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SIMGE VE KISALTMALAR

APC . Antijen sunan hiicre

C : Kompleman

Cmv : Sitomegalovirus

EDTA . Etilendiamintetraasetikasit

FcR . Fc reseptorii

Gp : Glikoprotein

HBV : Hepatit B Viriisii

HCV : Hepatit C Viriisii

Hgb : Hemoglobin

HIV . Human Immune Deficiency Viriis (Insan bagisiklik yetmezligi
Viriisii)

HRQoL : Saglikla iliskili yagam kalitesi

IFN : Interferon

IgA : Immunglobulin A

19G : Immunglobulin G

IgM : Immunglobulin M

IL . Interlokinler

IVig - Intraven6z immiinglobulin

iTP : Immun Trombositopenik Purpura

ITP-PAQ : ITP Hasta Degerlendirme Anketi

KLL : Kronik lenfositik 16semi

MDGF : Megakaryosit kaynakli bliyiime faktorti

MHC : Major histokompatibilite kompleksi

MID - Minimal klinik fark

MP : Metilprednizolon

MPV : Mean platelet volume (Ortalama platelet hacmi)

NSAIi : Non steroid anti inflamatuar ilag

PA Ig : Platelet-associated immiinglobuin G (Platelet iliskili Ig G)

PDW : Platelet distribution width (Platelet dagilim genisligi)

PIt : Trombosit

PT : Protrombin zamani
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YENIi TANI VE RELAPS KRONIK iTP HASTALARINDA SEROTONIN
DUZEYLERININ HALSIZLiK VE HAYAT KALITESI UZERINE ETKIiSi

OZET

Amag: Kronik ITP hastalarinda tan1 veya relaps aninda ciddi halsizlik ve hayat
kalitesinde bozulma oldugu ve bu durumun tedavi sonrasinda diizeldigi gozlemimiz
mevcuttur. Bu durum bizi altta yatan mekanizma nedir? Tedavi Oncesi ve sonrasi

serotonin diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulabilir miyiz? Sorularina yoneltti.

Tiim viicutta iiretilen serotoninin biiyiik bir kismi1 (%95) bagirsakta, sadece kiiciik
bir kismi (%5) beyinde olusturulmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasinin beyin iizerindeki
etkisi olduk¢a derindir; bu etkiler davranislari, kan-beyin bariyerinin biitiinliigiinii,
mikroglial aktiviteyi, ndrogenezis siireclerini ve norotransmitterlerin liretimini etkiledigi
distiniilmektedir. (10). Trombositler onemli vezikiiler serotonin depolarma (dens
graniiller) sahiptir ancak serotonin sentezleyecek enzimlerden yoksundur. Bunun yerine
plazmadan serotonin alirlar. Serotonin daha sonra trombosit aktivasyonu sirasinda
trombosit dens graniiller tarafindan salgilanir ve trombosit agregasyonunu ve kan
damarlarinin vazokonstriksiyonunu tesvik etmede rol oynar, hemostazi kolaylastirir (10-

12).

Biz de bu durumu gozoniine alarak tedavi Oncesi ve sonrasi serotonin diizeyi
bakmaya karar verdik. Hem yeni tan1 hem de relaps vakalarda sadece steroid tedavisi
(prednizolon 1mg/ kg/giin 1V) kullanilacagindan grubun homojenitesinin bozulmayacagi

diisiincesindeyiz (5).

Hipotezlerimiz gézoniine alindiginda yeni tani ve relaps vakalar hastanemize
trombositopeni ile basvurdugundan, bu hastalarda tedavi oncesi serotonin diizeylerinin
diisiik oldugunu ve tedavi sonrasinda serotonin diizeylerinin trombosit sayilari ile birlikte
normal araliga geldigini ve sonug¢ olarak bu hastalarda sik karsilastigimiz halsizlik ve
hayat kalitesinde bozulma sikeyetlerinin serotonin diizeyi ile iliskili oldugunu kanitlamak

amactyla bu calismay1 yapmay1 planladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 1 Subat 2023 ve 1 Haziran 2024 tarihleri
arasinda Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Poliklinigine bagvuran

25 yeni tan1 ve relaps kronik ITP hastas1 dahil edildi. Calisma igin hastalarin kan drnekleri



alind1. Rutin tetkikler amaciyla alinan serum 6rneklerinden elde edilen veriler kullanildi.
Serotonin i¢in de hastalardan ayrica bir kan O6rnegi alindi. Tiim hastalara ¢alismaya
katilmalar1 acisindan bilgilendirme yapildi ve hastalardan yazili onamlar1 alindi.

Aragtirma dahilindeki veriler, Hastane Bilgi Yo6netim Sisteminden elde edilmistir.

Bulgular: Bu aragtirmada, hematoloji klinigine bagvuran hastalarin tedavi 6ncesi
ve sonrasi yasam Kkaliteleri ve bazi biyokimyasal parametreleri degerlendirildi.
Arastirmamiz kapsaminda elde edilen verilerin analizi yapilmistir. Normallik
varsayimlarini test etmek i¢in Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri, ¢arpiklik
ve basiklik degerleri, histogramlar, Q-Q ve P-P grafikler incelendi. Verilerin normal
dagilim gostermedigi tespit edildigi i¢in nonparametrik Wilcoxon Isaretli Siralar Testleri
kullanildi. Arastirmaya 25 hastanin %76's1 kadin ve %24'i erkek olup, yas ortalamasi
50,84 (min=25, max=80) olarak belirlendi.

Tedavi Oncesi ve sonrasi platelet degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
fark bulunmustur (z=-4,372; p<0,001). Platelet degeri ortalamasi tedavi 6ncesinde 8,88 X
10%/mm?3 iken tedavi sonrasinda 205 x 103/mm°olarak elde edilmistir. Tedavi 6ncesi ve
sonrast serotonin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(z=-0,371; p>0,05). Ancak serotonin degeri ortalamasi tedavi oncesinde 202,57 ng/ml

iken tedavi sonrasinda 260,47 ng/ml 'ye yiikselmistir.

Tedavi Oncesi ve sonrasi genel saglik puanlari arasinda anlamlhi bir fark
bulunmustur (z=-3,035; p<0,05). Genel saglik puani ortalamasi tedavi dncesinde 46,00
iken tedavi sonrasinda 59,00 olarak elde edilmistir. Fiziksel saglik puanlari arasinda
anlamli bir fark bulunmustur (z=-2,878; p<0,05). Fiziksel saglik puan1 ortalamasi tedavi
oncesinde 51,52 iken tedavi sonrasinda 62,30 olmustur. Psikolojik saglik puanlar
arasinda anlamli bir fark bulunmustur (z=-2,666; p<0,05). Psikolojik saglik puani
ortalamasi tedavi oncesinde 56,79 iken tedavi sonrasinda 65,95 olmustur. Sosyal iliskiler
puanlari arasinda anlamli bir fark bulunmustur (z=-3,438; p<0,05). Sosyal iliskiler puant
ortalamasi tedavi 6ncesinde 52,64 iken tedavi sonrasinda 64,30 olmustur. Cevre puanlari
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (z=-1,548; p>0,05). Ancak ¢evre puani
ortalamasi tedavi dncesinde 59,84 iken tedavi sonrasinda 64,59 olmustur. WHOQoL-

BREF toplam puani arasinda anlamli bir fark bulunmustur (z=-2,657; p<0,05). Toplam



puan ortalamasi tedavi oncesinde 55,00 iken tedavi sonrasinda 63,15 olarak elde

edilmistir.

Sonug¢: Bu arastirma, tedavi siirecinin hastalarin biyokimyasal ve psikososyal
parametreleri {izerinde 6nemli etkileri oldugunu gostermektedir. Platelet diizeylerindeki
anlamli artig, tedavinin biyokimyasal etkilerini ortaya koyarken, WHOQoL-BREF 6l¢egi
alt boyutlarindaki iyilesmeler, tedavinin hastalarin yasam kalitesi {izerindeki olumlu
etkilerini vurgulamaktadir. Ancak, serotonin diizeylerindeki degisikliklerin istatistiksel
olarak anlamli olmamasi ve c¢evre boyutunda anlamli bir farklilik bulunamamasi,
tedavinin bu alanlardaki etkilerinin daha fazla arastirilmasini gerektirmektedir.
Gelecekteki aragtirmalar, daha genis 6rneklemler ve uzun vadeli takiplerle bu bulgular

destekleyebilir ve tedavi siirecinin etkinligini daha kapsamli bir sekilde ortaya koyabilir.

Anahtar Kelimeler: ITP, Serotonin, WHOQoL-BREF
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THE EFFECT OF SEROTONIN LEVELS ON FATIGUE AND QUALITY OF
LIFE IN NEWLY DIAGNOSED AND RELAPSED CHRONIC ITP PATIENTS

ABSTRACT

Objective: We have observed that chronic ITP patients experience significant
fatigue and deterioration in quality of life at the time of diagnosis or relapse, which
improves following treatment. This observation led us to question the underlying
mechanism. Can we find a significant difference in serotonin levels before and after

treatment?

The majority of serotonin produced in the body (95%) is generated in the gut, with
a very small amount (5%) produced in the brain. The gut microbiota has a profound
impact on the brain, affecting behaviors, blood-brain barrier integrity, microglial activity,
neurogenesis, and neurotransmitter production. Platelets contain significant vesicular
serotonin stores (dense granules) but lack the enzymes to synthesize serotonin. Instead,
they uptake serotonin from plasma. Serotonin is then released by platelet dense granules
during platelet activation, playing a role in promoting platelet aggregation and

vasoconstriction of blood vessels, facilitating hemostasis.

Considering this, we decided to measure serotonin levels before and after
treatment. Since only steroid therapy (prednisolone 1 mg/kg/day V) will be used in both
newly diagnosed and relapsed cases, we believe the group's homogeneity will be

maintained.

Given our hypotheses and the fact that newly diagnosed and relapsed cases present
to our hospital with thrombocytopenia, we planned this study to prove that serotonin
levels are low in these patients before treatment and return to normal range along with
platelet counts after treatment. As a result, we aim to demonstrate that the fatigue and
deterioration in quality of life frequently encountered in these patients are related to

serotonin levels.

Materials and Methods: Twenty-five newly diagnosed and relapsed chronic ITP

patients who presented to the Hematology Clinic of Kayseri City Training and Research

xii



Hospital between February 1, 2023, and June 1, 2024, were included in our study. Blood
samples were taken from the patients for routine tests, and additional samples were taken
for serotonin measurement. All patients were informed about the study and provided
written consent. Data for the study were obtained from the Hospital Information

Management System.

Results: In this study, the quality of life and some biochemical parameters of
patients presenting to the hematology clinic were evaluated before and after treatment.
Data analysis showed that the data did not follow a normal distribution, so nonparametric
Wilcoxon Signed Rank Tests were used. Of the 25 patients, 76% were female and 24%
male, with an average age of 50.84 years (min=25, max=80).

A statistically significant difference was found between pre-treatment and post-
treatment platelet values (z=-4.372; p<0.001). The average platelet count increased from
8.88 x 10%mm?® before treatment to 205 x 10%/mm? after treatment. No statistically
significant difference was found between pre-treatment and post-treatment serotonin
values (z=-0.371; p>0.05). However, the average serotonin value increased from 202.57

ng/ml before treatment to 260.47 ng/ml after treatment.

