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OZET

Amac: Primer immiin trombositopeni (ITP), periferik kan trombosit sayisinin 100 x
10%L'den az olmas1 ve trombositopeninin herhangi bir belirgin baslatic1 ve/veya altta
yatan nedeninin olmamasi olarak tanimlanan izole trombositopeni ile karakterize
edinilmis immiin aracili bir hastaliktir. Bu ¢alismanin amaci, bir oral trombopoietin
reseptor agonisti olan eltrombopag'in kronik immiin trombositopenili (ITP)

hastalarda etkinlik ve giivenirligini degerlendirmektir.

Yontem: Calismaya primer immun trombositopeni tanisi alan, en az bir ay
eltrombopag tedavisi almis, 18 yasindan biiyiik 11’1 erkek, 45°1 kadin olmak {izere
toplam 56 kisi dahil edildi. Bu hastalarda eltrombopag etkinligi ve giivenirligi geriye

donuk olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarimizin medyan takip siiresi 30(2-130) aydi. Bu siire boyunca
toplam yanit oran1 %89.1 iken 16 hastada relaps gelisti. Toplam yanit oran1 ve relaps
gelisiminde demografik verilerin (yas,cinsiyet), onceki aldigi tedavilerin, tedaviye
baslamadan 6nceki trombosit sayisinin iliskili olmadigi gériildii. Nadir olarak

gozlenen kemik iligi fibrozu 2 hastamizda yan etki olarak gelisti.

Sonug: Eltrombopag, uzun vadede bile ITP'li hastalarda etkili ve glivenlidir.

Vii



ABSTRACT

Aim:Primary immune thrombocytopenia (ITP) is an acquired immune-mediated
disorder characterized by isolated thrombocytopenia, defined as a peripheral blood
platelet count less than 100 x 10%/L, and the absence of any obvious initiating and/or
underlying cause of the thrombocytopenia. The aim of the present study was to
evaluate the efficacy and safety of eltrombopag, an oral thrombopoietin receptor

agonist, in patients with chronic immune thrombocytopenia (ITP).

Methods: A total of 56 people were included in the study who were diagnosed with
primary immune thrombocytopenia, received eltrombopag therapy for at least a
month, 11 men and 45 women, over the age of 18. The efficacy and reliability of

eltrombopag were retrospectively evaluated in these patients.

Results: The median follow-up time of our patients was 30(2-130) months. During
this period, the total response rate was 89.1%, while relapse developed in 16 patients.
It was found that the demographic data (age,gender), previous treatments, and the
number of platelets before starting treatment were not related to the total response
rate and relapse development. Bone marrow fibrosis, which is rarely observed,

developed as a side effect in 2 patients.

Conclusion: Eltrombopag is effective and safe in patients with ITP, even in the long

term.
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1.GIRIS VE AMAC

Primer immiin trombositopeni (ITP),Vicenza Uzlasma toplantisina kadar idiyopatik
trombositopenik purpura olarak bilinen, izole trombositopeni ile seyreden otoimmun
bir hastaliktir (1).

Toplam insidans orani yiiz bin kiside 3.9 iken kadinlarda yiiz binde 4.4, erkeklerde
yliz binde 3.4 olarak gosterilmistir. Erkeklerde insidansin 18 yas alt1 ve 75-84 yas
arasinda daha fazla oldugu, ITP insidansinin yasa gore degistigini ve kadinlarda daha

yiiksek oldugu goriilmiistiir (2).

ITP'deki trombositopeni mekanizmalarini tanimlayan kavramlar, otoantikorlarin
aracilik ettigi artan trombosit yikimina iliskin geleneksel goriisten, hem bozulmus
trombosit tiretimi hem de T hiicre aracili etkilerin rol oynadigi daha karmasik

mekanizmalara kaymustir (3).

ITP, slireye gore yeni tani, persistan (3-12 aylik siire) ve kronik (> 12 aylik siire)

olarak simiflandirilir (4).

Bulgular ve semptomlar biiyiik 6l¢iide degisir. Bir¢ok hastada ya semptom yoktur ya
da minimal morarma goriiliirken, digerlerinde gastrointestinal kanama, genis cilt ve
mukozal kanama veya intrakraniyal kanama gibi ciddi kanamalar goriiliir. En siddetli
klinigi; siklig1 yetiskinlerde ~%1.4 ve ¢ocuklarda %0.4 oldugu tahmin edilen ve
ozellikle trombosit say1s1 10x10%L altina diistiigiinde ortaya ¢ikan intrakraniyal
kanamadir (5). Trombositopeninin siddeti, kanama riski ile tamamen olmasa da bir

dereceye kadar iliskilidir (6).

Kronik ITP'li hastalarin tedavisinin amaci, belirli bir trombosit sayisi elde etmekten
ziyade siddetli kanama riskini azaltmaktir (7). Yeni tan1 hastalarda, kortikosteroid
tedavisi hastalarin yaklasik %70-80'inde trombosit sayisin1 artirir, ancak sik relaps
geligir ve yan etkileri fazladir (8). Sonug olarak, ikinci basamak tedaviler siklikla
gereklidir. Kronik ITP'de hastalarin yaklasik {igte ikisinde kalic1 bir yanit elde etmesi
nedeniyle ikinci basamak tedavi secenegi olarak onerilen splenektomi, laparoskopik

islemlerden sonra %0.2 ve laparotomi islemlerinden sonra yaklasik %1'lik



postoperatif mortalite riski ile iligkilidir; ayrica splenektomi, uzun vadede sirasiyla
2,7 ve 1,6-3,1'lik bir ayarlanmis tehlike orani ile hem vendz tromboembolizm hem
de sepsis riskini artirir (9-11). Splenektominin dezavantajlar1 goz oniine alindiginda,
rituksimab ve trombopoietin reseptor agonistleri (TPO-RA) gibi ilaglarin
mevcudiyeti, [TP'nin ikinci basamak tedavisi olarak konumunu sorgulamistir. TPO-
RA'nin ITP'de kullanilmasiin mantigi, ITP'nin trombositopenisinin sadece artan
periferik trombosit yikimindan degil, ayn1 zamanda bozulmus trombosit tiretiminden
de kaynaklandig1 gozlemine dayanmaktadir (12). Oral, peptit olmayan bir
trombopoetin reseptOr agonisti olan eltrombopag, trombopoietin reseptoriine
baglanarak JAK/STAT dahil olmak tizere farkli yollardan sinyal iletimine yol acarak
megakaryositlerin ¢ogalmasina, farklilasmasina ve trombosit iiretiminin artisina katki

saglar (13).

Biz bu tez ¢alismasinda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalr’
nda takip edilen en az bir veya daha fazla ITP tedavisi almis olan hastalar1 ele aldik.
Bu hastalarda eltrombopag tedavisinin etkinligini,giivenirligini ve son yillarda neden

splenektominin yerini aldigini inceleyerek literatiire katki sunmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.immun Trombositopeni
2.1.1 Tanim

Immiin trombositopeni (ITP), trombositlerin antikor ve hiicre aracili artmis yikimini
iceren ve kanamaya yatkinlik olusturabilecek otoimmiin bir hastaliktir (14). Yakin
zamana kadar, ITP kisaltmasi idiyopatik trombositopenik purpura anlamina geliyordu
fakat hastaligin immiin aracili dogas1 ve vakalarin biiyiikk bir kisminda kanamanin
olmamasi sebebiyle terminoloji revize edildi (15). Uluslararasi bir ¢alisma grubunun
son tavsiyeleri, ITP'nin klinik olarak belirgin baska bir bozuklugun veya ilaca maruz
kalmanin bir bileseni olarak (Sekonder ITP) veya agik bir predispozan etiyolojinin
yoklugunda (Primer ITP) tiim immiin aracili trombositopeni vakalarini belirlemek igin
kullanilmasini énermektedir. Uluslararasi ¢alisma grubu ayrica tani ig¢in 150 x 10%/L
yerine 100 x 10%L'nin altinda bir trombosit saytminin gerekli olmasin1 énermektedir.
Bunun nedeni, 100 ile 150 x 10%L arasinda stabil trombosit sayisina sahip saglhkli
bireylerde %10'ndan daha az oranda, 10 yil i¢inde ITP gelistirdigi gorilmiistir (14).

Onerilen hastalik tanimlamalari Tablo 1°de gdsterilmistir.(1)

Tablo 1. Tanimlar

Primer ITP | Primer ITP, trombositopeni ile iligkili olabilecek baska nedenler
veya bozukluklarin yoklugunda izole trombositopeni (periferik kan
trombosit sayis1 <100 x 10%L) ile karakterize otoimmiin bir
hastaliktir. Primer ITP tanisi bir dislama olarak kalir; teshisini kesin
olarak koyacak saglam klinik veya laboratuvar parametreleri su anda
mevcut degildir. Primer ITP'nin ana klinik sorunu, kanama
semptomlarinin her zaman mevcut olmamasmna ragmen, artan
kanama riskidir.

Sekonder Primer ITP hari¢ tim immiin aracili trombositopeni formlaridir.
TP [laca bagl veya sistemik hastaliga bagl olarak altta yatan bir neden
veya bozukluga sahip ITP’dir (16).

ITP evreleri | Yeni tan1 ITP :Tanidan itibaren olan 3 aylik siireyi kapsar.

Persistan ITP:Tanidan itibaren 3-12 aylik siire i¢inde Spontan
remisyona girmeyen, veya tedavi kesildiginde remisyon
saglanamayan hastalar1 kapsar

Kronik ITP:12 aydan uzun siiren ITP

Ciddi ITP:Yeterli tedaviye ragmen kanama semptomlarinin olmasi
ya da ek tedavi ve doz yiikseltilmesine karsilik yeni kanama
semptomlarinin olusmasi




Primer ITP bir digslama tanisidir. Bu sebeple hem immun olmayan trombositopeni
sebepleri hem de altta yatan diger immun mekanizmalar (sekonder ITP) diglanmalidir.
Sekonder ITP nedenlerinin patofizyolojisi ve tedavisi birbirinden ve primer ITP den
farklidir. Bu sebeple dogru tam1 konulmasi ¢ok dnemlidir. immiin trombositopeni;
ilaglara veya sistemik lupus eritematozus (SLE), evans sendromu, antifosfolipid
antikor sendromu (APS), otoimmun tiroid hastaliklar1 gibi otoimmiin bir hastaliga,
lenfoproliferatif hastaliklara (6rnegin; kronik lenfositik 16semi veya biiylik graniiler T-
lenfosit lenfositik 16semi) veya kronik enfeksiyona (6rnegin Helicobacter pylori(HP),
insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), sitomegaloviriis(CMV) veya hepatit C viriisii
(HCV)) sekonder ortaya cikabilir (17). Tablo 2’ de sekonder ITP sebepleri
Ozetlenmistir (18).

Tablo 2. Sekonder ITP nedenleri

Sekonder ITP Nedenleri
Antifosfolipid antikor sendromu(APS)

Otoimmun trombositopeni (6rn. Evans Sendromu)

Ilaca sekonder immun trombositopeni

Yaygin degisken immun yetersizlik(CVID)
Enfeksiyona sekonder (CMV, HP, HIV, HCV, Varicella Zoster(VZV))

Lenfoproliferatif hastaliklar

Sistemik Lupus Eritematozus

As1 yan etkisi

Kemik iligi nakli yan etkisine bagli olarak gelisenler

2.1.2.Epidemiyoloji

ITP epidemiyolojisi genel popiilasyonda iyi tanimlanamamistir. Birlesik Krallik
niifusuna dayal1 Genel Uygulama Arastirma Veritabani1 (GPRD) kullanilarak yapilan
bir ¢alismada, 1990-2005 yillarinda 1145 ITP hastasi tanimlanmis. Toplam insidans
orani yiiz bin kiside 3.9 iken kadinlarda yiiz binde 4.4, erkeklerde yiiz binde 3.4 olarak
gosterilmistir. Erkeklerde insidansin 18 yas alt1 ve 75-84 yas arasinda daha fazla



oldugu, ITP insidansinin yasa gore degistigini ve kadinlarda daha yiiksek oldugu

gorillmiistiir (2).

Tirkiye’den yapilan tek merkezli retrospektif bir ¢alismada 2000-2012 yillar1 arasinda
216 ITP hastasi tanimlanmis ve calisma siiresi boyunca, ITP'nin yillik ortalama
insidansi, yiiz binde 2.92 iken kadinlarda ortalama yillik ITP insidansi yiiz binde 4.42
ve erkeklerde yiiz binde 1.5 olarak gosterilmistir (19).

2.1.3.Patogenez

ITP de temel patofizyoloji, otoantikorlarin aracilik ettigi trombosit yikimina
dayanmaktadir. 1951'de Harrington ve Hollingsworth, ilk olarak ITP'nin dolasimdaki
bir plazma faktoriinden kaynaklandigini gosterdi (20) ve 1965'te Shulman ve ark.(21)
bu faktorii trombosite dzgii immiinoglobulin tip G (IgG) olarak tanimladi. ITP’de
trombosit glikoproteinlere (Gpllb/Illa, GIb/IX, Gpla/lla, GpV, GplV) karsi
otoantikorlar gelismekte ve antikorlarla kapli trombositlerin Fc reseptorleri araciligt
ile dalakta yikilmas1 sonucu trombositopeni olusmaktadir. Bu ITP’nin, patogenezinde

bilinen en 6nemli mekanizmalardan biridir (22, 23).

1994'te ise trombopoictin (TPO) kesfedildi (24). TPO, hematopoetik progenitor
hiicrelerde ve megakaryositlerde bulunan TPO reseptorii (TPO-R) yoluyla
megakaryositlerin ¢ogalmasini ve trombosit salinimmni uyaran, Karacigerde sentez
edilen bir sitokin olarak tanimlandi (25). Yapilan bir ¢alismada, ITP'li hastalarda,
endojen TPO (eTPO)' da telafi edici bir artistan ziyade, vakalarin yaklasik {igte ikisinde
azalmig veya normal bir e TPO seviyesi gozlendi (26). Bu nedenle, bu hastalarda eTPO
da fonksiyonel bir defisit oldugu diislintildii. Ayrica, megakaryositler sayica artmis
olsa da ¢ogunun olgunlagsmadig1 veya otoantikorlar tarafindan hasar gordiigii tespit

edildi (27).

Bu bulgulara paralel olarak, birkag calisma ITP hastalarinda aktive trombosit-
otoreaktif T hiicrelerinin varligini, interlokin (IL-2) ve interferon gama'ya (IFN-y)
kars1 sitokin dengesizligi oldugunu ve anti-trombosit antikor yanitin1 modiile etmedeki

rollerini bildirmistir (28).

Daha yakin zamanlarda, sitotoksik T lenfositlerin aracilik ettigi diger immiinolojik

mekanizmalarin varligi kesfedildi ve hiicre aracili toksisitenin ITP' nin patogenezinde



de yer aldigina dair ilk kanitlar orta ¢ikt1. Bu lenfosit alt tiplerinin, karaciger, bobrek,
dalak ve kemik iliginde megakaryosit maturasyon defektlerini indiikleyerek hem
trombositlerin dogrudan tahrip olmasina hem de olusumlarinin inhibisyonuna neden

oldugu gosterildi (29).
2.1.4 Klinik

ITP siklikla sekonder oldugundan, yeni tan1 konmus trombositopenisi olan bir hasta
SLE ile iligkili dokiintiiler, artraljiler veya serozit gibi sekonder ITP'ye neden olan
hastaliklarla iliskili semptomlar acisindan degerlendirilmelidir. Ornegin; HCV ile
iligkili hepatomegali ve artmis transaminaz seviyeleri, enfeksiyon veya lenfoid
malignite ile iligkili ates ve lenfadenopati acisindan dikkatli olunmali, bitkisel ilag,

regeteli ve regetesiz ilag alimi sorgulanmalidir (30).

ITP’li bir¢ok hasta asemptomatiktir (1). Kanama ihtimali en ¢ok periferik trombosit
say1s1 20x10%L ile 30x10°%L den az olanlarda gozlenir. Kanama genellikle deride veya
mukozada meydana gelip, petesi, purpura, ekimoz, burun kanamasi ve dis eti kanamasi
ile karakterizedir. Genellikle agiz boslugunda bulunan mukozada 1slak purpura veya
hemorajik kabarciklar olusmasi daha siddetli kanamalarin habercisi olarak kabul edilir
(31). Intrakraniyal, gastrointestinal, genitoiiriner kanama veya siddetli adet kanamasi
gibi ciddi kanama belirtileri nispeten nadirdir, ancak ITP’nin tedavisini yonlendiren
en oOnemli endise kaynagidir. Intrakraniyal kanama ITP’nin en korkulan
komplikasyonudur. Genellikle periferik trombosit sayis1 10x10%L'den daha az olan
olgularda ortaya ¢ikmaktadir. Neunert ve ark. tarafindan yapilan ve 10.000'den fazla
hastanin dahil edildigi bir sistematik c¢alismada ¢ocuklarda yilda %0.4'Tik

yetigkinlerde yilda %1.8 bir intrakranial kanama oran1 oldugunu gériilmistiir (5).

Yorgunluk, ITP'de yaygin olarak bildirilen bir semptomdur ve trombositopeni ile
koreledir. ITP'li 1871 hastayla yapilan kesitsel bir ankette, Birlesik Krallik ve Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki hastalarin sirasiyla %39 ve %22'si siddetli yorgunluk
bildirmistir (32).

Kronik ITP de tromboembolizm orta derecede artmis bir risk ile iliskilidir. Danimarka
(33), Amerika Birlesik Devletleri(34), Birlesik Krallik’da (35) yapilan biiyiik

poplilasyona dayali ¢alismalar ITP hastalarinda venéz tromboembolizim oranin1 100



hasta yili basina 0,40 ila 0,53 oraninda bildirmektedir; bu genel popiilasyonun
neredeyse iki katidir.

2.1.5 Tam

ITP tanis1 anamnez, fizik muayene, tam kan sayimi ve periferik yayma incelemesinde
trombositopeni i¢in baska etiyolojiler olasi olmadiginda konulur. Taniy1 giivenilir bir
sekilde koyabilecek “altin standart” bir test yoktur. ITP'ye 6zgli tedavi Ornegin;
intravendz immiinoglobulin (IVIg) ve intravendz anti-D’ye olan yanit, taniy1 destekler

fakat sekonder ITP'yi dislamaz (15).
Aile Oykiisii

Trombositopeni, sistemik hastalik, enfeksiyon, ilaglar ve birincil hematolojik
bozukluklar dahil olmak iizere sayisiz durumdan kaynaklanabilir. Pediatrik vakalarin
yaklagik %60'inda 6nceden gecirilmis bir enfeksiyon dykisii vardir (36). Artmis ITP
riski, kizamik-kabakulak-kizamik¢ik asis1 ile de iliskili olabilir (37). Kronik
trombositopeninin olasi baglama tarihini tahmin ederken, 6nceki cerrahi, dis ¢gekimi ve
travma sonrasi durdurulamayan kanamasi olup olmadigi sorulmalidir. Tedavi ile
diizelmeyen vakalarda, ailesinde trombositopeni veya kanama bozuklugu oOykiisii

olanlarda kalitsal trombositopeni diistiniilmelidir.
Fizik muayene

Fizik muayene, kanama bulgular1 disinda normal olmalidir. Geng hastalarda hafif
splenomegali bulunabilir, ancak orta veya masif splenomegali alternatif baska bir
hastaliga isaret eder. Ates, kilo kaybi, hepatomegali veya lenfadenopati gibi yapisal
semptomlar, HIV, SLE veya lenfoproliferatif bir hastalik gibi altta yatan baska bir

hastaligin gostergesi olabilir.
Periferik kan sayimi

ITP izole trombositopeni ile giden bir hastaliktir. Kronik kan kaybina bagli olusan
demir eksikligine sekonder anemi gelisebilir. Hastada anemi varsa; retikiilosit sayis1

eritrositlerin yetersiz liretildigini ya da yikiminin arttigini bize sdyleyebilir.



Periferik yayma

Periferik kan yaymasimin degerlendirilmesi, ITP tanisi i¢in ¢ok 6nemlidir. Bu
trombotik trombositopenik purpura-hemolitik iiremik sendromlu hastalardaki
sistositler veya MYH9(miyozin, agir zincir 9, kas ile iliskili olmayan) ile iligkili
hastalikta 16kosit inkliizyon cisimleri gibi ITP ile uyumlu olmayan anormallikleri
gosterebilir. Asirt sayida dev veya kiiciik trombosit, kalitsal bir trombositopeniye
isaret edebilir. Trombosit agliitinasyonuna bagli  psddo-trombositopeni de
dislanmalidir (38).

Kemik iligi degerlendirmesi

60 yasindan biiylik hastalarda, sistemik semptomlar1 veya anormal bulgulari olanlarda
veya splenektominin diistiniildiigi bazi durumlarda kemik iligi incelemesi
bilgilendirici olabilir (39). Hem kemik iligi aspirasyonu hem de biyopsi yapilmalidir.
Morfolojik degerlendirmeye ek olarak, akis sitometrisi ve sitogenetik testler de
disiiniilmelidir. Akis sitometrisi, kronik lenfositik 10semiye sekonder ITP'li hastalar
belirlemede 6zellikle yardimei olabilir (40). Ancak tiim vakalarda rutin olarak onerilen

bir tetkik degildir.
Helicobacter pylori enfeksiyonu

ITP hastalarinda HP enfeksiyonunun iire nefes testi veya digkida antijen testi ile
saptanmasinin etiyoloji ve tedavi agisindan onemli olduguna dair literatiirde bazi

kanitlar mevcuttur (41).
HIV ve HCV enfeksiyonu

HIV ve hepatit C viriisii enfeksiyonlart ile iligkili trombositopeni, primer ITP' den
klinik olarak ayirt edilemez ve enfeksiyona bagl gelisen diger semptomlardan birkag
yil Once ortaya c¢ikabilir. ITP siliphesi olan erigkin hastalarda HIV ve/veya HCV
enfeksiyonu icin rutin serolojik degerlendirme yapilmalidir. Bu enfeksiyonlarin

kontrolii tam hematolojik remisyonu saglayabilir (42).



Immiinoglobulin Seviyesi

Baslangigtaki immiinoglobulin (Ig) seviyeleri (IgG, IgA ve IgM) o6lgiilmelidir. Diisiik
seviyeler, CVID veya se¢ici IgA eksikligi gibi durumlar1 ortaya ¢ikarabilir. ITP'nin

immiinosupresif ajanlarla tedavisi CVID'de nispeten kontrendikedir.
Antiplatelet antikor tahlilleri

Trombositle iliskili IgG (PalgG) hem immiin hem de immiin olmayan
trombositopenide (kanit diizeyi IV) yiiksek saptanabileceginden, spesifik trombosit

glikoproteinlerine karsi antikor testleri rutin olarak 6nerilmez (43).
Antifosfolipid antikorlari tayini

Antikardiyolipin antikorlar1 ve lupus antikoagiilan1 dahil olmak {izere antifosfolipid
antikorlar1 (APLA), ITP'li tipik yetiskin hastalarin yaklasik %40'imda bulunabilir.
APLA'mm varligi, ITP tedavisine yaniti etkilemiyor gibi goriinmektedir. APLA

semptomlarinin yoklugunda rutin test 6nerilmemektedir (44).
Antiniikleer antikor testi

Antiniikleer antikor (ANA) testinin pozitif olmasi cocukluk cagi ITP'sinde kronikligin
bir géstergesi olabilir (45).