A significant difference was found between pre-treatment and post-treatment
general health scores (z=-3.035; p<0.05). The average general health score increased from
46.00 before treatment to 59.00 after treatment. Significant differences were found in
physical health scores (z=-2.878; p<0.05), psychological health scores (z=-2.666;
p<0.05), and social relationship scores (z=-3.438; p<0.05), with average scores increasing
from 51.52 to 62.30, 56.79 to 65.95, and 52.64 to 64.30, respectively. No significant
difference was found in environmental scores (z=-1.548; p>0.05), although the average
score increased from 59.84 to 64.59. A significant difference was found in the total
WHOQoL-BREF score (z=-2.657; p<0.05), with the average total score increasing from
55.00 to 63.15.

Conclusion: This study demonstrates that the treatment process has significant
effects on the biochemical and psychosocial parameters of patients. The significant
increase in platelet levels reveals the biochemical effects of treatment, while

improvements in WHOQoL-BREF subscales highlight the positive impact of treatment

Xiii



on patients' quality of life. However, the lack of statistically significant changes in
serotonin levels and environmental dimensions suggests that the effects of treatment in
these areas require further investigation. Future studies with larger samples and long-term
follow-ups can support these findings and more comprehensively reveal the effectiveness

of the treatment process.

Keywords: ITP, Serotonin, WHOQoL-BREF
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1. GIRIS

Immiin Trombositopeni (ITP), trombositlere karsi otoantikorlarin gelismesiyle
olusan ve trombosit dmriiniin kisalmasina yol acan edinilmis bir hastaliktir (1-2). ITP'de
periferik trombositlerin yikimi, kemik iligindeki megakaryosit artis1 ile dengelenmeye
calisilir. Ancak, anti-trombosit antikorlar1 megakaryopoiez iizerinde de etkili olabilir; bu
durumda kemik iligindeki megakaryosit sayisi azalabilir veya trombosit iiretimi
bozulabilir. Trombositopeni diizeyine bagli olarak kanama semptomlari (purpurik cilt
lezyonlar1 veya mukozal kanama gibi) ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte, yetiskinlerde
ITP kronik bir seyir izler. Bu nedenle yetiskin ve pediatrik hastalar icin tedavi yontemleri
arasinda bazi farkliliklar vardir (4-5). ITP’e spesifik herhangi bir laboratuvar testinin
olmamasi nedeniyle direkt olarak teshis edilemez. Tani, esas olarak trombositopeniye

katkida bulunabilecek diger faktorlerin dislanmasina dayanir (6).

Hematoloji klinigine basvuran ¢ogu hastamizda halsizlik ve hayat kalitesinde

bozulma gozlemimiz mevcuttur.

Kisinin mutlugu, kaygi durumu ve huzuruna etki eden serotonin eksikligi
psikolojik sorunlarla, 6zellikle depresyon ve anksiyete ile iligkilidir. Serotonin
hormonunun etkili oldugu bir bagka yer enerji iiretimidir. Bu hormonun yetersiz diizeyde

olmast diisiik enerji liretimine ve halsizlige neden olur.
Biz bu ¢alismayi planlarken hipotezlerimiz:
H1: Yeni tan1 veya relaps kronik ITP hastalarinda serotonin diizeyleri azalmustir.

H2: Yeni tan1 veya relaps kronik ITP hastalarinda halsizlik ve hayat kalitesindeki

bozulma goriiliir.

H3: Yeni tan1 veya relaps kronik ITP hastalarinda goriilen halsizlik ve hayat

kalitesindeki bozulma diisiik serotonin diizeyleri ile iligkilidir.

H4: Yeni tam veya relaps kronik ITP hastalarinda tedavi ile halsizlik ve hayat

kalitesinde diizelme ve artmis serotonin diizeyleri saptanir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Immun Trombositopenik Purpura (ITP)

2.1.1. Tanim

ITP, bagisiklik sisteminin bozulmasi sonucu trombositlerin artan yikimi ve
tiretimindeki sorunlarla tanimlanan bir hastaliktir (1-3). Bu durum, trombositlerin
dolasimdaki yasam siirelerini kisaltarak sonuglanir ve dolayisiyla trombosit sayisinda bir
azalmaya yol agar. ITP, bagisiklik sistemi tarafindan kendi viicut hiicrelerine kars:
gelistirilen otoantikorlarin varligiyla iligkilidir ve edinsel bir hastalik olarak kabul edilir
(4). Bununla birlikte antiplatelet antikorlar da megakaryopoezi etkileyebilir. ITP
durumunda, kemik iliginde megakaryosit sayisinda azalma veya trombosit iiretiminde
bozulma gozlemlenebilir. Trombositopeninin siddetine bagli olarak, kanama belirtileri
degiskenlik gosterir. Bu belirtiler genellikle purpura ve agiz i¢i kanamalar olarak ortaya
¢ikar; i¢ organ kanamalar1 ve hayati risk tasiyan kanamalar ise nadiren goriiliir (6). Su an
i¢in, ITP tanisin1 kesin koyacak 6zel bir laboratuvar testi bulunmamaktadir. Bu nedenle,
ITP tanisi, genellikle diger potansiyel trombositopeni nedenlerinin ayrintili bir sekilde

arastirilip ekarte edilmesinin ardindan konulmaktadir (Tablo 2.1.). (33)

Tablo 2.1. Trombositopeni nedenleri

1) Yalana trombositopeni: Kanda dev trombositlerin olmasi, EDTA'ya bagh agliitinasyon, trombosit
satellitizmi ve GPIIb-llla antagonistlerinin kullanmimasi
2) Trombosit yapiminin bozulmasi

a. Konjenital nedenler: Amegakaryositik trombositopeni, MYHS-ile iliskili trombositopeniler
(May Hegglin anomalisi, Fechtner sendromu, Ebstein sendromu ve Sebastian sendromu),
Bernard Soulier sendromu, ailevi akdeniz makrotrombosiopenisi, gri trombosit sendromu,
TAR sendromu, Tipllb-von Willebrand hastaligi.

b. Edinsel nedenler: Kemik iligini infiltre eden hastaliklar, miyelodisplastik sendrom, aplastik
anemi, kemoterapi, radyoterapi, infeksiyon hastaliklan (HIV, parvoviriis, CMV, tiiberkiloz,
bruselloz wve digerleri), B12 vitamini ve folik asit eksiklikleri, paroksismal nokturnal
hemoglobindiri.

3) Trombosit yikiminin artmasi

a. Immiin ylkima bagl trombositopeni:

i. Otoimmiin trombositopeni: immin trombositopeni (iTP), sekonder (gebelik,
infeksiyonlar, kollagen doku hastaliklan, lenfoproliferatif hastaliklar ile birlikte
gelisen) immiin trombositopeni.

ii. Allo-immin trombositopeni: Neonatal trombositopeni ve post-transfiizyon purpura

iii. ilaca baglh trombositopeni

b. immiin olmayan trombosit yikimi:

i. Trombotik mikroanjiopatiler: Trombotik trombositopenik purpura, hemolitik Gremik
sendrom, gebelikle iliskili trombotik mikroanjiopati

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

iii. Tuketim koagulopatisi

iv. Yabanci ylzeylerin trombositleri parcalamasi

v. Hemofagositozis

4) Trombositlerin anormal dagilimi

a. Hipersplenizm

b. Hipotermi

c. Masif transflizyon




2.1.2.Tarihce

Latince "purpur”,Yunanca"porphyra"kelimesinden tiiremistir ve bu terim, mor
salyangozlarin salgiladigi bir boya maddesini ifade eder. (7) Purpura terimi, ilk defa
Hipokrat ve Galen tarafinca ates ile baglantili bir sendromun gostergesi olarak
tanimlanmistir.  Ancak Lusitanius 1580'de bu semptomlarin atesle iliskili
olmayabilecegini 0grendi. 1735 yilinda Verhoff, "plak hemorajik hastalik" olarak
adlandirilan ve hastanin petesi, ekimoz ve mukozal kanama belirtileri gosterdigi kanama
bozuklugundan muzdarip geng bir kadini tanimladi. Hastanin tamamen iyilestigi gozlendi
ve "Welchoff hastaligi" adi verildi. 1865 yilinda Vipan dokiintiiniin ilaglarla ilgili
olabilecegini tespit etti. 1881, 1883 ve 1889 senelerinde Bizzozero, Krauss ve Hayem
isimli bilim insanlar1 sirasiyla trombositlerin yapisini, fonksiyonunu ve pihtilagsmadaki
roliinli arastirdilar ve purpuranin diisiik trombosit sayisindan kaynaklandigini ortaya
cikardilar (7). Megakaryositler 1890'da Howell tarafindan tanimlandi. 1916 yilinda tip
ogrencisi Katznelson dalakta trombosit yikiminin meydana geldigini, 6gretmeni Profesor
Katznelson ise trombositlerin yok edildigini iddia etti. Doktora. Schlover'a bir hastaya
splenektomi yapmasi i¢in baski yapti. Bu nedenle bir hastaya splenektomi uygulandi. O
zamandan beri direngli ITP'nin ana tedavisi splenektomi olmustur. Fakat dalagin ITPdeki
yeri net olarak anlagilamamuistir. 1951 senesinde Harrington, trombositopenik hastalardan
alinan plazmay1 saglikli insanlara transfiize etti, bu bireylerde gegici ITP iiretti ve
plazmada trombositopenik faktorlerin varligini gosterdi (7). Ayn sene igerisinde, Evans
antiplatelet faktoriiniin varhigmi kesfetti. O yil kortikosteroidlerin trombosit sayisini
artirdig1 bilinse de, tedavi siiresinin uzunlugu ve yan etkileri nedeniyle bu ilaclar ilk
secenek olarak degerlendirilmedi. 1965 yilinda Schulman ve ekibi serolojik olarak
antiplatelet faktorlerin otolog ve sinjeneik trombositlerle etkilesime giren 7S IgG
bilesenleri oldugunu gosterdi. 1972 senesinde Joerg Sartorius, akut ITP'ye yonelik ilk
cift-kor, randomize ¢alismay1 gergeklestirdi ve kortizol ile plasebo grubunu karsilastirdi.
1975 yilinda Dixon, ITP'li hastalarin ¢ogunda trombosit ile iliskili IgG'nin (trombosit
iligkili immiinoglobulin G, PAIgQG) yiikseldigini buldu (7).

1982 yilinda Leeuwen ve arkadaglari, trombosit yiizeyindeki Gp IIb/Illa'ya kars1

gelisen otoantikorlar tespit etmislerdir. Daha sonraki senelerde laboratuvar imkanlarinin



artmasiyla, hastalarda genellikle birden fazla glikoproteine karsi gelisen antikorlarin

varligi kanitlanmistir (8).
2.1.3. Insidans

Yetiskinlerde yaygm bir trombositopeni nedeni olmasina ragmen, hastalifin
epidemiyolojisi tam olarak netlik kazanmamistir. Hastaligin goriilme sikligi bolgesel
farkliliklar gostermekle birlikte, insidans1 2-5/100.000 arasinda degismekte, prevalansi
ise 9-10/100.000 arasinda tahmin edilmektedir. Tan1 aninda ortalama yas 55-60 olarak
belirlenmistir. Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda, ayn1 yas grubundaki erkeklere gore
daha sik goriiliirken, 60 yas tzerinde cinsiyet dagilimmin benzer oldugu
gozlemlenmektedir. Ayrica, pek cok ¢alisma geng kadin hastalarda daha sik goriildiiglini
belirtmektedir (11-14).