Antitiroid antikor ve tiroid antikor testi él¢iimii

ITP hastalarmin %8 ile %14' tinde klinik hipertiroidizm izlenmistir. Digerleri
tiroglobuline kars1 antikorlar gelistirmis olup hiper- veya hipotiroidizm gelismesine
sebep olabilmektedir. Hipertiroidi ve hipotiroidi olan hastalarda genellikle 6tiroid hale
geldiginde diizelen hafif trombositopeni bildirilmistir. Klinik tiroid hastaligi riski
tastyan hastalart belirlemek icin tiroglobulin ve tiroid uyarict hormona (TSH) kars

antikorlar1 6lgmek de faydali olabilir (46).
Akut ve kronik enfeksiyonlarin test edilmesi

Akut viral enfeksiyonlar ve bazi asilar (canli zayiflatilmig virts ile), genellikle gecici
trombositopeni ile iligkilendirilmistir. Parvoviriis ve sitomegaloviriis (CMV) gibi bazi

kronik enfeksiyonlar da trombositopeniye sebep olabilir.



2.1.6 Tedavi

Tedavi karar1 her zaman hastaya 6zel olarak uygulanmalidir.Tedavi kararimin
verilmesinde kanamanin ciddiyeti, yas, komorbidite, spesifik tedavilerde olusabilecek
yan etkiler, yasam standartlari, sosyoekonomik kiiltiir, yorgunluk, yan etkilere
tolerans, saglik hizmetine erisim, hasta beklenti ve kaygilart ve hastanin kullandigi
diger ilaglarla etkilesim goz onilinde bulundurulmalidir. Kadin cinsiyet, nonsteroid
antiinflamatuar (NSAID) ve antikoagiilan ila¢ kullanma, trombosit say1s1 <20 x 10%/L
olan hastalar kanama ile tani alabilirler (47). ITP de kanama ve enfeksiyonun
mortaliteye esit sebep oldugu gozlenmistir (48). Hastada trombosit disfonksiyonu,
hemostatik  defekt, travma, cerrahi, kanamaya yatkinlik olusturabilecek
komorbiditeler, antiplatelet ve antikoagiilan kullanimi, mevcut degilse; trombosit
sayis1 >20 x 10%L olan hastalarda tedavi endikasyonu yoktur (47). Tedavi hedefleri

ve tedavi algoritmasi tablo 3 ve sekil 1° de gosterilmistir.

Tablo 3. ITP’de tedavi hedefleri

1.Tedavi hedefleri hastaya ve hastaligin evresine 6zel olmalidir.

2.Tedavi, siddetli kanama ataklarin1 engellemelidir.

3.Tedavi, semptomatik hastalar i¢in trombosit seviyesini >20-30 x 10°%/L
korumalidir (¢linkii bu seviyenin altinda major kanama riski artar).

4.Tedavinin yan etkisi en az olmalidir

5.Tedavi, saglik iligkili yasam kalitesini optimize etmelidir.
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Yeni tani ITP

Ciddi kanama yok
plt>30x10°%/L

A 4

Tedaviye gerek yok

Ciddi kanama yok
20<plt<30x10%/L

Ciddi kanama egilimi
va da plt<20x10°/L

l

'

Yakin takip

Acil durum ya da cerrahi
gerektiginde

IVIg,trombosit
transfiizyonu,kortikosteroid

Sekil 1. Yetigkin ITP tedavisi yonetimi (49)

ilk basamak tedavi
kortikosteroid

\ 4

ikinci basamak tedavi
TPO-RAs

Rituksimab
Splenektomi

'

Ugiincii basamak tedavi
Azotioprin

Siklosporin
Siklofosfamid

Dapson

Danazol

Vinka alkoloidleri
Mikofenolat mofetil

2.1.6.1 ilk basamak tedavi: yeni tan1 alan hastanin baslangi¢ tedavisi

Kortikosteroid tedavisi
Kortikosteroidler standart baslangi¢ tedavisidir. Ayni zamanda kan damarlari tizerinde
trombosit sayist artisindan bagimsiz olarak dogrudan bir etki yoluyla kanamay1 da

azaltabilirler (50, 51). Kortikosteroidlerin yan etkileri hizla ortaya ¢ikmakta ve 6nemli

komplikasyonlara neden olmaktadir.

Prednizon, ITP hastalar: i¢in standart birinci basamak tedavidir (52, 53). Prednizon
genellikle 0,5 ila 2 mg/kg/giin olarak trombosit sayisi artana kadar verilmeli ve uygun
olan en kisa siirede azaltilmali, yanit verenlerde ve 6zellikle yanit vermeyenlerde 3-4
hafta sonra kesilmelidir. Tedavinin etkili olmasina ragmen, hastalar doz ve siireye gore

degisen komplikasyon gelistirebilirler (54, 55). Bu komplikasyonlardan kaginmak igin

tedaviyi miimkiin olan en kisa siire ve dozla uygulamak gerekir.
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Deksametazon tedavisi

Kronik refrakter ITP hastalarinin tedavisinde terk edilmis olmasimna ragmen,
deksametazon ile yapilan iki biiyiik birinci basamak ¢alisma; hem yiiksek bir baslangi¢
yanit orani hem de 6nemli bir siirekli yanit oran1 gostermektedir (56, 57). 4 giin stireyle
40 mg/giin deksametazon uygulamasi (giinde ~ 400 mg prednizona esdeger), yeni tani
konmus ITP'li yetiskinlerin %50'sinde siirekli olan bir yanit saglamaktadir. Baska bir
calismada ise, her 14 giinde bir verilen 4 siklus deksametazon (4 giin boyunca 40
mg/giin) tedavisi ile %86'lik bir yanit oran1 elde edildigi ve %74'inde medyan 8 ay

elde edilen yanitlarin devam ettigi goriildii (58).

Metilprednizolon tedavisi

Yiiksek doz metilprednizolonun parenteral uygulamasi, birinci basamak tedavilerde
basarisiz olan hastalar1 tedavi etmek icin cesitli rejimlerde %80 yanit oraniyla
kullanilmigtir. ~ Metilprednizolona ~ kisa  siireli  yanitlar  nedeniyle, oral

kortikosteroidlerle idame tedavisi gerekebilir (59, 60).

Intravenoz anti-D tedavisi

IV anti-D, Rh(D) pozitif, splencktomi yapilmamis ITP hastalar1 i¢in uygundur.
Otoimmiin hemolitik anemisi olanlarda, hemolizin alevlenmesini Onlemek igin
kaginilmalidir. IV anti-D ile tedaviden 6nce kan grubu, direkt coombs testi ve

retikiilosit sayimi gereklidir (61).

IVIg tedavisi

Yaklagik 20 yil once ilk kullanimindan bu yana yiiksek doz IVIg ile ¢ok sayida
kontrollii ¢alisma yapilmistir (62) ve baslangi¢ yanit oranlari kortikosteroidlerle
karsilastirilabilir ancak yanit verme stiresi daha kisadir. CVID'li ITP hastalar1 yiiksek
doz IVIg ve ardindan her 3 ila 4 haftada bir 0,3 ila 0,4 g/kg idame dozu ile tedavi
edilebilir (63). Tedavi rejimi olan 0,4 g/kg/giin yerine 1 g/kg dozunda (1- 2 giin
boyunca 2 infiizyon) 24 saat i¢inde verilmesi daha fazla trombosit artis1 saglamistir
(64). Nadir fakat ciddi toksisiteler arasinda bobrek yetmezligi ve tromboz bulunur

(65).Bu nedenle vakalarin bu tanilar i¢in takip edilmesi gerekir.
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Yeni tan1 ITP hastalarinda American Society of Hematology (ASH) klavuzu onerileri
asagida 6zetlenmistir(66);

e Yeni tam1 ITP hastasi, asemptomatik ya da hafif mukokutanéz kanamasi
mevcut ve trombosit sayis1 <30 x 10%L ise American Society of Hematology
(ASH) kilavuz paneli hastayr gozlemek yerine kortikosteroid dnermektedir.
Gozlemin uygun olabilecegi hastalarda trombositopeninin ciddiyeti, ek
komorbiditeler, antikoagiilan veya antiplatelet ilag kullanimi ve hastanin yasi
dikkate alinmalidir.

e Bu hastalarda trombosit sayis1 >30x10%L ise medikal tedavi yerine yakin
gbzlem Onerilir. Trombosit sayisi bu esigin alt ucunda olan, ek komorbiditeleri
olan, antikoagiilan veya antiplatelet ilag kullanan ve yash hastalar (>60 yas)
icin kortikosteroid tedavisi uygun olabilir.

e Yeni tan1 konmus ITP'li erigkinlerde, prednizonun uzun siireli tedavisi (tedavi
ve doz azaltimi dahil >6 hafta) yerine kisa siireli (<6 hafta) olmasi onerilir.
Tedaviyi yapan doktor, se¢ilen kortikosteroidin tiirii veya siiresi ne olursa
olsun, hastanin olas1 kortikosteroid yan etkileri i¢in hastay1 izlemelidir. Buna
hipertansiyon, hiperglisemi, uyku ve duygudurum bozukluklari, dispepsi veya
tilser olusumu, glokom, miyopati ve osteoporoz, depresyon ve yorgunluk
dahildir.

e Baslangi¢ tedavisi i¢in kortikosteroid tipi olarak prednizon (giinde 0.5-2.0
mg/kg) veya deksametazon (4 giin boyunca giinde 40 mg) 6nerilmektedir.

2.1.6.2 ikinci basamak tedavi

Kronik ITP'de ikinci basamak veya idame tedavisi, giivenli, tolere edilebilir, kalic1 bir
trombosit yaniti olusturmayir ve kanama olaylarmi en aza indirmeyi amaglar.
Splenektomi, trombopoietin reseptor agonistleri (TPO-RA'lar) ve rituksimab, mevcut
kullanimda standart ikinci basamak tedavi segenekleridir (18).

Klinik duruma bagl olarak, ¢ogu hastada splenektomi en az 6 ay ertelenir. Bunun
nedeni tanidan 6 ila 12 ay sonra spontan iyilesme veya ge¢ remisyon ihtimalinin

varligidir. Bazi hastalar tanidan yillar sonra bile kendiliginden iyilesebilir.
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Rituksimab tedavisi

Rituksimab, B hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edilen bir membran glikoproteini olan
CD20'ye kars1 bir monoklonal antikor olup 1980'lerin sonlarma dogru B hiicreli
lenfomalarin tedavisinde yerini almistir (67). Sadece matiir B hiicrelerinde eksprese
edilen bir antijene baglanan rituksimab, hizli fakat geri doniigiimlii bir B hiicresi
azalmasina sebep olur (68). B-hiicre azalmasinin gegici olmasi ve diisiik toksisite
profili, B-hiicre aktivitesinin ana patojenik mekanizma olarak kabul edildigi ITP gibi

otoimmun hastaliklarda rituksimabin kullanilmasini saglamistir.