Amerika Birlesik Devletleri'nde trombosit sayist <100.000/uL olan ITP
prevalansi 100.000 kiside 9,5 olarak belirlenirken, Iskandinav iilkelerinde bu oran
100.000 kisi basina 2,68 olarak belirlenmistir. Avrupa'da yetiskinlerde ortalama teshis
yas1 50 olarak tespit edilmistir. ITP genellikle 30 yas civarinda pik yapar. Bununla birlikte
yas arttikca ITP insidansinin da artti1 gézlemlenmistir (15).

Danimarka'daki bir popiilasyon temelli galigmada, yetiskin ITP hastalarinda
kanama epizotlari, enfeksiyonlar ve kardiyovaskiiler olaylar nedeniyle genel niifusa

kiyasla 6liim oraninda 1,3 ila 2,2 kat arasinda bir artis oldugu belirlenmistir (10).
2.1.4 Patogenez

Immiin trombositopenik purpurada trombositopeni gelisiminde temel etken,
trombositlerin  periferde artan yikimidir; bazi1 hastalarda ise kemik iliginde
megakaryopoezin bozulmasi da rol oynamaktadir. Hastaligin patofizyolojisinde, asil
olarak kendisine ait toleransin kaybiyla trombosit yiizey antijenlerine kars1 otoantikor
tiretimi etkilidir. Aragtirmalar, trombosit iiretiminde de bozulma gibi T hiicrelerinin de
dahil oldugu daha karmasik mekanizmalari ortaya koymustur (21). Patolojik siirecler,
immiin sistem bilesenleri olan B hiicreleri, T hiicreleri, antijen sunan hiicrelerin (APC)
yani sira kompleman (C) sistemi ve sitokinler araciligiyla gergeklesir. Normal trombosit

yasam siiresi olan bir hafta, ITP hastalarinda birka¢ dakikadan 1 ila 4 saat arasinda



degisen bir araliga sahiptir. Giiniimiizde ITP'nin patofizyolojisi net olarak agiklanamamis
olmasina ragmen, tek bir patofizyolojik modelin var olmadig1 ve gesitli faktorlerin etkili
oldugu kabul edilmektedir (22). Patofizyolojide {i¢ temel mekanizma One ¢ikmaktadir.
Bunlardan ilki otoantikor iliskili trombosit yikimidir. Dalaktaki folikiiler B hiicreleri,
trombositlerin yilizeyindeki belirli membran glikoproteinlerine (GPIIb-11la, GPIb-1X ve
GPla-Ila kompleksleri) karsi antikorlar tiretir. Bu antikorlar ¢ogunlukla IgG yapisinda
olup, bazi durumlarda IgA ve IgM tipinde de olabilirler. Antikorlarla isaretlenen
trombositler, retikiiloendotelyal sistemdeki (RES) makrofajlar tarafindan fagositoz
yoluyla yikima ugrar. Ancak glikoproteinlere karsi spesifik antikorlar her vakada
gosterilememistir. Bu antikorlarin  trombosit islevleri tizerinde etkisi olmadigi
diisiiniilmektedir; bu nedenle trombosit sayisinin diisiikliigiine karsmn, ITP'li pediyatrik
hastalarda ciddi kanama olmamasi bu mekanizma ile agiklanabilir. Arastirmalarda,
ITP'de antitrombosit antikor testlerinin duyarliligi %49-66, ozgiilliigi ise %78-93
arasinda degisiklik gostermektedir. Testin sensitivitesinin diisiik olmasi, testin
uygulanmasindaki zorluklar, tespit edilemeyen antijenlerin varh@ veya ITP'nin
patogenezinde farkli mekanizmalarin rol oynayabilmesinden kaynaklanabilir. Test
sonucunun negatif ¢ikmasi hastalig varligim dislamaz. Ayrica, antikor tayini ITP nin
kesin tanisinda rutin olarak onerilmez; ¢iinkii bu test, hematoloji laboratuvarlarinda
standart olarak kullanilan bir yontem degildir (23). T hiicre etkinligi: ITP’de hiicresel
bagisiklik mekanizmalarinin 6nemi daha iyi kavranmaktadir. T hiicre etkinligindeki
bozukluklar ve anormal sitokin salmimlari, ITP ve benzeri ¢ok sayida otoimmiin
hastaligin gelisiminde belirleyici bir unsurdur. CD4+ T yardimcr hiicreleri, salgiladiklari
sitokinler yoluyla B hiicrelerini uyararak antikor iiretimini tesvik eder. Patogenezde 6ne
¢ikan bir diger teori, immiinoregiilator CD4+CD25+ T hiicrelerinin (Treg) azalmasidir.
Bu hiicreler, periferik self-toleransin olugmasi ve siirdiiriilmesinde kritik bir goéreve
sahiptir. Normalde timik tolerans sayesinde otoantijenlere karsi tolerans gelisir, ancak
Treg hiicreleri, timustan kagabilen ve otoantijenlere reaktif hale gelebilen T hiicrelerinin
aktivasyonunu ve ¢ogalmasini engeller. Bu nedenle, Treg hiicrelerinin disfonksiyonu
veya azalmasi, otoimmiin hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir (25).
Immiinoregiilatdr hiicrelerin azalmasi durumunda, otoreaktif T hiicreleri otoantijenlere
kars1 aktive olur ve bu durum B hiicrelerinin trombositlere kars1 6zgiil otoantikorlar

olusturmasina neden olur.



Megakaryopoez sentezinin bozulmasi: Antikorlar, hiicresel sitotoksisite ve
sitokinler, kemik iliginde megakaryosit sentezini iizerine olumsuz etki olusturur.
Otoantikorlar, trombositlerin yiizeyindeki glikoproteinlere baglandig1 gibi, kemik
iligindeki megakaryositlerin yiizeyine de baglanarak bu hiicrelerin {iretimini azaltabilir.
Kemik iligi aspirasyon orneklerinde megakaryosit sayist genellikle normal ya da hafif
artmis olarak gézlemlenir. Ancak elektron mikroskobu ile yapilan detayli incelemelerde,
otoantikor etkisiyle programli hiicre 6liimiine ugramis hasarli megakaryositler tespit
edilir. Bu, inefektif trombopoeze yol agar ve dolasima salinan saglikli trombosit
miktarinin azalmasina neden olur. Trombopoetin (TPO) seviyesi ise minimal diizeyde
artis gosterir. ITP'deki temel trombosit yikim mekanizmasi ise otoantikorlarin aracilik
ettigi fagositoz ile gergeklesir (26). Yapilan caligmalar, antikor iiretimi ve IgG bagimli
trombosit yikiminda dalagin 6nemli bir rol oynadigimi gostermektedir. Nadiren,
karacigerde de trombosit yikimi1 meydana gelebilir (27). ITP gibi otoimmiin hastaliklar,
antiplatelet otoantikorlari, T hiicreleri tarafindan trombosit yikimi ve kemik iliginde
megakaryotik fonksiyon bozuklugu gibi ¢esitli patofizyolojik mekanizmalarla
karakterizedir. Bu ¢oklu mekanizmalar, hastalar arasinda farkli klinik seyirlere ve

degisken tedavi yanitlarina yol agabilmektedir.
2.1.5. Laboratuar Bulgulari

Primer ITP tanisi, spesifik bir testin olmamasi nedeniyle genellikle dislama
yoluyla konur. Cogu vakada, dikkatli bir anamnez alinmasi, fizik muayene yapilmasi, tam
kan saymmu ve periferik kan yaymasimin incelenmesi gereklidir. Bu degerlendirmeler, ITP
tanisin1 desteklemekte ve diger olasi nedenleri dislamada kritik bir rol oynar. Primer
ITP'de, trombositopeni disinda belirgin bir bulgu beklenmez. Buna karsilik, sekonder
ITP'de etiyolojik faktdre bagl olarak cesitli klinik ve laboratuvar bulgulari
gdzlemlenebilir (30-31). Tam sirasinda trombosit sayis1 genellikle 25-30 x 10%/mm?3
civarindadir. Agir ITP olarak siniflandirilan vakalarda ise trombosit sayist 10 x
103/mm>nin altinda tespit edilmektedir. Periferik yayma ile trombositopeninin teyit
edilmesi ve trombosit anizositozunun tespit edilmesi 6nemlidir. Ortalama trombosit
hacmini belirten MPV (mean platelet volume) ve trombosit anizositozunu ifade eden
PDW (platelet distribution width) degerlerinin &lgiilmesi, ITP tamisinda yonlendirici

unsurlar olarak kabul edilmektedir. Primer ITP tamisinda izole trombositopeni



bulunmalidir. Eger anemi hali mevcut ise, bu durum agiklanabilecek bir nedene
dayandirilmalidir. Anemi tespit edildiginde, Evans sendromu ihtimalini degerlendirmek
icin direkt Coombs testi ve retikiilosit sayimi yapilmalidir. HIV ve HCV enfeksiyonlari
sirasinda tan1 aninda siklikla trombositopeni gériildiigiinden, ITP siiphesi bulunan tiim
hastalarda HIV ve HCV serolojisinin incelenmesi oOnerilmektedir. Altta yatan
enfeksiyonun tedavisi, bu hastalarda trombosit sayisinin iyilesmesine katkida bulunabilir.
ITP tanis1 alan hastalarda tan1 asamasinda kemik iligi incelemesi (aspirasyon/biyopsi)
genellikle onerilmez. Ancak, splenektomi planlanan hastalarda ve 60 yas lizerindeki

bireylerde kemik iligi incelemesi yapilabilir (33).

Yillar iginde, ¢esitli antitrombosit antikor testleri degerlendirilmistir. 1980'lerde,
trombosit iliskili immiinoglobulin (Ig) alt tiplerinin iTP'de yiikseldigi gozlemlenmis,
ancak diisiik spesifisite nedeniyle tani amacgli kullantma girmemistir. 1990'larda,
antikorlarin trombosit ylizeyindeki glikoproteinlere karsi olustugu belirlenmis, fakat bu
testlerin yiiksek maliyeti ve spesifisite oranlarinin %78-%93 arasinda, sensitivite

oranlarmin ise %49-%66 arasinda olmasi nedeniyle rutin kullanima alinmamistir (34).
2.1.6. Tedavi

ITP, eriskin yas grubunda genellikle cocuklarda oldugu gibi enfeksiyon veya ast
sonrasi akut gelisim gostermez ve kendiliginden iyilesme egiliminde degildir. Bu nedenle
eriskin ve pediyatrik hastalarda tedavide farkli yaklasimlar mevcuttur. Eriskinlerde ITP
tedavisinin ana amaci, major kanamay1 6nlemek ve giivenli bir trombosit seviyesine
ulagsmaktir; tamamen normal trombosit seviyelerine ulagsmak hedeflenmez. Oliimciil
kanama riski genellikle diistiktiir; ancak yasl bireylerde, kanamaya yatkinlig1 olan
hastalarda veya kan sulandirici ilag (NSAII,coumadin, aspirin gibi) kullananlarda agir
kanama riskini artirabilir. Kanama riskini belirlemede yas kritik bir faktordiir ve ciddi
kanama riski, 40 yas alti hastalarda %0,4 iken, 60 yas {iistii hastalarda %13’e kadar
¢ikabilmektedir (35).