2001 yilinda Stasi ve ark. kronik ITP'li 25 hastanin rituksimab (375 mg/m2 haftada
bir, toplam 4 doz) infiizyonu ile tedavi edildigi ilk prospektif ¢alismanin sonuglarini
bildirdi. Genel yanit oran1 %52, siirekli yanit ise %28 idi. Tedavi yanitin1 6ngorecek
klinik veya laboratuvar parametrelerine rastlanmadi, ancak kadinlarin ve geng
hastalarin yanit verme sansinin daha yiiksek oldugunu ve niikseden bazi hastalarda
tedavide etkili oldugunu bildirdiler (69). Kronik ITP'li 313 yetiskin hastay1 igeren
sistematik bir ¢aligmada medyan yanit siiresi 10.5 ay, %62.5'lik bir yanit oran1 ve
%46.3'lik bir tam yanit orant bulundu. Sonug olarak rituksimab ile ti¢ farkli yanit
modeli tanimlanabilir: birinci grup hasta, ilk ay i¢inde hizla yanit verir; ikinci grupta
trombosit sayisi 3-4 hafta sonra artmaya baslar ve tedaviden 8 hafta sonra tam yanit
elde edilir; tiglincii hasta grubunda ise trombosit sayisi ¢ok yavas artar ve tedaviden 3
ay sonra normal degerlere ulasir (70). Ancak literatiirde farkli sonuglar elde elden
yayinlar da mevcuttur. 2015 yilinda yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada,
rituksimab veya plasebo verilen hastalar arasinda, rituksimab grubunda genel yanit
oran1 %81, plasebo grubunda bu oran %73 olarak gozlendi. Bu ¢alismada, rituksimab
kolunda 72. haftaya kadar trombosit sayisinda iyilesme olabilecegi dikkat cekmektedir
(71)

Rituximab, aktif hepatit B enfeksiyonu kanitt olan hastalarda kontrendikedir (72).
Rituksimab genellikle iyi tolere edilen bir tedavidir ve yan etkiler genellikle hafiftir ve
kolayca yonetilebilir. Hipogamaglobulinemiye neden olup bazi enfeksiyonlarin
riskinde artisa yol agabilir. Rituksimaba sekonder immiinsupresyon, ikinci primer

malignite riskini artirabilir (70).
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Splenektomi tedavisi

Uzun yillar boyunca splenektomi, steroide direngli ITP hastalar1 i¢in standart
tedaviydi. Rituksimabin ve TPO-RA'larin tedaviye girmesiyle, splenektomi karari
artik hastalik seyrinin sonlarina kadar ertelenmektedir (73). ITP'li hastalarin yaklasik
%80'inde, trombosit sayilar1 splenektomiden hemen sonra artar ve hastalarin %50 ila
%70'inde kalici remisyon saglanir (74-76). Splenektomi sonrasi relaps hastalarin %20
ila %30'unda, genellikle ilk 24 ay i¢inde meydana gelir. Splenektomi sonrasi niiks olan
hastalar, sonraki tibbi tedavilere yanit verebilir ve bir¢ogunda stabil trombosit
sayilarina ulasilabilir (77).

Splenektomi komplikasyonlar1 arasinda kanama, enfeksiyon, tromboz, uzun siireli
hastane yatis1 yer alir. Bildirilen komplikasyon oranlari degiskendir ve 65 yas
tizerindeki hastalarda daha yiiksek oranlar bildirilmistir (78). 2004 yilinda yapilan bir
sistematik analizde, splenektomi komplikasyon oranlari laparotomi ile %12.9 |,
laparoskopi ile %9.6; mortalite laparotomi ile %1.0 ve laparoskopi ile %0.2 olarak
goriilmistiir (76). Hem ITP (79) hem de splenektomi (77) tromboembolik risklerle
iligkili oldugundan, ITP hastalar1 uygun postoperatif tromboprofilaksi almalidir.
Hastalara genellikle splenektomiden en az 4 hafta 6nce veya 2 hafta sonra profilaktik
polivalan pndémokok, meningokok C konjugati ve Haemophilus influenzae b (Hib)

asilar1 iilkeye 6zgii 6nerilerle yapilmalidir.

Trombopoietin reseptor agonisti ile tedavi

TPO-RA, rekombinant insan trombopoetin uygulanmasindan sonra gdzlenen,
trombositopeni ve pansitopeniye neden olan anti-TPO antikorlarinin olusumunu
indiiklemeden, trombopoetin etkisini simiile ederek kemik iligi tarafindan trombosit
tretimini uyarir (80).TPO-RA'nin ITP'de kullanilmasinin gerekgesi, ITP'nin
trombositopenisinin sadece artan periferik trombosit yikimindan degil, ayn1 zamanda
bozulmus trombosit iiretiminden de kaynaklandigi gozlemine dayanmaktadir
(12).Romiplostim (81), eltrombopag (82) ve daha yakin zamanda gelistirilen ilag
avatrombopag (83) trombosit sayisini artirarak kanama belirtilerinin insidansini

azaltir.
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Eltrombopag
Eltrombopag oral biyoyararlanimi olan, diisik molekiil agirlikli, sentetik, peptid
olmayan trombopoietin  reseptor  agonistidir.Eltrombopag,  trombositlerin,
megakaryositlerin  ve megakaryosit Oncii hiicrelerinin  yiizeyinde bulunan
trombopoietin reseptoriiniin transmembran alanina secici olarak baglanir ve
JAK/STAT sinyal yolagini aktive eder. Eltrombopag'a verilen yanitlar endojen
trombopoietin ile goézlenenlere benzerdir.Boylece megakaryositlerin kemik iligi
progenitor hiicrelerinden proliferasyonu ve farklilagsmasi {izerinde olumlu etkisi vardir
(84).Hastanin etnik kokeni eltrombopag'in farmakokinetigini etkileyebilir. Dogu Asya
kokenli bireylerde ilaca sistemik maruziyet artabilir;bu sebepten bu hastalarda
baslangi¢c dozunun 25 mg/giin'e diisiiriilmesi 6nerilir (85).
2009 yilinda James Bussel ve ark. yaptig1 randomize kontrollii ¢ift kor faz III klinik
calismada, kronik ITP'li 170 (trombosit sayis1 <30.000/uL ve en az bir tedavi alan)
hasta 6 hafta boyunca eltrombopag (50 mg/giin baslangi¢c dozu) veya plasebo alacak
sekilde gozlemlendi.Eltrombopag grubundaki hastalarin daha biiyiikk bir kismi,
plaseboya kiyasla 6 haftada >50.000/uL trombosit sayisina ulasti (%59'a kars1 %16;
OR 9.61, %95 GA 3.3 — 28). Eltrombopag grubundaki hastalarda plasebo grubuna
kiyasla daha az kanama oldugu goézlendi (OR 0.49, %95 GA 0.26-0.89) (82).2011
yilinda Gregory Cheng ve arkadaslarinin yaptig1 randomize kontrollii ¢ift kor faz III
caligmasinda (RAISE); kronik ITP’li ve baslangi¢ trombosit sayis1 <30.000/uL olan
hastalar, 6 ay boyunca eltrombopag (50 mg/giin) veya plasebo ile gozlemlendi.
Eltrombopag ile tedavi edilen hastalarda tedaviye yanit (trombosit sayist 50.000-
400.000/uL) olasiligi plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla daha yiiksekti (OR 9.2,
%99 GA 3.59 — 18.73). Eltrombopag alan hastalarin plasebo alan hastalara kiyasla
eslik eden tedaviyi azaltma olasiliklar1 (%59'a karsilik %32) daha yiiksek iken
kurtarma tedavisine ihtiya¢ duyma olasiliklar1 (%18'e karsilik %40) daha diistktii.
Eltrombopag ile tedavi edilen hastalarda plaseboya kiyasla kanama daha az g6zlendi
(OR 0.35, %95 CI 0.19-0.64) (86).

Eltrombopag icin onerilen baslangic dozu oral yolla giinde 50 mg dir ve trombosit
sayisin1 >50.000/uL'de tutmak i¢in giinde maksimum 75 mg'a arttirilabilir. Hepatik

disfonksiyonu olan ve Dogu Asya kokenli hastalarda azaltilmis dozda 25 mg/giin
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seklinde baglanmalidir. Eltrombopag yemeklerden sonraki 1-2 saat, siit iiriinleri
tilketiminden sonraki 4 saat i¢inde uygulanmamalidir.

TPO reseptor agonistleri plasentay1 geger ve gebelikte giivenirligi gosterilememistir.
Trombosit sayisi, 4 hafta boyunca ila¢ dozunda degisiklik yapilmadan, kanama
semptomlarinin yoklugu ve stabil bir trombosit sayisi elde edilene kadar haftalik
olarak dl¢tlilmeli ve daha sonra aylik olarak dl¢lilmelidir. Eltrombopag tedavisi hepatik
disfonksiyona neden olabileceginden, serum aspartat aminotransferaz, alanin
aminotransferaz ve bilirubin seviyeleri doz ayarlama asamasinda 2 haftada bir ve daha
sonra ayda bir izlenmelidir (87).

TPO reseptor agonistleri bas agrisi, yorgunluk, artralji, mide bulantist ve nazofarenjit
gibi en yaygin yan etkilerle genellikle iyi tolere edilir (82). Alanin aminotransferaz
seviyeleri normalin iist sinirinin 3 katina ulasirsa ve semptom gelisirse, artan ve 4
haftayr gecen direkt bilirubin seviyesi Kkaraciger hasartyla iliskiliyse tedavi
kesilmelidir. Ozellikle ¢ogunlugu o6nceden bilinen kardiyovaskiiler veya
tromboembolik risk faktorleri olan hastalarda ,TPO reseptor agonistleri ile tedavi
edildiklerinde tromboembolik olaylar bildirilmistir (86). TPO reseptor agonistlerinin

kullanimzt ile kemik iligi fibrozu da rapor edilmistir.

Ikinci basamak tedaviye ihtiya¢c duyan hastalarda 2019 yili American Society of
Hematology Onerileri asagida 6zetlenmistir;

e ITP ‘de 3 ay ve lizeri siirede Kortikosteroidlere yanit alinamayan ya da
kortikosteroid kesildiginde tedavi yanitiminin siirdiiriilebilirligi olmayan
kortikosteroid bagimli hastalarda ,ASH kilavuz paneli splenektomi veya TPO-
RA Onermektedir.

o Kortikosteroide bagimli olan veya kortikosteroidlere yanit vermeyen ITP'si
olan erigskinlerde, ASH kilavuz paneli splenektomi yerine rituksimabi
onermektedir.

e Kortikosteroide bagimli olan veya kortikosteroidlere yanit vermeyen ITP'li
eriskinlerde, ASH kilavuz paneli rituksimab yerine bir TPO-RA 6nermektedir

e Sunu da eklemistir ki; bu ikinci basamak tedavilerin her biri etkili tedavi
olabilir ve bu nedenle tedavi se¢imi, hastaliin siiresi, hastaneye yatig, kanama

ataklarmin siklig1, komorbiditeler, hastanin yasi, ilag uyumu, hasta degerleri
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ve tercihleri, maliyet ve kullanilabilirlik ,tibbi ve sosyal destege gore
bireysellestirilmelidir. Miimkiinse splenektomi, ilk yil spontan remisyon
potansiyeli nedeniyle tanidan sonra en az 1 yil ertelenmelidir. Uzun stireli
ilaglardan kaginmaya deger veren hastalar splenektomi veya rituksimab't tercih
edebilir. Ameliyattan kaginmak isteyen hastalar bir TPO-RA veya rituximab't
tercih edebilir. Kalict bir yanit elde etmeye yiiksek deger veren hastalar

splenektomi veya TPO-RA'lar1 tercih edebilir (66).

2.1.6.3 Diger tedavi secenekleri

Azatioprin, otoimmun hastaliklarda ve solid organ transplant reddinin énlenmesinde
1957'den beri kullanilan immiinosupresif bir ilagtir. On ilagtan, dzellikle bagisiklik
hiicrelerinde piirin sentezini ve daha sonra DNA sentezini inhibe eden aktif form olan
6-merkaptopurine hizla doniistiiriiliir. Genellikle yetiskinlerde giinde 50 ila 200 mg
oral dozda uygulanir ve bazen danazol ile uygulanir, ancak kombinasyon i¢in daha
yiiksek bir yanit1 desteklemek i¢in ¢ok az veri bulunur. ITP'de tam etkisinin goriilmesi
genellikle birkag ay siirer ve 2 ¢alismada bildirilen kalict yanit %51,2 ve %64,2'dir.
Kalic1 yanit1 olan hastalarin yaklasik yarisinin yaniti siirdiirmek i¢in stirekli tedaviye
ithtiya¢ duydugunu belirtmek 6nemlidir. Azatioprin, gebelikte "giivenli" kabul edilen,
fetal malformasyon oraninda artis olmayan ve emzirme déneminde giivenli oldugu
diisiiniilen birka¢ ITP ilacindan biridir. Baglica yan etkileri bulanti, enfeksiyon (%9.9),
karaciger fonksiyon anormallikleri, ndtropeni ve anemidir.