Tablo 2.2. ITP Hastalarina Kanama Riskinin Artig1 Durumlar

1) ileri yas (>60-65)

2) Daha dnce gegirilmis kanama oyklsu

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

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

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

6) Kontrolsiiz hipertansiyon

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

8) Yasam bigimi, meslek kosullari
9) Gidalar ve gida ekleri: bitki gaylari, tonik, tahin

Eriskinlerde tedaviye baslama esigine iliskin tartismalar devam etmektedir; ancak,
hastanin kanama semptomlar1 6nemlidir. 30.000/mm? iizerinde trombosit sayisina sahip
ve kanama belirtisi gdstermeyen hastalar, kanama riskini artirabilecek durumlara yonelik
olarak degerlendirilmelidir. Eger bir kontrendikasyon yoksa, bu hastalar tedavisiz olarak
takip edilebilir. Ancak, trombosit sayis1 30.000/mm?*iin altinda olan ve anlamli kanama
belirtileri gosteren hastalarda tedaviye baglanmalidir. Bu durum, hastanin kanama riski

acisindan kritik oldugu i¢in acil miidahale gerektirir.
2.1.6.1. Tedaviye Cevabin Tanimlanmasi

a. Tam Yamt: Tedaviden sonra trombosit sayisinin 100.000/mm?iin iizerinde

olmasidir.

b. Yamt: Tedavi sonrasi trombosit sayisinin 30.000-100.000/mm?* arasinda

olmasi ve ilk bastaki trombosit sayisinin en az iki katina ulagilmasidir.

. Yamtsiz: Trombosit sayis1t <30.000/mm? olan ve baglangi¢ trombosit sayisinin

iki katina ulasamamis olmasi durumudur.

d. Kortikosteroid Bagmhhgi: Tedavi sonrasi trombosit sayisinin
30.000/mm?'iin iizerinde olmas1 ya da kanamanin kontrol altinda tutulabilmesi i¢in en az
8 hafta siireyle siirekli ya da periyodik olarak kortikosteroid kullanimini gerektiren
durumlar ifade eder. Bu durum diger ilaglar (azatiyoprine bagimli olanlar vb.) i¢in de

gecerlidir ve bu vakalar cevapsiz olarak degerlendirilmelidir.



e. Refrakter ITP: Bu tanim igin iki 6n kosul bulunmaktadir: Birincisi,
splenektomi isleminin gerceklestirilmis olmasidir. ikincisi, splenektomiden sonra
trombositopeni yasayan hastalarda kanama belirtileri veya tedavi gerektirecek klinik
durumlarin ortaya ¢ikmasi gerekmektedir. Splenektomi yapilmamis hastalarda refrakter

ITP'den s6z edilemez.

f. Bir veya Daha Fazla ilaca Yamt Vermeyen ITP: Splenektomi
gerceklestirilmis veya gerceklestirilmemis bir hastada, cesitli tedavi yontemlerine
(kortikosteroidler, intravendz immiinoglobulin [IVIg], immiinsiipresanlar gibi) yanit

alinamayan trombositopeni durumu olarak tanimlanmaktadir (33).
2.1.6.2. Yeni Tam Konmus ITP’de Birinci Basamak Tedavi

1) Kortikosteroid: Metilprednizolon (MP), eriskin hastalarda birinci basamak
tedavi olarak tercih edilen bir glukokortikoiddir. Ulkemizde, bu ilacin genellikle 0.5-2
mg/kg dozunda kullanilmasi Onerilmektedir. Tedavi siiresi yaklasik olarak {i¢ hafta
stirmeli ve bu silirenin sonunda ilag, kademeli olarak azaltilarak kesilmelidir. Yapilan
caligmalar, metilprednizolon tedavisinin, kisa siirede yiiksek doz steroid tedavisine veya
intravendz immiinoglobulin (IVIg) tedavisine nazaran daha uzun siireli klinik yanit
saglandig1r gosterilmistir. Ancak bu tedavinin en 6nemli komplikasyonlar1 arasinda
Cushing gortiniimii (ay dede yiizii,erguvan rengi stria vb.) peptik ilserler, hiperglisemi,
psikoz ve osteoporoz yer almaktadir. Bu komplikasyonlar1 6nlemek i¢in, trombosit sayisi
100 x 10%L'ye ulastiginda steroid dozunun yartya indirilmesi ve tedaviye yar1 dozda iig
hafta daha devam edilmesi Onerilir. Alternatif bir yaklagim ise kisa siireli yiiksek doz
kortikosteroid uygulanmasidir. Giinliik 500 mg ila 1 g arasinda metilprednizolon (MP)
verilmesi veya ayda bir kez dort giin boyunca giinliik 40 mg deksametazon, ya da her 14
giinde bir dort giin boyunca giinlilk 40 mg deksametazon uygulanmasini icermektedir.
Eger dort haftalik yiiksek doz kortikosteroid tedavisine ragmen cevap alinamaz ise , ilag

tedavisi durdurulmalidir.

2) Anti-D Tedavisi: ITP hastalarinda birinci basamakta kortikosteroid
kullanmasinda kontrendike bir durum varsa, hastanin Rh-pozitif olmasi, Evans sendromu
olmamasi ve splenektomi islemi gegirmemis olmasi durumunda Anti-D verilmesi

diisiiniilebilir. Bu tedavinin standart dozu genellikle 50 mg/kg olarak belirlenmistir;



ancak, bazi arastirmalar 75 mg/kg dozunun IVIg ile benzer yanit diizeyleri sagladigini
gostermektedir. Anti-D tedavisinin, infiizyon siiresinin kisa olmasi ve etki siiresinin uzun
olmast (3-4 hafta, baz1i hastalarda birka¢ ay siirebilir) agisindan intravendz
immiinoglobulin (IVIg) ile kiyaslandiginda belirli avantajlar1 bulunmaktadir. Ancak,
infiizyon sirasinda ates ve titreme gibi reaksiyonlar1 6nlemek i¢in mutlaka premedikasyon
yapilmasi gereklidir. Hemoliz, bu tedavinin kaginilmaz bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir
ve bazen siddetli, hatta Olimciil hemolize neden olabilir. Anti-D tedavisi ile
iliskilendirilen yogun dolasimsal hemoliz ve akut bobrek yetersizligi vakalar1 da

bildirilmistir. (33,41).

3) IVIg: IVIg tedavisi, hizli bir yanit saglamakta ve kortikosteroidlere benzer
yanit oranlarina sahip olmasina ragmen, yanit siiresi genellikle kisadir. Tedavi genellikle
1 g/kg dozunun 1-2 giin iginde uygulanmasi seklinde gergeklestirilir. IVIg tedavisi
maliyetli olmasinin yan1 sira ates, yorgunluk, bulanti, diyare, tagikardi, aritmi, bobrek
yetersizligi ve aseptik menenjit gibi yan etkilere neden olabilir. Ayrica, IVIg
preparatlarinda bulunan IgA, konjenital IgA eksikligi olan hastalarda anafilaktik
reaksiyonlara yol agabilecegi i¢in bu hastalara IgA icermeyen IVIg preparatlarinin tercih

edilmesi onerilmektedir (40).

Yasami tehdit eden durumlar s6z konusu oldugunda, 6rnegin gastrointestinal
sistemde olan kanama, intrakraniyal kanama veya masif iriner sistemdeki
kanamadurumlarinda; travma sonrasi masif kanamalar veya cerrahi islem/dogum 6ncesi
acil olarak trombosit sayisinin artirtlmast durumunda, hizli etki gosteren tedaviler tercih
edilir. Bu durumlarda, en yaygin tercih edilen kombinasyon, IVIg ile kortikosteroidin
(pulse veya orta-yiiksek doz) bir araya getirilmesi ve buna ek olarak gerektiginde
trombosit siispansiyonu desteginin verilmesidir. Ancak, yasami tehdit eden kanamalar
disinda, trombosit siispansiyonlarmin ITP hastalarinda trombositopeniyi diizeltmeye
yonelik kullanilmasi 6nerilmez; ¢iinkii bu, trombositlerin hizla par¢alanmasina neden
olabilir. Trombosit siispansiyonu gerekiyorsa, IVIg velveya pulse Kkortikosteroid
tedavisinden sonra trombosit transfiizyonu yapilmasi, transfiize edilen trombositlerin
hayatta kalma siiresini artirabilir. Anti-D tedavisinin etkisi genellikle 4-5 giin sonra
basladigi i¢in, acil durum halinde tek basina ilk tedavi segenegi olarak diisiiniilmez. Acil

splenektomi islemi, kanama riskinin fazla olmasindan dolay yalnizca 6nceden deneyimi
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olan vyerlerde uygulanmalidir. Ayrica, antifibrinolitik ilaglar kanama miktarini

azaltabilirken, plazmaferez tedavisi de son ¢are olarak uygulanabilir. (33).

Ikinci basamak tedavide eger bir engel teskil eden durum yoksa, splenektomi
islemi uygulanmalidir. Eger hastada splencktomi islemine kontrendike durum var ise,

alternatif tedavi yontemleri giindeme gelebilir.
2.1.6.3. ITP’de ikinci Basamak Tedavi

1. Splenektomi: Klinik tabloya gére miimkiinse 6. Aydan sonra splenektomi
planlanmalidir, ¢linkii bu siiregte spontan remisyon imkanmi vardir. Fakat ilaca
yanit vermeyen, ciddi kanama belirtileri gdsteren yeni veya direngli ITP vakalarinda

erken dénemde diisiiniilebilir.

Hastalarin %80'i splenektomiye yanit verir, vakalarin %66's1 kalici yanit verir ve
en az 5 sene iginde ilave bir tedaviye gerek yoktur. Tam yanit alinamayan durumlarda

kismi veya gegici yanit gézlemlenebilir.

Hastalarin %14'iinde cevap alinamamasina ragmen, yanit ~ veren  hastalarin
%20'sinde yanit zamanla kaybolabilir. Splenektomi agik veya laparoskopik yontemlerle
gerceklestirilebilir. Operasyon Oncesi aksesuar dalak varligi mutlaka arastirilmalidir.
Splenektomiye bagli komplikasyonlar arasinda kanama, infeksiyon ve tromboz riski
bulunmaktadir. Mortalite oranlar1 agik cerrahi operasyonlarda %21, laparoskopik
operasyonlarda %0.2 olarak rapor edilmistir. Komplikasyon oranlar1 65 yasin iistiinde ve
kronik ek hastaliklar barindan hastalarda daha yiiksek seyredebilir. Splenektomiden 6nce
en az 1 ay veya sonrasindaki 14 giin icerisinde Hemofilus Influenza, Pnémokok ve
Meningokok asilariin uygulanmasi gereklidir. Splenektomi sonrasinda bes yil boyunca
pnomokok ve meningokok asilart her sene tekrar uygulanmalidir. Son 6 ay iginde
rituksimab tedavisi almis olan hastalarda asilamanin yeterli olmayabilecegi gbz oniinde
bulundurulmali, bu durumda B hiicrelerinin normallestigi zaman asilama tekrarlanmalidir

(33,44).

2.Rituksimab: ITP tedavisinde splenektomi disinda kiir saglayabilecek ikinci bir
secenek rituksimabdir. Rituximab, matiir B hiicrelerin dis yiizeyinde var olan CD20

molekiilii antijeni i¢in olusturulmus kimerik monoklonal IgG1 sinifi bir antikordur. Bu
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antikor, CD20'yi hedef alarak B hiicrelerinin yok edilmesini saglar ve ¢esitli B hiicreli
malignitelerin ve otoimmiin hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Rituksimabin yanit orani
genellikle %60 civarindadir ve bu yanitlarin yaklasik %401 tam yanit niteligindedir.
Yanit, tedavinin baslamasindan sonra 1-2 hafta veya 6-8 hafta icinde goriilebilir. ilk yanit
gosteren hastalarin %15-20'sinde bu yanitlar 5 yil veya daha uzun siire goriilebilir.
Hastalarin ¢ogunda yanit 1 yildan uzun siirelidir; hastalik niiks ettiginde yeniden
rituksimab uygulanarak yanit elde edilebilir. Rituksimab i¢in optimal doz heniiz
belirlenmemistir;

genelde haftada bir kez, 375 mg/m? ya da 100 mg/m? miktarinda, toplamda 4 uygulama
seklinde yapilabilir. Diisiik doz rituksimab kullanimui ile yanit siiresi genellikle daha uzun
olabilir.

Yiiksek miktarda deksametazon ile bir araya getirildiginde yanit oranlarinin yiikseldigi
kaydedilmistir. Rituksimab, aktif hepatit B enfeksiyonu bulunan hastalarda uygulanma
malidir.

En 6nemli yan etkileri arasinda ilerleyici multifokal 16koensefalopati, serum hastaligi ve
anaflaktik reaksiyonlar mevcuttur. ITP tedavisinde rituximabin uzun vadeli yan etkileri
hakkinda yeterli bilgi mevcut degildir. (30,37).

3.TPO reseptor agonistleri: Romiplostim ve eltrombopag, trombopoietin (TPO)
reseptoriinii uyararak trombosit iiretimini arttirir. Romiplostim, 1 ila 10 mcg/kg dozunda
haftada bir kez subkutan enjeksiyon olarak uygulanir. Yanit genellikle 1-4 hafta icinde
ortaya ¢ikar ve tedaviye devam edilmesi durumunda bu yanit siirdiiriilebilir. Eltrombopag
ise giinde 25, 50 veya 75 mg dozlarinda oral tablet olarak kullanilir ve etkisi genellikle
iki hafta sonra baslar. (33) Ikiilacin splenektomili veya splenektomisiz hastalarda

benzer etkileri vardir.

Bu ilaglarla tedavi edilen hastalarin %20'sinde yorgunluk, burun kanamasi ve
eklem agris1 gibi kolaylikla tedavi edilebilen yan etkiler ortaya ¢ikabilir.  Bununla
birlikte, ~TPO  reseptdor  agonistlerinin  en  6nemli yan etkileri,  rebound
trombositopeni, kemik iligindeki retikiilin lifleri ve  ilacin kesilmesinden sonra ortaya
¢ikan  trombotik  komplikasyonlardir.  (33,43) Eltrombopag tedavisi alan

hastalarin %13'i anormal karaciger fonksiyon testleri ile karsilasabilir (40).
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2.1.6.4. ITP’de Diger Tedavi Secenekleri

ITP’nin tedavisinde Azatiyoprin, Siklosporin A, Dapson, Hidroksiklorokin, MMF
ve Vinka alkaloitleri gibi bir dizi immiinsiipresif veya immiinomodiilatér ajanin kullanimi
miimkiindiir. Ancak, bu ajanlarin etkinligini destekleyen kanitlar genellikle kiiciik 6lgekli
retrospektif calismalardan elde edilmistir. Popiilasyona ve kullanilan ajanlara bagl
olarak, ITP hastalarinin yaklasik %30 ila %60' min tedaviye yanit verdigi

gozlemlenmistir.

Azatiyoprin tedavisi genellikle giinlik 1 ila 2 mg/kg dozunda baslanir ve
maksimum doz giinliik 150 mg ile smrhdir. Ancak, baslica yan etkiler arasinda

hepatotoksisite, pankreatit, ntropeni ve enfeksiyon riskinde artis bulunmaktadir.

Siklosporin'in toplam dozu genellikle giinliik 5 ila 6 mg/kg olarak hesaplanir ve
genellikle iki doza boliinerek oral olarak verilir. Siklosporin tedavisinin yan etkileri
arasinda hipertansiyon, renal disfonksiyon, hipertrikoz, gingival hiperplazi ve tremor

bulunmaktadir (68,69).

Dapson genellikle giinde bir kez 75 ila 100 mg dozunda kullanilir. Bulanti,
dokiintii, methemoglobinemi, agraniilositoz ve gastrointestinal komplikasyonlar gibi yan
etkileri mevcuttur. Ozellikle, Glikoz 6-fosfat dehidrojenaz eksikligi olan hastalarda

Dapson kullanimi hemolitik anemiye neden olabilir (71).

Bir calismada, siddetli ITP olan 46 katilimci iizerinde yapilan arastirmada,
Mikofenolat Mofetil'in (MMF) %52 oraninda etkili oldugu bildirilmistir. MMF'nin
standart dozu genellikle 1 gram olarak kullanilmstir (72).
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Tablo 2.3. ITP’de Diger Tedavi Segenekleri

Azatiyoprin 50-150 mg/g 30-90 30-180
Siklofosfamid 1-2 mg/ka/g

Vinka alkaloideri | 12 ?%':’“a“ 714 7-42
Siklosporin 2.5-3 mg/kg/g

Danazol* 10-15 mg/kg/g 14-90 28180
Dapson** 75-100 mg/g

Mikofenolat mofetil | 250-1000 mg/g

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

fosfat dehidrogenaz eksikliginde hemoliz yapacad: unutulmamalidir.

2.1.6.5. Refrakter iTP’de Tedavi

Splenektomiisleminde sonra, 20 vakada hemostaz saglamak igin gerekli trombos
it diizeyine ulagilamayabilir. Bu durumdayken, bazi hastalar trombosit sayisinin 10.000/
mm3'iin altinda olmasina tolerans gosterebilirken, digerlerinde ciddi kanama belirtileri,
oliim riski ve yasam kalitesinde 6nemli bir diisiis goriilebilir (46,49). Tedavi secenegi
belirlenirken, hastaligin tedavi durumu ve yasam kosullari, hastalifin yan etkileri gibi
cesitli belirtilerde goriilen parcalarin kisiye 6zel bir sekilde degerlendirilmesi tavsiye

edilir.

Refrakter ITP’de kullanilabilecek tedavi segenekleri Tablo2.4.’de siralanmustir.
Tedavi stratejisi belirlenirken, hastanin tibbi durumu ve sosyal kosullari, ilaglarin yan et
kileri, maliyet gibi cesitli faktorler goz oniinde bulundurularak tedavinin kisisellestirilm

esi onerilir. Refrakter ITP i¢in mevcut tedavi secenekleri Tablo 2.4.’te listelenmistir.

14



Tablo 2.4. Refrakter ITP’de Kullanilabilecek Tedavi Secenekleri

Rituksimab

TPO mimetikler
Azatiyoprin
Vinka alkaloidleri
Siklofosfamid
Danazol
Siklosporin
Dapson

Mikofenolat mofetil

Refrakter durumlar gosteren ve birden ¢ok ilaca cevap vermeyen hastalarda;
prednizon, siklofosfamid, azatiyoprin, vinkristin veya etoposid gibi kombine kemoterapi
protokolleri,Campath1H gibi giiglii immiinsiipresif etkilere sahip ve yasami tehdit eden
enfeksiyonlara neden olabilen tedavi yontemleri ile hematopoietik kok hiicre nakli gibi

uygulamalar bildirilmistir.

Bununla birlikte, bu tedavi yontemlerinin son derece ciddi maliyeti olup ve uzun
stireli yan etkileri suan i¢in tam olarak bilinmemektedir. Kolsisin,vitamin C, interferon
alfa, protein A immiinadsorpsiyon kolonu, plazmaferez ve rekombinant faktor VIIa'nin

eriskin ITP hastalarina fayda saglamadig1 gosterilmistir (33).
2.1.6.6. Destek Tedavileri

ITP hastalarinin kanama belirtilerini azaltarak yasam standartlarm yiikselten des
tekleyici tedavilerden muhakkak faydalanilmalidir. Antifibrinolitikler (6rnegin, traneksa
mik asit), adet kanamalarin1 6nelmek i¢in hormon tedavileri veya ilagh rahim i¢i cihaz

uygulamalar1 destek tedavilere 6rnek olusturabilir.
2.1.6.7. Gebelik ve ITP

Gebelik sirasinda trombosit sayisinin azalmasina bir¢ok gerekce sebep olabilir.
Hamile kadnlarin yaklasik %5 - 7'sinde, herhangi bir hastalik durumu olmaksizin tromb
osit diizeyi ikinci trimesterden itibaren diisebilir. Bu duruma gestasyonel trombositopeni
denilmektedir ve genellikle trombosit degeri 70.000/mm®iin iizerindedir, kanama riski

diistiktiir ve bebekte trombositopeniye neden olmaz (50,51).
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Hemodiliisyon, endotel harabiyeti, plasentanin trombositleri titketmesi ve gebelik
stirecinde megakaryopoezin inhibe edilmesi gibi etyolojik etkenler rol oynayabilir.
Trombosit sayist dogum sonrast aninda normal seviyele doner. Eger ki
hamilelikte izole trombositopeni var ise ve trombosit sayisi1 herhangi bir trimesterde
<50.000/mm? ise, ilk olarak iTP diisiiniilmelidir. ITP tedavisi ge¢misi olan bireylerin
gebelik déneminde ITP'min yeniden meydana gelebilecegi ya da énceden kronik iTP
tanis1 bulunan hastalarda trombosit seviyesinin daha da azalabilecegi ya da ilk ataklarin
gebelik esnasinda goriilebilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Gebelerde ITP teshisi
icin, trombositopeninin diger tiim nedenlerin ortadan kaldirilmast zorunludur (Tablo2.
5.). Teshis siirecinde, yetigkin ITP hastalarmnin tan1 siireci izlenmelidir. Eger olagandist
belirtiler ve bulgular yoksa, kemik iliginin incelenmesine ihtiya¢ duyulmaz. Anneye ait
anti-trombosit antikorlarimin dlgiilmesi teshis acisindan énemli degildir. Hamilelikte ITP
izleminde, kadin dogum uzmani, hematolog, anestezi uzmani ve neonatal uzmanlarin
birlikte faaliyet gostermesi biiyiik nem tasir. Gebeligin 3. trimester ddneminde trombosit
sayisinin daha diisiik olacagini gbz 6niinde bulundurarak, sik sik 6l¢tim yapilarak tedavi
ve izleme siiregleri belirlenmelidir. Hedef, dogum 6ncesi donemde giivenli bir trombosit
sayisina ulagsmaktir. Birinci ve ikinci trimesterde semptomu olan hastalara, trombosit
sayis1 <20.000-30.000/mm? olanlara, amniyosentez gibi islemlere ihtiyaci olanlara
trombosit sayisini artiracak tedavi rejimleri uygulanabilir. Dogum, spinal ve epidural
anestezi islemleri igin trombosit degerleri halen net degildir; genel olarak trombosit

sayisinin 70.000/mm? iizerinde olmas1 hedef olarak belirlenmistir. (53,54).