Siklofosfamid, 1959'dan beri malign hastaliklarda ve otoimmun bozukluklarda
kullanilan immiinosiipresif bir kemoterapi ajanidir. Yetigkinler igin rutin oral doz
giinde 50 ila 200 mg ve ¢ocuklar icin giinde 1.5 ila 3 mg/kg'dir. Yavas bir etki
baslangicina sahip oldugu icin ITP hastalarinda 7 giine kadar yanit beklenmez. Bir
aydaki yanit oranlar1 olduk¢a degiskendir ve 2 g¢alisma %10 ve %70 oldugunu
bildirmistir (88, 89). Baslica yan etkileri kemik iligi baskilanmasi, enfeksiyon (%9,9),
kisirlik, ikincil maligniteler ve hemorajik sistittir. Hamilelik ve emzirme doneminde
kullanimi1 kontrendikedir. 2005'ten beri ITP'de bu ajanla ilgili rapor edilmis bir ¢alisma

bulunmamaktadir.
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Siklosporin A, baslangigta 1983'ten beri giicli bir immiinosupresif ajan olarak
kullanilan Tolypocladium inflatum mantarinda tanimlanan dogal bir iirlindiir. T
hiicresi  aktivitesini azaltarak organ nakli ve otoimmiin bozukluklarda
immiinosupresan tedavi olarak yaygin olarak kullanilir.Rutin baslangi¢ dozu giinde 3
ila 6 mg/kg'dir.Hem yetiskinler hem de ¢ocuklar i¢in maksimum 200 mg dozda
kullanilabilir.Bir aylik yanit oran1 %37.8 ile %56.7 arasinda degismektedir (90, 91).
Siklosporin A'nin baslica yan etkileri arasinda diseti hiperplazisi (%6.6), hipertansiyon
(%]11.6), nefrotoksisite (%6.7) ve bulant1 yer alir. Hamilelik veya emzirme déneminde
kullanim1 6nerilmez.

Danazol, 1971'den beri endometriozis, anjiyoddem ve ITP tedavisinde kullanilan
modifiye edilmis bir steroid molekiiliidiir. Danazol, androjen ve glukokortikoid
reseptorleri de dahil olmak iizere bir¢ok steroid reseptoriine baglanarak androjenik ve
glukokortikoid etkileri arttirir. Rutin oral doz yetiskinler i¢in giinde 200 ila 800 mg ve
cocuklarda giinde 400 ila 600 mg veya giinde 15 mg/kg'dir. ITP'deki klinik
calismalarda, danazol yanit1 1 ayda %23.8 ila %57.9 arasinda degigsmektedir (92,
93).Androjenik etkileri baslica olumsuz oOzellikleri olmakla birlikte (6zellikle
kadinlarda), yiiksek karaciger fonksiyon testleri (%16.5), kilo alimi (%8.4), akne
(%4.2), dokiintii ve duygudurum degisiklikleri de yaygindir. Hamilelikte ve emzirme
doneminde kontrendikedir.

Dapson, 1937'den beri enfeksiyonlari (Ornegin; Cilizzam), cilt hastaliklarin1 ve
otoimmiin hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilan bir antibiyotiktir. Siilfonamidler
gibi, bakteriyel dihidrofolik asidi inhibe eder ve bakterileri Oldiiriir. Notrofil
miyeloperoksidazin inhibisyonu, anti-enflamatuar etkisini agiklayabilir. Hem
yetiskinler hem de g¢ocuklar i¢in giinde 50 ile 100 mg'lik bir dozda oral olarak
uygulanir. ITP” deki yanit oldukca degiskendir,bir ayda %36 ile %63 arasinda bir yanit
bildirilmistir (94). Tedavi genellikle iyi tolere edilir, bulanti ve kusma hastalarin
%11'inde goriiliir. Hafif hemoliz ¢ogu hastada goriilebilir. G6PD(glukoz 6 fosfat
dehidrogenez) eksikligi olan hastalar 6zellikle risk altindadir.

Mikofenolat mofetil, antibakteriyel Ozelliklerine dayanarak 1893'te kesfedilen
Penicillium mantarlarinin bir triiniidiir, ancak 1995'ten beri solid organ nakillerinde
reddi Onlemek ve bazi otoimmiin bozukluklar1 tedavi etmek igin Oncelikle

immiinosupresan bir ilag olarak kullanilmigtir. Mikofenolat mofetil aktif formuna
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dondistiirtilerek, T ve B hiicrelerinin DNA sentezini inhibe eder. Yetiskinlerde glinde
500 ila 2000 mg'lik bir dozda oral olarak uygulanir. ITP'deki etkisi nispeten yavas olup
1 haftada ~%15'lik yanit,tedavi edilen hastalarin bir ayda kabaca yarisi,kalici yanit
olarak %56,7 ila %61.9'luk yanit oranlar1 gdzlenmistir (95, 96). Ishal, azatiopiirine
gbore daha sik goriilen bir yan etkidir (%6,8). Diger 6nemli yan etkiler arasinda
ndtropeni, anemi ve viral enfeksiyonlar yer alir; uzun siireli kullanimda malignite ve
progresif multifokal 16koensefalopati riskinde kiiciik bir artig vardir.Hamilelik veya
emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Vinca alkaloidleri,en 1yi tanimlanmis 2 iiyesi olan vinkristin ve vinblastin, 1993'ten
beri basta 16semi ve lenfoma tedavisinde kullanilmaktadir. Vinka alkaloidleri tiibiilini
baglar, mikrotiibiil olusumunu Onler ve mitozu inhibe ederek apoptoza yol acar.
ITP'deki birincil mekanizmalar1 makrofaj fonksiyonunu inhibe etme ve dolayistyla
trombosit fagositozunu azaltma yetenekleridir. Rutin haftalik IV vinkristin dozu
yetigkinlerde 2-4 hafta boyunca doz basina 1-2 mg ve doz basina 1.5 mg/m2,vinblastin
yetiskinlerde 1-3 hafta boyunca doz basina 10 mg uygulanabilir ve 7 giinde hizl1 yanit
saglanabilir. Bir ayda rapor edilen yanit orani olduk¢a degiskendir ; %18 kadar diisiik
olabilir.Uzun siireli yanit oran1 %0 ile %42 arasinda degismektedir (97).Hemen hemen
tiim hastalarda yan etkiler goriiliir; vinkristin ndropatisi (%27.8), vinblastine bagl

kemik iligi baskilanmasi, kabizlik (%3.5), hiponatremi en yaygin olanlaridir.
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3.GEREC VE YONTEM

Hastalar:

Calismamiz Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 02.10.2020 tarihinde 09.2020.1079 protokol kodu ile onaylandi. Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi Hematoloji Kliniginde
2010-2021 yillar1 arasinda takip edilen, Amerikan Hematoloji Dernegi kilavuzuna
uygun olarak tani alan ITP hastalar1 dahil edildi. Hastalarin bilgileri, hastanenin
elektronik sisteminden ve hasta dosyalarindan geriye doniik olarak tarandi. Onsekiz
yasindan biiyiik, steroid dahil olmak iizere en az iki sira tedavi almis hastalar
retrospektif olarak tarandi ve en az bir ay eltrombopag tedavisi almayan hastalar
disland1. Hastalarin demografik verileri, komorbidite bilgileri, eltrombopag baslama
tarihi, yanita kadar gegen siire, relaps durumu, yan etki profili, aldig1 diger tedaviler,
splenektomi olup olmamasi kaydedildi. Eksik bilgileri olan, 18 yasindan kiigiik ve
eltrombopag tedavisini bir aydan kisa siire kullanmis hastalar ¢alisma dis1 birakildi
(Sekil-2). Toplam 99 hasta hastanemiz Hematoloji Klinigi hasta dosya arsivinden
tarandi. Iki hasta dosya taramasi sirasinda sekonder trombositopeni nedeni ile, 41 hasta
ise yeterli verilerinin olmamasi ve yeterli siire eltrombopag kullanilmamasi nedeni ile
calisma dis1 birakildi. Dahil edilme kriterlerine uyan ve dosya ve hastane arsivinden

yeterli veri elde edilen toplam 56 hasta ¢aligmaya alind1.

[ 2010-2021 y1il1 aras1 Eltrombopag kullanan 99 ITP hastas1 ]

2 hasta sekonder trombositopeni
sebebiyle ¢alisma dis1 birakildi

41 hasta eksik bilgi sebebiyle
calisma dis1 birakildi

[ 56 hasta caligmaya dahil edildi ]

Sekil 2. Calismaya dahil edilen hasta grubu
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Tedavi:

Eltrombopag giinliik baslangic dozu 50 mg ve sabah a¢ karnina olacak sekilde
uygulandi. Hastalar ilacin emilimi ile etkilesebilecek yiyecekler konusunda uyarildi.
[lac1 aldiktan sonra 4 saat siit, siit {iriinleri ve kalsiyum igeren iiriinleri tiiketmemeleri
konusunda bilgilendirildi. 2 haftalik tedaviden sonra, hastalardan karaciger enzimleri
dahil olmak iizere biyokimya testleri ve hemogram tahlilleri istendi. Takiplerdeki
trombosit sayilarina gére yeterli yanit alinamayan hastalarda tedavi 25 mg / giin olacak
sekilde arttirilarak tolere edebilen hastalarda giinliik maksimum 75 mg / giin dozuna
kadar ¢ikarildi. Takip sirasinda trombosit sayilarina gore yapilan doz ayar1 preperatin

kisa iiriin bilgisinde yer alan 6neriler dogrultusunda yapildi.

Tablo 4. Eltrombopag doz ayarlamasi

Trombosit sayimi Dozun ayarlanmasi ve yanit

En az 2 haftalik tedaviyi takiben | Giinliik doz 25 mg basamaklarla maksimum 75
<50,000/puLL mg/giin’e ¢ikarilmalidir.

>50,000/pL ila < 150,000/pL Kanamanin Onlenmesi veya azaltilmasi ig¢in
gerekli trombosit sayimlarinin saglanmasi igin
en diisiik dozda eltrombopag ve/veya eszamanli
ITP tedavisi kullanilmalidir.

>150,000/uL ila <250,000/uL | Giinliik doz 25 mg basamaklarla azaltilmalidir.
Bu degisiklik ve sonraki herhangi bir doz
ayarlamasinin etkisinin degerlendirilmesi i¢in 2
hafta bekleyiniz.

> 250,000/pL Eltrombopag tedavisini kesiniz; trombosit izlem
sikligin1 haftada iki kereye ¢ikariniz.

Trombosit saymimi <100.000/uL diizeyinde
oldugunda tedaviyi giinlik dozu 25 mg
azaltarak yeniden baslatiniz.

Trombosit seviyeleri <50.000/uL ise, doz 25 mg'lik artiglarla en yiiksek doz 75 mg/giin
olacak sekilde diizenlendi. 150.000/uL ile 250.000/uL arasindaki trombosit
seviyelerinde, doz 25 mg / giin azaltildi. Trombosit seviyeleri 250.000/uL'nin {izerine

ciktiginda tedaviye ara verilerek haftada 2 kez olacak sekilde hemogram takibi yapildi
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ve trombosit say1s1 <100.000/pL bulunduktan sonra gilinliik doz 25 mg/ giin azaltilarak

tedaviye yeniden baslandi.

Tanmimlar:

Tam yanit: trombosit sayis1 n>100.000/pL'lik ve aktif kanama belirtisi yok

Kismi yanit: trombosit sayis1 >30.000/uL veya baglangica gore iki kat trombosit sayisi
olup aktif kanama belirtisi olmamasi

Relaps: yeni basamak tedavi baslanmis veya splenektomi yapilmis hastalarda,
trombosit sayis1 <30.000/uL ya da tedavi gerektiren kanama olmus olmasi

Yanit stiresi: Eltrombopag baslama zamanindan relapsa kadar gecen siire.

Istatistik analiz:

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 17.0 programi yardimiyla gerceklestirilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayic1 analizler sunulurken ortalama, standart
sapma, medyan, range degerleri kullanilmistir. Kategorik degiskenler Pearson Ki
Kare Testi ile karsilastirildi. Verilerin normal dagilim gostermedigi durumlarda 2’°1i
gruplar Mann Whitney U testi ile 2’den fazla gruplar ise Kruskall Wallis testi ile
Olgiimsel verilerin birbirleri ile analizinde Spearman Korelasyon Testi’nden
faydalanilmistir. Hastalarin sag kalimlari i¢in Kaplan Meier analizi kullanmistir.
PSF’yi etkileyen faktorler i¢cin Regresyon analizi yapilmistir. P-degerinin 0.05’in

altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.

23



4. BULGULAR

Calismaya 11 erkek, 45 kadin olmak iizere toplam 56 kisi dahil edildi. Hastalarin tani
anindaki medyan yas1 34 (aralik, 6-81) idi. Hastalarin 19 tanesinde eslik eden
komorbidite mevcuttu. En sik komorbiditeler hipertansiyon (10 hasta), diyabet (8
hasta) ve hipotiroidizm (5 hasta) idi. Tan1 aninda 3 hastanin sirasiyla 8, 5 ve 12

haftalik gebeligi mevcuttu.

Hastalarin eltrombopag 6ncesi verileri incelendiginde medyan yasin 37 (18- 83)
oldugu goriildii. Hastalarin %50’si (28 hasta) tedavi baslangicinda 40 yasin

tizerindeydi.

Hastalarin tedavi 6ncesi medyan hemoglobin (hb), 16kosit, notrofil ve trombosit
degerleri sirasiyla, 12.5 (10.5- 16.1) gr/dl, 9100 /microl (3500- 20300), 6200 (2300-
15000)/ microl ve 16000/microl ( 2000-96000) idi. Anemisi olan toplam 14 (%25)
hasta degerlendirildiginde hastalarda demir eksikligi ve diger nutrisyonel anemiler
(vitamin B12 ve folik asit eksikligi ) oldugu goriildii. Hastalarin %51 inde ise
1okositoz mevceuttu. Lokositoz nedeninin 6n planda steroid tedavisi ve splenektomi

operasyonu oldugu distiniildii.

Hastalarda eltrombopag baslama endikasyonu; trombosit sayisinin <30.000/microl
olmasi ve tedaviye refrakterlikti. Trombosit say1st 30.000 /microl ve iizeri olan
grupta (8 hasta, %14,2) ise tedavi endikasyonunu; steroid bagimliligi, tekrarlayan
mukokiitendz kanamalardi. Hastalarin eltrombopag tedavisi oncesi demografik ve

laboratuar verileri tablo 5°de 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Demografi ve laboratuvar verileri

Cinsiyet ( %)
Kadin 45(%80,4)
Erkek 11(%19,6)
Tan1 aninda yas 34(14-81)
(medyan,aralik)
Eltrombopag tedavisi oncesi yas 73(18-83)
(medyan, aralik)
Ko-morbidite
(medyan,ylizde)
Hipertansiyon 10(%17,8)
Diyabet 8 (%14,2)
Hipotiroidi 5(%8,9)
Hemoglobin (gr/dl) (medyan, aralik) 12.5(10.5-16.1)
Lokosit (microl) (medyan, aralik) 9100(3500- 20300)
Notrofil (microl) (medyan,aralik) 6200(2300-15000)
Trombosit (microl) (medyan, aralik) 16000(2000-96000)

Hastalarin eltrombopag 6ncesi aldig1 tedaviler incelendiginde; tiim hastalara birinci
basamak olarak metilprednisolon tedavisinin 1 mg/kg/giin dozunda ortalama 90 giin
(32-120) verildigi goriildii. Steroide bagli yan etkiler 24 hastada (%42.8) izlendi.
Gozlenen yan etkiler; diyabet ve metabolik sendrom (13 hasta, %23.3), iyatrojenik
cushing sendromu (6 hasta %10.7), miyopati (5 hasta, %8.9), osteoporoz ve
osteopeni (5 hasta, %8.9), enfeksiyon (pnomoni, PCP enfeksiyonu, idrar yolu
enfeksiyonu, seliilit, herpes ve zona zoster) (6 hasta %10.7), aseptik femur nekrozu
ve katarakt (1 hasta) ve depresyon (1 hasta) idi. Steroid tedavisi alan hastalarda
sirastyla kismi yanit (KY), tam yanit (TY) ve refrakterlik sirasiyla 11(%19.6),
38(%67.8) ve 7(%12.5) hastada izlendi. KY ve TY elde edilen hastalarda medyan
9(1-48) ay i¢inde relaps gelisti. Hastalarda 2.basamak olarak en sik eltrombopag
kullanilmist1. Tkinci basamak olarak kullanilan diger tedaviler; splenektomi ve

rituksimab idi.
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46 hasta (%82.4) en az bir kere intravendz immunglobulin ( IVIg) ile 1 gr/kg, 2 giin
(%71.4) veya 400 mg/kg, 5 giin (%28.6) olacak sekilde tedavi aldi. IVIG
endikasyonlar1 kanama (29 hasta), girisimsel islem Oncesi (5 hasta), trombosit sayisi
<5000/microl olmasi (8 hasta)iken, 14(%25) hastada ise 1VIg endikasyonuna

ulasilamadi.

Hastalarin eltrombopag 6ncesi medyan 2 sira (aralik, 1- 6) tedavi aldig1 goriildii. 21
(%37.5 hasta ) steroid sonrasi 2. Sira olarak eltrombopag tedavisi almisken, 4 hasta
(%7.1) 5 ve daha fazla sira tedavi sonrasi eltrombopag ile tedavi edildi. Eltrombopag

Oncesi tedavi bilgileri tablo 6’de 6zetlenmistir.

Tablo 6. Eltrombopag oncesi tedavi segenekleri

Eltrombopag 6ncesi tedavi sayisi (medyan, aralik) 2 (1-6)

Tanidan eltrombopag tedavisine kadar gecen siire 25 (2- 420)
(ay, medyan , aralik)

1.relapstan eltrombopag tedavisine kadar gegen siire | 12 (0- 170)
(ay, medyan , aralik)

Eltrombopag 6ncesi verilen tedaviler (say1, %)

Steroid 56 (%100)
Splenektomi 24(%42)
Rituksimab 13(%23.2)
Azotiyoprin 19(%17.8)
Vinkristin 6(%10.7)
Danazol 5(%8.9)
Siklosporin 3(%5.3)
Mikofenolat mofetil 2(%3.5)
Siklofosfomid 2(%3.5)

Hastalarin yanit oranlar1 degerlendirildiginde, toplam yanit oran1 %89.1 idi.
Hastalarin %71’inde TY; %18.1’inde ise PY mevcuttu. Eltrombopag baslamasindan
sonra en iyi yanita kadar gegen siire medyan 21 (10-84) giindii. Hastalarin 1.hafta,

1.,2.ve 3. ay yanit oranlar1 ve medyan trombosit sayilari tablo 7°de 6zetlenmistir.
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Tablo 7. Eltrombopag sonrasi yanit oranlari

En iyi yamt (%)

TY %71

KY %18.1
En iyi yamita kadar gecen siire (ay, medyan, 21 ( 10-84) giin
aralik)

1.hafta trombesit sayisi(microl, medyan , aralik) | 36.000(3-350.000)
1.ay trombosit sayis1 (microl, medyan , aralik) 85000(7-337000)
3.ay trombosit sayis1 (microl, medyan, aralik) 110(5-550000)

6.ay trombosit sayisi (microl, medyan, aralik) 190(10-426)

1.ay yanit orani

TY %48.2

KY %35.7
3.ay yanit orani

TY %57

KY %25
6.ay yanit oram

TY %42.8

KY %38.9

Eltrombopag tedavisinden itibaren degerlendirildiginde, hastalar medyan 95( 2-1330)
ay takip edildi. Bu takip siiresi boyunca toplam 16 hastada relaps gelisti. Relapsa
kadar gecen siire medyan 360 ( 57- 3116) giindii. Relaps olan hastalarda rituksimab,

azotiyoprin ve splenektomi yapilmamis ise splenektominin tercih edildigi goriildii.

Hastalar eltrombopag sonrasi relaps olup olmama durumlaria gore iki ayri alt gruba
ayrildi. Iki grup arasinda, cinsiyet, komorbidite, tan1 aninda yas ve eltrombopag
tedavisi baglama anindaki yas, eltrombopag tedavisini hangi basamak olarak aldigi,
eltrombopag Oncesinde splenektomi uygulanip uygulanmadigi, eltrombopag ile TY
elde edilip edilmemesi, yan etki varlig1 arasinda arasinda fark olup olmadigina
bakildi. Belirtilen degiskenler acisindan relaps olan ve olmayan grupta anlamli bir
fark tespit edilmedi (p>0.05). Ancak istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina
ragmen eltrombopag tedavisini 2.basamak olarak alan grupta relaps oran1 %19 iken,

%81 vakada relaps tespit edilmedi. Bununla birlikte, {i¢iincii basamak ve daha
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sonrast eltrombopag tedavisi alan grupta ise relaps olan (%46,15) ve olmayan hasta

(%53,85) oranlar1 benzerdi. Relapsa kadar gegen siire agisindan iki grup

degerlendirildiginde 2. sira olarak eltrombopag alan grupta relapsa kadar gegen siire

381 giinken, 3.sira Ve sonrasinda eltrombopag alan grupta bu siire 181 olarak tespit

edildi (p: 0.7). Benzer sekilde, eltrombopag 6ncesi splenektomi yapilan hastalarda

relaps olup olmama oranlar1 benzerken (%45,45 ‘e %54,55), splenektomi

yapilmayan grupta bu oranlar sirasi ile %24’e %76 olarak tespit edildi. P degeri

istatistiksel olarak anlamli degere ulasmamakla birlikte iki grup arasinda fark

mevcuttu. Bu bulgulara ek olarak istatistiksel anlaml1 p degeri elde edilememekle

birlikte (p=0.37) TY elde edilen grupta relaps %31,71 iken TY elde edilmeyen

grupta bu oran %68.29 idi. Eltrombopag sonras1 relaps olan ve olmayan gruplarin

karsilastirilmasi tablo 8 de verilmistir.