Tablo 2.5. Gebe Trombositopeni Nedenleri

I Gestasyonel Trombositopeni
1. Otoimmun Trombositopenik Purpura
1. HELLP Sendromu
\VA Trombotik Trombositopenik Purpura
V. SLE, Antifosfolipid Sendromu
VI. Gebeligin Akut Yagli Karacigeri
VII.  Kemik Iligi Yetersizligi
VIII.  Folat Eksikligi

2.2. Serotonin

Serotonin, bilinen diger ismiyle 5-hidroksitriptamin (5-HT), L-triptofanin

triptofan hidroksilaz enzimiyle hidroksilendirilmesinin ardindan meydana gelen 5-
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hidroksi-L-triptofanin, aromatik L-amino asit dekarboksilaz enzimi araciligiyla
dekarboksilasyonunda olusur (55). Serotonin, merkezi ve periferik sinir sisteminin hayati
bir nérotransmitteridir. Serotonin, hiicrelerde bulunan bir aminoasit olan triptofandan iki
asamada iiretilir. Ilk asama, serotonin sentezinde hiz sinirlayici bir basamak olup triptofan
hidroksilaz enzimi araciligiyla katalize edilir. (59). Ikinci asama, viicutta yaygin olarak
bulunan aromatik L-amino asit dekarboksilaz enzimi tarafindan tetiklenir. Uretilen
serotonin, enterokromafin hiicrelerinden ve merkezi sinir sistemindeki serotonerjik sinir
uclarindan ekzositoz araciligi ile serbest birakilir. Trombositlerden serbest birakilmasi,
bu hiicrelerin pargalanmasiyla meydana gelir. Trombin, trombositlerden serotonin
salimimini tetikler. Viicutta 5-HT (serotonin) depolarinin ¢ok biiyiik bir kism1 bagirsak
kromafin hiicrelerinde, daha kiiciik bir kismi ise merkezi sinir sisteminde, rektumun
silindirik epitelinde, brons epitel hiicrelerinde, tiroid parafolikiil hiicrelerinde,
yumurtaliklarda, timusta, pankreasta ve deride liretilmektedir. Serotonin, kan dolagimina
girdiginde trombositler tarafindan aktif bir sekilde alinir ve solid graniillerde depolanr.
Serotonin, esasen trombositler ve mast hiicrelerinde birikir. Trombositler ve mast
hiicreleri, sirasiyla hareketli ve sabit serotonin depolayan hiicreler olarak

degerlendirilebilir (62,63).

Tirozin L-DOPA [)up'nmn

NH;
mwa @” — @”
HO

Triptofan Dopa
Hidroksilaz Dek

NH) (TRH) HO. NH (DIX
— —>
COOH COOH
N
H

lnptulan 5-Hidroksi Scrolomn
Triptofan

Sekil 2.1. Serotonin Sentezi
2.2.1. Serotonin ve Trombosit

Trombositler, kemik iliginde megakaryositlerden meydana gelen, 2—5 um ¢apinda

ve 5-7 um?® hacminde periferik kanda bulunan en kii¢iikk boyutlu hiicrelerdir. Damar



endotelinde bir hasar ortaya ¢iktiginda, oncelikle damar diiz kaslarinda vazokonstriksiyon
meydana gelir ve normalde disk sekliyle dolasan trombositlerin bir araya gelmesi sonucu
trombosit tikaci olusur, bu sayede primer hemostazda gorev alirlar. Normal trombositler

i¢inde bulunan {i¢ tiir graniil molekiilii bulunmaktadir (57).

1.Solid Graniil: ADP (Adenozin di-fosfat), ATP (Adenozin tri-fosfat), kalsiyum,

fosfat, serotonin, guanin niikleotidleri igerir.

2.Alfa graniil: Adezyon proteinleri, koagiilasyon faktorleri, sitokin benzeri

proteinler ve biiylime faktorleri gibi bilesenleri igerir.

3. Lizozomlar: B-Glukuronidaz, N-asetilglukozaminidaz, p-Galaktosidaz, N-

asetilglukozaminidaz, elastaz, kolajenaz ve katepsin igerir.

Serotonin, var oldugu hiicrelerde, adenozin tri-fosfat (ATP) ve iki degerlikli
katyonik bilesiklerle olusturdugu kompleksler seklinde belirli vezikiiller igerisinde
mevcuttur (58). Serotonin bulunduran vezikiiller, elektron mikroskobu ile incelendiginde
ortast yogun graniiller olarak goriiniir. Trombositlerin igerisinde yer alan serotonin, bu
hiicrelerin agregasyonu ve endotel iizerine yapisma (adezyon) esnasinda serbest birakilir.
Serotonin, aktive edilmis trombositleri harekete gegirerek agregasyonlarini artirir.
Vazokonstriksiyon, serotonin ve tromboksan A2'nin kontrolii altinda meydana gelir.
Birtakim yapilan deney sonucunda, trombositlerden serotonin salindigi zaman
trombositlerin  etkinliginin ~ degismedigi, yani pihtilagmanin meydana geldigi
gozlemlenmistir. Trombositlerin adezyonu ve aggregasyonu esnasinda salinan serotonin,
pihtilagma siirecini dogrudan etkilemeden yerel vazokonstriksiyon meydana getirerek

kanamanin engellenmesine katki saglar (58,59).
2.2.2. Serotonin ve Depresyon

Biyolojik faktorlere dayali kuramlar, depresif bozukluklarin etiyolojisinde uzun
siiredir tartisilmaktadir. Yapilan c¢alismalar, serotonin gibi ndrotransmitterlerin
depresyonun etiyolojisinde belirgin bir rol oynadigin1 géstermektedir (60). Yaklasik 35
yil 6nce, beyindeki serotonin seviyelerinde azalmanin depresif bozukluklarin gelisiminde
etkili oldugu oOne siirlilmiistiir. Bugiin ise, serotonin seviyelerindeki azalmanin

depresyonla iliskilendirildigi kabul gérmektedir. Ozellikle, selektif serotonin geri alim
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inhibitorlerinin  (SSRI) depresyonda etkili bir sekilde kullanilmasi, serotoninin
depresyondaki etkisini desteklemektedir (61,62).

2.3. Diinya Saghk Orgiitii Yasam Kalitesi Kisa Formu (WHOQoL-BREF)

1993 senesinde Diinya Saglik Orgiitii (WHO), kiiltiirleraras1 karsilastirmalara
imkan taniyan, uluslararasi gecerlilige ve giivenilirlige sahip bir yasam kalitesi
degerlendirme araci gelistirmek amaciyla WHOQoL projesini basglatmigtir. Bu proje
kapsaminda WHOQoL-100, WHOQoL-BREF ve WHOQOoL-OLD gibi ¢esitli 6lglim
araclan gelistirilmistir (64). Halen 15 iilkede ve 12 dilde gegerli olan WHOQoL 6l¢eginin
gelistirilmesine Tiirkiye ekibi 1995 senesinde katilmigtir (65).
Diinya Saglik Orgiitii Yasam Kalitesi Olcegi Kisa Formu (WHOQoL-BREF), Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan gelistirilen WHOQoL-100'iin kisa formudur. (66) WHOQoL-
BREF, WHOQoL-100'den her bir boliim i¢in birer soru segilerek ve genel saglik ile

yasam kalitesiyle ilgili iki soru eklenerek olusturulmustur.

Bu ol¢ek, "1=Hi¢ Memnun Degilim, 5=Cok Memnunum" formatinda besli bir
derecelendirme sistemine sahiptir. Yiiksek bir puan, yiiksek yasam kalitesini temsil
etmektedir (66). WHOQoL-BREEF, bes ana boyuttan meydana gelmektedir: Genel saglik
durumu, fiziksel saglik, psikolojik saglik, sosyal iligkiler ve ¢evre. Bu boyutlar; agr
hissetme, uyku, enerji-fiziksel saglik; olumlu hisler, 6zsaygi, beden algisi-psikolojik
saglik; sosyal destek, bireysel iliskiler- sosyal saglik ve ekonomik durum, ulagim, giivenli
alan, saglik kosullari- ¢evresel saglik parametrelerini kapsamaktadir (66). Anket
formunda yer alan sorular, kategorilere ayrilmadan tek bir biitiin olarak uygulanmaktadir

(66). WHOQoL-BREF'in sorulari ve temel boyutlar1 Sekil 2.2'de sunulmustur.

19



& Yasam kalitenizi nasil bufuyorsunea?

Sagk@nadan ne kadar hognutsunce?
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3 Agnlannzes yapenanz gesekenien ne
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:' Yasamaktan ne kadar key abranea?
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Sekil 2.2. WHOQoL-BREF Sorular1 ve Temel Boyutlari
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WHOQoL-BREF’in temel boyutlari, birbiriyle baglantili ancak bagimsiz unsurlar
olup, insanin saglik psikolojisinde biyopsikososyal bir varlik oldugu Onermesine
dayanmaktadir. Bu boyutlar arasinda dinamik bir etkilesim mevcuttur; yani, bir alanda
olusan bozulmalar diger alanlar1 da olumsuz sekilde etkileyebilir. Bu yiizden WHOQoL-
BREF’in skorlama yontemi, bireyin toplam ham skorundan ilgili boyuttaki en diigiik
skoru ¢ikarmak, elde edilen degeri o alt boyuttaki skor araligina boldiikten sonra 100 ile
carpmak suretiyle hesaplanmaktadir. Boylece, her bir temel boyut ayr1 ayr
degerlendirilebilmektedir (67). WHOQoL-BREF’in skorlama yontemi Sekil 2.3.’de

gosterilmistir.
Alt Parametre Olusturan sorular
Genel saglik durumu 1ve 2. Sorularin toplami : ; i, -
Fiziksel saglik 3,4,10,15,16, 17, 18. Sorulann toplami Bu 5;‘-’“""? e!de edilen »s‘kolrlar h.ar.n skordlur‘
Psikolojik 5,6,7, 11,19, 26. Sorularin toplami Yizselli sisteme degigtitmek igin gerekl

; U olan formdil;

Sosyal iliskiler 20,21,22. Sorularin toplami
Cevre 8,9,12,13,14, 23, 24, 25. Sorularin toplami

(Hastanin ham skoru) = (o alt parametreye ait olabilecek en disuk skor)