Tablo 8. Relaps olan ve olmayan gruplardaki parametrelerin karsilagtirilmasi 1

Eltrombopag sonrasi relaps
\Var Yok P
N % N %
Erkek 3 (33,33) 6 |(66,67)
Cinsiyet 0,960
Kiz 13 |(34,21) 25 |((65,79)
\ar 6 ((33,33) [12 |(66,67)
Komorbidite 0,914
Yok 7 |(35,00) (13 |(65,00)
Ikinci basamak alan hasta 4 |(19,05) 17 |(80,95)
Eltrombopag  tedavil.
\Uciincii basamak ve sonrasi alan| 0,051
basamagi 12 |(46,15) (14 |(53,85)
hasta
Eltrombopag  dncesiSplenektomi sonrasi alan hasta (10  ((45,45) (12 |(54,55) 0121
splenektomi durumu  |Splenektomi olmadan alan hasta |6 |(24,00) [19 [(76,00) |
Var 5 ((62,50) 3 |(37,50)
Eltrombopag yan etki 0,062
Yok 11 |(28,21) 28 |((71,79)
Var 13 |(31,71) 28 |((68,29)
Tam yanit 0,377
Yok 3  |(50,00) 3 |(50,00)
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Hastalarda eltrombopag sonrasi relaps olup olmamasi, hastalardaki eltrombopag
tedavisi baglangicindaki hemoglobin, anemi varligi, 16kosit sayisi, 16kositoz varligi,
trombosit sayis1 ve <15000/microl trombositopeni varli§ina gore
degerlendirildiginde, iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi
(Tablo 9). Hastalarin 1. hafta, 1. ay ve 3.ay yanit oranlarina gore bakildiginda,
eltrombopag sonrasi relaps olanlarda tiglincii ayda K'Y yanit oran1 daha yiiksek iken,
TY yanit oranm1 eltrombopag sonrasi relaps olmayanlarda daha yiiksekti. Eltrombopag
sonrasi relaps olanlarda splenektomi olma orani, eltrombopag sonrasi relaps
olmayanlara gore daha yiiksekti. Bu veriler, eltrombopag ile tedavi edilen hastalarda
relaps gerceklesirse splenektominin sik bagvurulan bir tedavi yontemi oldugu

gercegini géstermistir.

Tablo 9. Relaps olan ve olmayan gruplardaki parametrelerin karsilastirilmasi 2

Eltrombopag sonrasi relaps

\Var Yok P
N % N %
<125 9 (56,25) 17 (54,84)
HGB ( gr/dl) 0,927
>12.5 7 (43,75) 14 (45,16)
) <10.000 8 (50,00) 20 (64,52)
WBC (microl) 0,337
>10.000 8 (50,00) 11 (35,48)
) >15.000 6 (37,50) 18 (58,06)
PLT (microl) 0,181
<15.000 10 (62,50) 13 (41,94)
KY 6 (37,50) 10 (33,33)
Birinci hafta yamt
TY 3 (18,75) 13 (43,33) 0,193
oranlari
Yanit yok 7 (43,75) 7 (23,33)
KY 6 (40,00) 11 (35,48)
Birinci ay  yamt
TY 7 (46,67) 19 (61,29) 0,364
oranlari
Yanit yok 2 (13,33) 1 (3,23)
KY 5 (35,71) 8 (27,59)
Uciincii ayda yanit TY 6 (42,86) 21 (72,41) (0,021
Yanit yok 3 (21,43) 0 (,00)
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Eltrombopag sonrasi relaps olan grupta, tani tarihi ile eltrombopag baslama tarihi
arasindaki siire farki, eltrombopag sonrasi relaps olmayan gruba gore istatistiksel
olarak daha ytiksekti (medyan 63 ay’a karsin 23 ay, p: 0.01). Benzer sekilde,
eltrombopag sonrasi relaps olanlarda, eltrombopag 6ncesi verilen tedavi sayisi
eltrombopag sonrasi relaps olmayanlara gore daha yiliksek bulundu (medyan 2 sira
tedavi’ye karsin medyan 1 sira tedavi, p:0.047). En iyi yanita kadar gegen siire
acisindan da her iki grup arasinda (eltrombopag sonrasi relaps olan ve olmayan grup)
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (relaps olmayan grupta medyan 30 aya
karsin relaps olan grupta medyan 15 ay, p:0.043).

Hastalarimiz, elde edilen en iyi yanit dikkate alinarak gruplandiginda, TY veya KY
elde edilen hasta gruplar1 arasinda cinsiyet, komorbidite varligi, yas, eltrombopag
tedavisinin verildigi sira, splenektomi varligi, eltrombopag baslangicindaki
hemogram degerleri arasinda fark tespit edilmedi.

Hasta yas, cinsiyeti, tedavi 6ncesi hemogram parametrelerinin, en iyi yanit/ yanita

kadar gecen siire ve relaps/ relapsa kadar gegen siire lizerine etkisi yoktu (p>0.05)

Medyan takip siiresi 95 (2-1330) ay olan kohortumuzda progresyonsuz sagkalim
medyan (PFS) 60 ay idi. Altmisinct ay PFS orani ise %50 olarak bulundu.
Eltrombopag tedavi basamagi, splenektomi varligi, birinci ve tigiincii ay yanitlar1 da

dikkate alindiginda PFS ‘yi etkileyen bir faktor tespit edilmedi (tablo 10, sekil 3).
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Sekil 3. Calismanin progresyonsuz sag kalim grafigi
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Tablo 10. PFS’yi etkileyen faktorlerin analizi

Unstandardized

Coefficients

Standardized
Coefficients

95,0% Confidence
Interval for B

Sig.
Std. Lower |Upper
B Beta
Error Bound |Bound
159,02
(Constant) o 122,654 1,297|,204|-90,512 | 408,570
ikinci basamak tedavi 6,027 | 13,947 ,098 432,668 -22,348 | 34,402
ikinci basamak tedavi sonrasi
-15,881| 19,595 -221 -,810(,423 | -55,746 | 23,985
relaps
ikinci / ficiincii basamak
-42,731/63,846 -,412 -,669|,508 -172,626| 87,164
durumu
Splenektomi +/- 6,224 {41,368 ,060 ,1501(,881|-77,939 | 90,388
Steroid sonrasi 19,56027,361 ,345 , 715,480 -36,106 | 75,227
Eltrombopag sonrasi relaps -,844 118,551 -,010 |-,045|,964 | -38,587 | 36,899
Birinci ay yanit oranlari -7,332 112,711 -,095 - 577,568 |-33,193 | 18,528
Splenektomi -51,283|27,300 -,496 | 2;78 ,069 [-106,825| 4,260

Hastalardaki yan etki profili incelendiginde, 12(%21) hastada yan etki izlendigi

goriildii. Izlenen yan etkiler; 2 hastada pulmoner emboli,] hastada gegici iskemik

atak,1 hastada trombositoz ve bas agrisi, 1 hastada sik iist solunum yolu enfeksiyonu

ve bas agrisi, 1 hastada tiriner sistem enfeksiyonu, 2 hastada anemi, 1 hastada ¢enede

abse, 1 hastada katarakt goriildii (tablo 11).

Tablo 11.Yan etki profili

Gozlenen yan etki

Hasta sayisi

Pulmoner emboli 2
Gegici iskemik atak 1
Trombositoz (>400x10%L) 2
Enfeksiyon;

o Cenede abse 1

o  Sik tekrarlayan iist solunum 1

yolu enfeksiyonu

o Uriner sistem enfeksiyonu 1
Anemi 2
Miyelofibroz 2
Katarakt 1
Bas agrisi 2
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Cok nadir oldugu bilinmesine ragmen 2 hastamizda myelofibroz izlendi. Miyelofibroz
izlenen hastalarin 6zelliklerine baktigimizda hastalar sirasi ile 5 ve 3 sira tedavi sonrasi
eltrombopag almislardi. Eltrombopag tedavisi ile bir hastada KY bir hastada ise TY
elde edildikten sonra eltrombopag tedavisinin 3.ayinda hastalarda LDH (laktat
dehidrogenaz) yiiksekligi, aciklanamayan anemi ve periferik yaymada goz yasi
hiicreleri gozlendi. Yapilan kemik iligi biyopsisi bir hastada 3/3 diger hastada ise 2 /3
fibrozis seklinde raporlandi. Her iki hastada da eltrombopag tedavisi kesildi.
Takiplerinde kemik ilgi aspirasyon biyopsisi tekrar1 hasta reddi nedeni ile yapilamadi
ancak periferik yayma bulgularinda ve LDH degerlerinde gerileme izlendi.

Takip siiresince 2 hastanin vefat ettigi gortildii. Bir hasta sepsis nedeni ile vefat

etmisken, tiim tedavilere refrakter olan bir hastanin vefat sebebine ulasilamadi.
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5. TARTISMA

Immiin trombositopeni (ITP), trombositlerin antikor ve hiicre aracili artmig yikimini
iceren ve kanamaya yatkinlik olusturabilecek otoimmiin bir hastaliktir. Hastaligin
tanisi i¢in kesin bir laboratuar tetkiki olmamasindan dolay1 tan1 diger nedenlerin
ekartasyonu ile konulmaktadir. Tedavi i¢in birinci basamak olarak steroid
onerilmektedir. Relaps ve refrakter vakalarda ise degisik tedavi segenekleri
mevcuttur. Bunlar i¢inde immunsupresif tedaviler, monoklonal antikorlar ve
splenektomi sayilabilir. Eltrombopag ise oral biyoyararlanimi olan, diisiik molekiil
agirlikl, sentetik nonpeptid trombopoietin reseptdr agonistidir ve ITP hastalarinin
tedavisinde Onerilen bir ajandir (66). Klinik ¢aligsmalar ve klinisyenlerin deneyimleri,
eltrombopag tedavisinin ITP’de etkinligini ve uzun vadeli giivenirliligini
gostermistir. Bununla birlikte, gelismekte olan iilkelerde kaynak kisitlamasi, yiiksek
maliyet sebebiyle genis kullanim olmadigi i¢in veri eksikligi mevcuttur (98). Biz
calismamiz da; Tiirk popiilasyonunda, eltrombag etkinligini, giivenirligini tek
merkez olarak incelemek ve eltrombopag tedavisinin ITP hastalarinda en uygun

hangi sirada kullanilabilecegini bulmay1 amagladik.

Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi hematoloji kliniginde yiiriitiilen, tek merkezli,
geriye doniik c¢alismamiza ITP tanisi alip merkezimizde takip /tedavi edilen ve en ez
1 ay eltrombopag tedavisi alan hastalar dahil edildi. Hastalarin demografik verilerine
baktigimizda; eltombopag 6ncesi medyan yaslart 37 ( 18- 83) idi. 2017 yilinda
yayinlanan, 302 hastanin yer aldig1 randomize, ¢ift kor EXTEND (99) ¢alismasi ile
2012 yilinda yayinlanan Bussel ve ark. (100)’nin yaptigi ¢cok merkezli, tek kollu, 66
hastanin incelendigi ¢aligmada ortalama yasin 50 oldugu goriildii. Bununla birlikte,
literatiirdeki eltrombopag tedavisini inceleyen, Mishra ve arkadaslarinin yaptigi
(101) ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer sekilde medyan yas 35, (aralik 17-78)

idi. Yine Tiirkiye’den Cekdemir ve ark. (102) tarafindan yapilan retrospektif cok
merkezli bir calismada, medyan yasin 43 oldugu tespit edildi. Bizim ¢alismamizdaki
hasta populasyonunun medyan yasi gercek yasam verilerine benzerdi.

ITP bilindigi gibi daha ¢ok kadinlar1 etkileyen bir hastaliktir. Kadin cinsiyet durumu
irdelendiginde EXTEND (99) ¢alismasinda ve Bussel ve ark. (100) yaptig1 ¢alismada
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da (swrastyla %67, %68) bizim ¢aligmamiza benzer sekilde hasta populasyonunun
cogunlugunu kadinlar olugturmaktaydi.

Eltrombopag oncesi laboratuvar degerleri incelendiginde, hastalarin tedavi oncesi
medyan hemoglobin (hb), 16kosit, nétrofil ve trombosit degerleri sirasiyla, 12.5 (10.5-
16.1) gr/dl, 9100/microl, ( 3500- 20300), 6200 ( 2300- 15000)/ microl ve 16000/microl
(2000-96000) idi. % 85.8 hastanin tedavi dncesi trombosit degeri <30.000 microl idi.
Trombosit sayis1 >30.000 / microl olup tedavi verilen grupta ise tedavi endikasyonunu
steroid bagimliligi, tekrarlayan mukokuten6z kanamalar olusturmaktaydi. Literatiirde
ise, EXTEND (99) calismasinda %70, Bussel ve ark. (100) yaptigi calismada ise %50
oraninda trombosit sayis1t <30.000/ mmicrol olan grupta tedavi baslandig1 goriildii.
Bizim ¢alismamizda ise daha az oranda trombosit sayis1 >30.000 / microl olan hastaya
tedavi baslanmisti. Bu oran kilavuzlardaki tedavi baslama endikasyonu ile uyumlu
olarak bulundu.

Calisgmamiz 2010-2021 arasinda, merkezimizde takip edilen hastalar1 icerdigi igin,
eltrombopag Oncesi hastalarin aldigi tedavi sayisina baktigimizda olduk¢a yogun
tedavi sonrasi eltrombopag alan hasta grubunun da oldugu goriildii. Hastalar
eltrombopag o6ncesi medyan 2 sira (aralik, 1- 6) tedavi almisti. 21 (%37.5 hasta)
steroid sonrasi 2. sira olarak eltrombopag tedavisi almigken 4 hastaya ise (%7.1) 5 ve
daha fazla sira tedavi sonrasi eltrombopag verilmisti. Eltrombopag Oncesi en ¢ok
kullanilan tedavi segenekleri, steroid ve splenektomiydi. EXTEND (103) caligmasinda
ve Bussel ve ark. (100) yaptig1 calismada eltrombopag Oncesi splenektomi oranlari
sirasi ile %38 ve %30 iken bizim ¢alismamizda bu oranin daha yiiksek oldugu goriildii.
Benzer sekilde, Ozdemirkiran ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada (104), splenektomi
oraninin %70’e ulagtig1 goriildii. Bunun nedeninin iilkemizde ge¢mis yillarda
splenektomi Oncesi eltrombopag kullaniminin Sosyal Giivenlik Kurumu tarafindan
kisitlandirilmis  olmasi olabilecegi diisliniildii. Literatiirde tilkelerin tedavi
seceneklerine ulasabilmelerine gore eltrombopag o©ncesi kullanilan tedavi
seceneklerinin degisebildgi goriilmiistiir (101).

Hastalarin yanit oranlar1 degerlendirildiginde, toplam yanit oran1 %89.1 idi.
Hastalarin %71 inde TY, %18.1‘inde ise KY go6zlendi. Bu yanit oranlarinin yapilan
bliyiik 6lgekli arastirmalarla benzer oldugu goriildii.2006-2007 yillar1 arasinda ,197
ITP’li hasta ile yapilan,faz 3, ¢ift kor, plasebo kontrollii calismada (RAISE),
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gozlemlenen genel yanit oran1 %79'du (86). Calismamiza benzer sekilde gergek
yasam verilerini inceleyen ve Hindistan’dan yapilan baska bir retrospektif ¢caligmada
53 hastanin verileri incelenmistir. Bu ¢calismada da 90 giinliik genel yanit oranlarinin
caligmamiza benzer sekilde %81.1 oldugu goriilmiistiir (101). Tiirkiye’den yapilan
cok merkezli Cekdemir ve arkadaslarinin gergek yasam verilerini retrospektif olarak
degerlendirildigi ve 285 hastay1 iceren ¢alismalarinda ise yanit oraninin %86. 7
oldugu; TYve KY oranlariin ise sirasiyla %63 ve %22.8 olarak hesaplandig:
bildirilmistir (102). Literatiirde, ispanya’ dan (%88) ve Italya’ dan yapilan (%94)
retrospektif caligma gibi ¢esitli iilkelerden yapilan ¢alismalarda da benzer yanit

oranlarina ulagilmistir (105, 106).

Tablo 12. Calismamiz ve literatiiriin karsilagtirilmasi

Wonk ve ark. Bussel ve ark. Mishra ve ark. | MUTF
(2017) (2012),(N:66) | (2020),(N:53) | (2021),(N:56)
EXTEND(N:302)
Ortama  yas | 50(18 -86) 50,5(20-79) 35(17-78) 37(18-83)
(minumum  ve
maksimum)
Kadin cinsiyet | 201(%67) 45(%68) 23 (%43.4) 45(%80)
Oncesinde 115(%38) 20(%30) 8(%15) 24(%42)
Splenektomi
Tedavi  Oncesi
trombosit sayist
(x103 / microl)
<30 211(%70) 33(%50) 49(%875)
30-50 52(%17) 31(%47) 4(%8)
>50 39(%13) 2(%3) 2(%4)

Calismamizda, elde edilen en iy1 yanit dikkate alinarak gruplandiginda, TY veya KY
elde edilen hasta gruplar1 arasinda cinsiyet, komorbidite varligi, yas, eltrombopag
tedavisinin verildigi sira, splenektomi varligi, eltrombopag baslangicindaki
hemogram degerleri arasinda fark tespit edilmedi. Hasta yasi, cinsiyeti, tedavi oncesi
hemogram parametrelerinin, en iyi yanit/ yanita kadar gegen siire ve relaps/ relapsa
kadar gecen siire iizerine etkisi yoktu (p>0.05). Tomas ve ark.’nin 2015 yilinda

yayinladiklar1 ve 164 hastayi igeren ¢aligmada, demografik veriler (yas ve cinsiyet),
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onceden splenektomi olma durumu, 6nceki aldig1 tedaviler, trombosit sayisinin
baslangigta <20x10%L olmas1 gibi parametrelerin eltrombopag yanit1 agisindan
anlamli bir fark yaratmadigi gortildi (105). Bussel ve ark. tarafindan yapilan bagka
bir ¢calismada ise , 66 hasta degerlendirilmis ve yas, cinsiyet ve onceki trombosit
say1s1 ve splenektomi durumunun eltrombopag yanitina etkisi olmadig1 gosterilmistir
(100).

Calismamizda, eltrombopag tedavisinden itibaren degerlendirildiginde, hastalar
medyan 95 (2-1330) ay takip edildi. Bu takip siiresi boyunca toplam 16 hastada relaps
gelisti. Relapsa kadar gegen siire medyan 360(57- 3116) giindii. Hastalar eltrombopag
sonrasi relaps olup olmama durumlarina gére iki ayr alt gruba ayrildi. iki grup
arasinda, cinsiyet, komorbidite, tan1 aninda yas ve eltrombopag tedavisi baslama
anindaki yas, eltrombopag tedavisini hangi basamak olarak aldigi, eltrombopag
oncesinde splenektomi uygulanip uygulanmadigi, eltrombopag ile TY elde edilip
edilmemesi agisindan fark tespit edilmedi (p>0.05). Ancak istatistiksel olarak fark
tespit edilmemesine ragmen 2. basamak olarak eltrombopag alan grupta sonraki
basamaklarda alan gruba oranla relaps orani daha diistiktii (%19’a karsin %46). Benzer
sekilde erken eltrombopag ile tedavi edilen grupta relapsa kadar gecen siire daha uzun
olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamliliga ulasmadi (381 e karsin 181
giin, p= 0.7). Mishra ve ark. tarafindan 2020 yilinda yayinlanan ve 53 hastanin
incelendigi geriye doniik ¢alismada medyan 633 giinliik (65 giin-2347 giin) takipten
sonra, eltrombopag kullanan toplam 10 hastanin relaps oldugu gozlendi. Calismada,
bizim ¢alismamiza benzer sekilde; yas, cinsiyet, hastalik siiresi, 6nceki tedaviler,
splencktomi veya baslangi¢ trombosit sayisi agisindan fark tespit edilmedi (101).
Bizim ¢alismamizda diger ¢aligmalardan farkli olarak, eltrombopag sonrasi relaps olan
grupta, tani tarihi ile eltrombopag baslama tarihi arasindaki siire farki, eltrombopag
sonrasi relaps olmayan gruba gore istatistiksel olarak daha ytiksekti ( medyan 63 ay’a
karsin 23 ay, p: 0.01). Benzer sekilde, eltrombopag sonrasi relaps olanlarda
eltrombopag Oncesi verilen tedavi sayisi eltrombopag sonrasi relaps olmayanlara gore
daha yiiksek bulundu ( medyan 2 sira tedavi’ye karsin medyan 1 sira tedavi, p:0.047).
Tim bu bulgular eltrombopag tedavisinin ITP hastalarinda erken donemde
verilmesinin yanit ve relaps oranlarmi olumlu yonde etkileyebilecegi seklinde

yorumlanabilir. Ancak eltrombopag tedavisi alan hasta grubunda yanit oranlar1 ve
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relaps tizerine etki eden faktorlerin degerlendirilebilmesi ve tanimlanabilmesi igin
prospektif, cok merkezli biiylik hasta gruplar1 iceren caligmalara halen ihtiyag
duyulmaktadir. Hastalardaki yan etki profiline bakacak olursak bizim ¢alismamizda
10 ayr1 yan etki 12(%21) hastada gézlendi.G6zlenen yan etkiler; 2 hastada pulmoner
emboli,1 hastada gecici iskemik atak, 1 hastada trombositoz ve bas agrisi, 1 hastada sik
ist solunum yolu enfeksiyonu ve bas agrisi, 1 hastada iiriner sistem enfeksiyonu, 2
hastada anemi, 1 hastada ¢enede abse, 1 hastada katarakt ve 2 hastada miyelofibrozdu.
Calismamizda yan etki profilinde karaciger enzim ytiksekligi tespit edilmedi. Bunun
nedeninin ¢aligmamizin retrospektif 6zelliginden dolayr kaynaklanmis olabilir. %5.3
hastada ise tromboz tespit edildi. Literatiirde tromboz orant %3-6 arasinda
degismekteydi (99, 101, 102). Bir hastamizda ise katarakt gelistigi gozlendi. EXTEND
(99) calismasinda tespit edilen yan etkiler arasinda %9 hastada katarakt bildirilmistir.
Ancak bizim hastamizda eltrombopag 6ncesi uzun siireli steroid kullanimi1 da mevcut

oldugu i¢in bu yan etkinin sadece eltrombopag ile iligskilendirilemeyecegini diisiindiik.

Calismamizda belirli kisitlamalar mevcuttu. Oncelikle ¢alismamiz retrospektif olarak
tasarlanmisti. Bu nedenle veri kayiplari ve takipten ¢ikan hastalar mevcuttu. Bu durum,
onceden belirlenen verilere ulasilamayan hastalarin ¢galismadan ¢ikarilmasina ve hasta
sayisinin azalmasina neden oldu. Ancak medyan takip siiresi acisindan baktigimizda
eltrombopag tedavisinin etkinlik ve giivenirliligini belirlemeye yeterli bir siire
olabilecegi goriilmiistiir. Bunun yaninda ¢oklu sira tedavi alan hastalarin yaninda
steroid sonras1 2.basamak olarak eltrombopag tedavisi alan yeterli sayida hasta olmasi
nedeni ile bu iki grup arasinda karsilastirma yapilabilme olanagi sagladi. Sayinin kisith
olmast ve tek merkez deneyimi olmasi calismamizdaki diger kisithiliklar olarak

sayilabilir.

Sonug olarak, ¢alismamizda 56 ITP hastast medyan 95(2-1330) ay takip edildi.
Eltrombopag tedavisi ile hastalarda %89.1 oraninda yanit elde edildi. Toplam 16
hastanin takip siiresince relaps oldugu gozlendi. Hastalarda relaps riskini
belirleyebilecek istatistiksel anlamli bir risk faktorii belirlenemedi. Tedavi edilen
hastalarin %21 ‘inde yan etki izlendi. Bu bulgular ile eltrombopag tedavisi, ITP

hastalarinda etkin ve giivenilir bir tedavi segenegidir. Ozellikle ilk basamaklarda
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kullanildiginda etkinligin daha yiiksek ve relaps oraninin daha diisiik olabilecegi

akilda tutulmalidir.
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