~ x 100
oalt parameltrenin skor (“'(lllgl

Ornek: Fiziksel saglik alt parametresini ele alalim; toplam 7 madde var. Hastanin skor toplami 30 olsun
[(30-7) / (35-7) 1x 100 = (23/28) x 100 = %82,14

Sekil 2.3. WHOQoL-BREF’in Skorlama Y 6ntemi

Eser ve calisma arkadaglar tarafindan Tiirkiye'ye uyarlanan WHOQoL-BREF
Olceginde, 26 soruya cevre ile ilgili bir soru eklenerek toplam 27 sorudan olusan bir anket
gelistirilmis ve gecerlilik ile giivenilirlik analizleri yapilmistirSaglikli bireyler iizerinde
gerceklestirilen analizlerde, 6l¢egin Cronbach alfa i¢ tutarlilik katsayilar fiziksel saglik
boyutunda 0,76, psikolojik saglik boyutunda 0,67, sosyal iligkiler boyutunda 0,56 ve
cevre boyutunda 0,74 olarak tespit edilmistir. Test-tekrar test giivenilirligi 0,51 ile 0,81
arasinda degisim gostermektedir. Cronbach alfa degerleri, soru puanlarmin alan
puanlariyla olan homojenligini ifade eden degerler olarak kabul edildiginde, WHOQoL-
BREF(TR) 6lceginin boliimleri ve alanlar i¢ tutarlilik acgisindan oldukga yiiksek bir
diizeye ulasmistir (67).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul ve Kurum Izinleri

Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kuruluna
tez ¢aligmasi i¢in basvurulmus ve 31.01.2023 etik kurul toplantisinin karari ile izin
alinmigtir. Ayrica Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Baskanligi’nin 789 sayili akademik kurul kararia istinaden de belirtilen

tez konusu onay almuistir.
3.2. Arastirma Yeri ve Zamani

Subat 2023 ve Haziran 2024 tarihleri arasinda Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hematoloji Poliklinigine bagvuran veya Hematoloji servisinde yatis1 yapilan,

25 yeni tan1 ve relaps kronik ITP hastasi dahil edilmistir.
3.3 Arastirma Tipi ve Dizaym

A. Kronik ITP hastalarimin tedavi 6ncesi serotonin diizeyi dl¢iimii i¢in, kan
alimindan 72 saat 6ncesine kadar herhangi bir ilag (lityum, MAO inhibitorleri, Metildopa,
morfin, rezerpin vb.) kullanimindan kaginilmigtir. Hasta grubundan biyokimya tiipte tam
kan ornekleri alinmistir. Serotonin diizeylerinin analizinin, duyarlilik ve o6zgilligi
yiiksek bir teknik olan yontemi ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) ile
yapilmistir. Serotonin normal diizey araligi 50-330 ng/ml’dir. Bu c¢alisma planina
hastanemiz T1bbi Biokimya kliniginden Dog. Dr. Derya Koger’in bilgisi ve dahilinde ve

onay1 ile karar verilmistir.

B. Hastalarin tedavi dncesinde ve sonrasi trombosit >100.000mm? veya 2. ayda
(hangisi 6nce gerceklesirse) hayat kalite dlcegi (WHOQoL-BREF-TR) ile degerlendirme

yapilmis olup aralarindaki fark arastirilmigtir.
3.4. Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Dahil edilme kriterleri;

1. 18 yas tlizeri

2. Yeni tan1 veya relaps kronik ITP olmak
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3. SSRI ilag kullanmamasti

4. Kronik iltihabi gastrointestinel hastaligi olmamasi

5. Gebe olmamasi

6. Trombosit degeri < 30.000 mm? olmak (tedavi baslanacagi igin)

Dahil edilmeme kriterleri;

1. 18 yasalt1

2. Sekonder ITP tanisi olmasi

3. Kronik iltihabi gastrointestinel hastaligi olmasi
4. SSRI ilag kullanmasi

5. Gebe olmasi

6. Trombosit degeri > 30.000 mm3 olmak (tedavi ihtiyaci olmayan hastalara

tedavi verilmeyecegi igin)

3.5. Arastirmada Kullamlan Istatistik Yontemi

Aragtirma kapsaminda olusan veriler IBM SPSS 25.0 programi ile analiz
edilmigtir. Verilere ve katilimcilara iligkin betimleyici istatistikler frekans-yiizde ve
ortalama-standart sapma puanlart {izerinden sunulmustur. Siirekli degiskenlerin
normallik varsayimlart Kolmogrov-Smirnov ve Shapiro-Wilk degerleri, basiklik
carpiklik katsayilar1 ve histogramlar ile test edilmistir. Nominal (Siniflama/Kategorik)
degiskenlere iliskin analizler Ki-Kare testi ile; nicel/slirekli degiskenlere iliskin
analizlerde Mann-Whitney U testi ve Kruskall- Wallis testleri kullanilmigtir. Ayrica
arastirma amacimiz gerg¢evesinde tekrarl dlgimler gergeklestigi i¢in veri setinin normal
dagilim kosullarina gore; iliskili orneklemler t-testi (Paired Sample T-Test) ya da
Wilcoxon Isaretli Siralar Testi (Willcoxon Signed Ranks Test) kullanilmistir. Analizlerde
I. Tip hata olasiliginin kabul degeri olarak %5, yani p < .05 kabul edilerek ve daha kiigiik
hata olasiliklarina duyarlik agisindan raporlastirmalarda p < .01 anlamlilik diizeyleri de

dikkate alinarak p degerleri belirtilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmanin istatistiksel analizlerine baslanilmadan 6nce veri seti u¢ degerler ve

kayip degerler cercevesinde incelenmistir. Veri setinde kayip ya da ug¢ deger verisi

olmadig belirlenmistir. Arastirmada incelenen parametreler ve 6lgek puanlarina iligkin

karsilagtirma analizlerinden oncelikle veri setinin normallik varsayimlarii karsilayip

karsilamadig1 test edilmistir. Bu baglamda degerlendirilen veri seti; Kolmogorov-

Smirnov ve Shapiro-Wilk degerleri, ¢arpiklik basiklik, histogramlar, Q-Q grafikler, P-P-

grafikleri incelenmis ve elde edilen sonuglar Tablo 4.1’de sunulmustur.

Tablo 4.1. Normal Dagilim Kontrol Testi Sonuglari

Kolmogorov- Shapiro-
Smirnov Wilk
Olciimler Ist Is Ca B
atistik f |ig. tatistik | f | ig. rpikhk | asikhk
TO Platelet 0.2 8 1,4 1,
24 5 002 |18 5 1000 |68 430
TS Platelet 0.1 9 1,3 4,
08 5 1200 |03 51022 |65 009
TO Serotonin 0.2 7 1,7 2,
75 5 1001 |51 5 1000 |29 887
TS Serotonin 0.2 .8 0,7 -
42 5 1000 |30 51001 |06 1,092
TO Genel 0.2 8 1,0 0,
Saghk 74 5 1001 |31 51001 |00 773
TO B Fiziksel 0.2 8 0,8 -
Saghk 47 5 000 |01 5 1000 |48 0,461
TO Psikolojik 0.2 8 0,6 -
73 5 000 |41 51001 |01 1,096
TO Sosyal 0.2 9 - -
Tliskiler 20 5 1003 |01 5 1019 |0,503 0,928
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TO Cevre 0.2 0,4 -
07 007 |14 037 |27 0,626
TO Toplam 0.1 0,6 -
54 131 |41 016 |07 0,190
TS Genel 0.2 - -
Saghk 31 001 |51 002 | 0,066 1,299
TS B Fiziksel 0.2 - -
Saghk 22 003 |83 008 | 0,375 1,275
TS Psikolojik 0.2 0,5 -
64 000 |67 004 |35 0,795
TS Sosyal 0.2 1,6 2,
Mliskiler 53 5 | 000 |65 5 1000 |37 532
TS Cevre 0.1 9 0,5 -
88 5 1023 |15 5 1039 |99 0,682
TS Toplam 0.2 9 0,5 -
39 5 1001 |02 51021 |85 0,899

TO: Tedavi Oncesi TS: Tedavi Sonrasi

Tablo 4.1.”de sunulan carpiklik ve basiklik degerlerinin tamaminin + 1,5 ile -1,5
arasinda olmamasi (Akbulut. Y. 2010; Tabachnick ve Fidell, 2013), katilimci sayisindan
dolay1 (n<30) dikkate alinmasi gereken Shapiro-Wilk normallik test sonuglarinin anlamli
¢ikmasi (p<.05) veri setinin normal dagilim sergilemedigini gostermektedir. Dolayisiyla
analizlerde nonparametrik teknik olan Wilcoxon Isaretli Siralar Testleri (Willcoxon

Signed Ranks Test) kullanilmistir.

Analizlerde 1. tip hata olasiliginin maksimum degeri olarak %5, yani p <.05 kabul
edilmistir daha kiiciik hata olasiliklarina duyarlik acisindan raporlagtirmalarda p <.01 ve

p <.001 anlamlilik diizeyleri de dikkate alinmistir p degerleri belirtilmistir.

Aragtirma kapsaminda uygulanan tedavi siirecinin etkililiginin belirlenmesi
amaciyla katilimci hastalardan tedavi dncesi ve sonrasinda veri toplanmistir. Elde edilen

veriler 25 hastaya aittir.
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Arastirma amacina uygun olarak katilimcilardan hem tedavi dncesinde hem de

tedavi sonrasinda platelet, serotonin ve bes alt boyuttan olusan WHOQoL-BREF iligkin

veri toplanmistir. Elde edilen verilerin istatistiksel analizlerinden once katilimcilara ait

betimleyici istatisikler hesaplanmis ve Tablo 4.2.’de sunulmustur.

Tablo 4.2. Katilimcilara Ait Demografik Ozelliklerin Betimleyici Istatistikleri

Kategorik Degiskenler n (25) %
Cinsiyet
Kadin 19 76,0
Erkek 6 24,0
Ortalama SS Minimum Maksimum
Yas 50,84 17,72 25 80

Hastalara iliskin ulasilan bilgilerin betimleyici istatistikleri Tablo 4.2.°de

sunulmustur. Tablo 4.2.°de yer alan bulgular incelendiginde calisma katilimcilarinin

%76,0’smin (n=19) kadin, %24,0’iinlin (n=6) ise erkek oldugu goriilmektedir. Ayrica

katilimcilarin yas degiskenine iligskin sonuglara gore hastalarin yas ortalamasinin 50,84

oldugu; en geng katilimcinin 25 en yasli katilimcinin ise 80 yasinda oldugu belirlenmistir.

Arastirmamiz kapsaminda elde edilen veri Ol¢limlerinin tedavi Oncesinde ve

sonrasinda gosterdikleri degisimlerin karsilagtirma analizlerinde kullanilan istatistiksel

yontemin dogas1 geregi katilimcilarin 6l¢iim sonuglarimin betimleyici istatistikleri yer

almayacaktir. Bu nedenle ayr1 bir analiz ile belirlenen 6l¢lim sonuglarinin betimleyici

istatisikleri tedavi 6nce ve sonrasi baglamlarinda Tablo 4.3.’de sunulmustur.

Tablo 4.3. Olgiim Sonuglarmin Betimleyici Istatisikleri

Puanlar On Test Son Test
Ort. SS. Min. | Max. | Ort. SS. Min. | Max.
Plalelet 8,88 | 7,93 1,00 | 30,00 | 205,0 | 99,58 | 35,00 | 536,0
Serotonin 202,57 (184,69 | 55,16 |786,06 (260,47 (219,72 | 37,91 |700,22
" Genel Saghk 46,00 | 12,35 | 25,00 | 75,00 | 59,00 | 13,27 | 37,50 | 75,00
'5.':J Fiziksel Saghik | 51,52 | 10,06 | 42,80 | 71,40 | 62,30 | 9,85 | 42,80 | 75,00
ﬁ Psikolojik 56,79 | 11,41 | 41,60 | 75,00 | 65,95 | 12,72 | 50,00 | 91,60
8 Sosyal iliskiler | 52,64 | 10,82 | 33,30 | 66,60 | 64,30 | 7,12 | 58,30 | 83,30
% Cevre 59,84 | 11,31 | 43,70 | 81,25 | 64,59 | 12,66 | 46,80 | 90,60
= Toplam 55,00 | 8,93 | 42,27 | 74,02 | 63,15 | 9,72 | 48,50 | 83,63
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Tablo 4.3.’de sunulan bulgular incelendiginde arastirma amacimiza uygun olarak
elde edilen tiim dl¢limlerin son test ortalamalarinda 6n test ortalamalarina kiyasla bir artis
oldugu goriilmektedir. ifade edilen artislarin kag¢ katilimci igin gegerli oldugunun ve
ulasilan degisimin istatistiksel olarak anlamli olup olmadiginin belirlenmesi adina
gerceklestirilen karsilagtirma analizleri Tablo 4.4 ila 4.11. arasinda sunulmustur. Ayrica
karsilagtirma sonuglarinda ulasilan degisimler Sekil 4.1. ila 4.8. arasinda grafiksel olarak
ifade edilmistir. Calismamizda ilk ele alman O6l¢iim olan platelet degerlerine iliskin

karsilastirma sonuclar1 Tablo 4.4.’de sunulmustur.

Tablo 4.4. Platelet Olciimlerinin Tedavi Oncesi ve Sonras1 Karsilastirilmasi

P Sira Stra

Olgiim y Ortalamasi Toplami : P
Negatif Sira 0 0,00 0,00 -4,372 0,000
Pozitif Sira 25 13,00 325,00

Platelet .
Esit 0
Toplam 25

Not: * = p <.05; **= p <,01; ***= p <.,001

Tablo 4.4.’de yer alan karsilastirma sonucuna gore tedavi 6ncesi platelet degeri
Olgiimleri ile tedavi sonrasi elde edilen Ol¢limler arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik oldugu belirlenmistir (z=-4,372; p<,05). Katilimcilarin tamaminin 6l¢iimlerinde
pozitif yonlii bir degisim oldugu goriilmektedir. ifade edilen degisimin ortalama olarak

yansimasi Sekil 4.1.”de yer almaktadir.
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Plalelet Degeri Karsilastirmasi
250,00
200,00
150,00
100,00
50,00
0,00 — EEEgIggw—.
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Sekil 4.1. Platelet Olciimlerinin Grafiksel Olarak Gosterimi

Tedavi dncesinde X = 8,88 x 10°/mm? olan platelet 6l¢iim degeri tedavi sonrasinda
X = 205,00 x 103 /mm? olarak elde edilmistir.

Serotonin 6l¢lim sonuglarma iliskin karsilastirma analizi sonuglar1 Tablo 4.5.’de

sunulmustur.

Tablo 4.5. Serotonin Olgiimlerinin Tedavi Oncesi ve Sonras1 Karsilastiriimas1

A Sira Stra
Olgiim n Ortalamasi Toplami : P
Negatif Sira 14 9,79 137,00 -371 0,710
) Pozitif Sira 10 16,30 163,00
Serotonin -
Esit 1
Toplam 25

Tablo 4.5.”de yer alan analiz sonuglarina gore tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi elde
edilen Serotonin Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik elde edilmemistir.
(z=-,371; p>,05) Katilimcilarin 6lgiim sonuglarina iliskin ortalama degisimleri Sekil

4.2.’de sunulmustur.
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Serotonin Degeri Karsilastirmasi
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Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Sekil 4.2. Serotonin Olciimlerinin Grafiksel Olarak Gosterimi

Sekil 4.2.’de sunulan sonuglar incelendiginde tedavi 6ncesinde X = 202,57 ng/ml
olan serotonin ortalamasinin tedavi sonrasinda X = 260,47 ng/ml’e yiikseldigi
goriilmektedir. Karsilagtirma analizi sonucunda anlamli farklilik elde edilememis olsa da

ifade edilen degisim miktar1 ortalama iizerinden %30 seviyesindedir.

WHOQOL-BREF 0lcegi alt testlerinden ilki olan genel saglik puanina iligkin

karsilastirma analizi sonucu Tablo 4.6.’da yer almaktadir.

Tablo 4.6. Genel Saglik Puan1 Olgiimlerinin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Karsilastiriimasi

. Stra Stra

Olgiim n Ortalamasi Toplami : P
Negatif Sira 3 8,50 25,50 -3,035 0,002™
Pozitif Sira 17 10,85 184,50

Genel Saglik -
Esit 5
Toplam 25

Not: * = p <.05; **=p <,01; ***=p <.,001

Arastirmamiza katilim gosteren hastalardan elde edilen tedavi dncesi ve sonrasi
genel saglik puanlar1 arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde
edilmigtir  (z=-3,035; p<,05). Hastalardan 17’sinin puaninda yani kendi

degerlendirmelerine gore genel saglik durumu puanlarinda artis yasanmistir. Tim
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katilimcilarin puan ortalamalarinda yasanan degisim Sekil 4.3.’de grafiksel olarak

sunulmustur.

Genel Saghk Puam Karsilastirmasi
70,00

60,00
50,00
40,00
30,00
20,00

10,00

0,00
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Sekil 4. 3. Genel Saglik Puanlarinin Grafiksel Olarak Gosterimi

Sekil 4.3.’de yer alan ve istatistiksel olarak anlamli bulunan degisim sonuglari
incelendiginde tedavi 6ncesinde X = 46,00 olan genel saglik puaninin tedavi sonrasinda

59,00’a yiikseldigi goriilmektedir.

Olgegin diger bir alt boyutunu ifade eden fiziksel saglik puam baglaminda

gerceklestirilen analiz sonuglar1 Tablo 4.7.’de yer almaktadir.

Tablo 4.7. Fiziksel Saglik Puan1 Olgiimlerinin Tedavi Oncesi ve Sonrasi

Karsilastirilmasi
_— Sira Sira
Olgiim n Ortalamast Toplami i P
Negatif Sira 4 8,25 33,00 -2,878 0,004™
Pozitif Sira 17 11,65 198,00
Fiziksel Saglik :
Esit 5
Toplam 25

Not: * = p <.05; **=p <,01; ***=p <.,001

Fiziksel saglik puani c¢ercevesinde gerceklestirilen On test son test

karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim yasandigi belirlenmistir (z=2-
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,878; p<,05). ifade edilen olumlu degisim 25 katilimcidan 17’sinde gdzlenmis, 5
katilimcinin  puaninin  degismedigi belirlenmistir. Katilimcilarin  tamaminin - puan

ortalamalarindaki degisim Sekil 4.4.”de sunulmustur.

Fiziksel Saghk Puam Karsilastirmasi
70,00

60,00
50,00
40,00
30,00
20,00

10,00

0,00
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrast

Sekil 4.4. Fiziksel Saglik Puanlarinin Grafiksel Olarak Gosterimi

Katilimcilardan elde edilen fiziksel saglik alt boyutunun tedavi sonrasi ortalamasi
(X = 62,30) tedavi dncesi ortalamasindan (X = 51,52) daha yiiksek olarak belirlenmistir.

Ifade edilen degisim istatistiksel olarak anlamlidir.

Psikolojik alt boyuttan elde edilen puanlara iligkin karsilastirma sonuglar1 Tablo

4.8.’de sunulmustur.

Tablo 4.8. Psikolojik Alt Puani Olgiimlerinin Tedavi Oncesi ve Sonrasi

Karsilastirilmasi
Ol¢iim N Ortfllz; ast T f;;:mt i P
Negatif Sira 3 8,17 24,50 -2,666 0,008
) B Pozitif Sira 15 9,77 146,50
Psikolojik Esit 7
Toplam 25

Not: * = p <.05; **= p <,01; ***= p <.,001
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Diinya Saglhk Orgiitii Yasam Kalite Ol¢egi’nde yer alan psikolojik baglaminda

yapilan karsilagtirma analizinde anlamli farklilik elde edilmistir (z=2-,666; p<,05).

Katilimcilardan 15’inin tedavi sonrasinda puanlarinda artis yasandigr goriilmektedir.

68,00
66,00
64,00
62,00
60,00
58,00
56,00
54,00

52,00

Psikolojik Alt Puami Karsilastirmasi

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

Sekil 4.5. Psikolojik Alt Test Puanlarinin Grafiksel Olarak Gosterimi

Istatistiksel olarak anlamli farklihk yasanan psikolojik alt boyutunun puan

ortalamalar1 incelendiginde tedavi Oncesinde X

sonrasinda X = 65,95e yiikseldigi goriilmektedir.

56,79 olan ortalamanin tedavi

Sosyal iliskiler puani ¢ergevesinde gergeklestirilen analiz sonuglar Tablo 4.9.’da

sunulmustur.

Tablo 4.9. Sosyal Iliskiler Puan1 Olgiimlerinin Tedavi Oncesi ve Sonrasi

Karsilastirilmasi
N Sira Sira
Olgiim n Ortalamast Toplami i P
Negatif Sira 3 4,50 13,50 -3,438 0,001™"
. Pozitif Sira 17 11,56 196,50
Sosyal Iligkiler -
Esit 5
Toplam 25

Not: * = p <.05; **= p <,01; ***= p <.,001
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Tablo 4.9.’da yer alan analiz sonuglar1 incelendiginde katilimcilarin tedavi 6ncesi

sosyal iligkiler puani ile tedavi sonrasi puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik yasandigi belirlenmistir (z=-3,438; p<,05).

70,00

60,00

50,00

40,00

30,00

20,00

10,00

0,00

Sosyal iliskiler Puami Karsilastirmasi

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrast

Sekil 4.6. Sosyal Iliskiler Puanlarinin Grafiksel Olarak Gosterimi

Sosyal iligkiler alt boyutu 6l¢iim puan ortalamalari incelendiginde tedavi oncesi

dlgiimde X = 52,64 olan puan ortalamasimin tedavi sonrasinda X = 64,30’a yiikseldigi

goriilmektedir.

Olgegimize ait son alt boyutu ifade eden ¢evre baglaminda gerceklestirilen analiz

sonuglar1 Tablo 4.10’da sunulmaktadir.

Tablo 4.10. Cevre Puani Olgiimlerinin Tedavi Oncesi ve Sonras1 Karsilastirilmasi

Olgiim n Ortfllt::ln asi T zz‘:ml ‘ P
Negatif Sira 8 12,00 96,00 -1,548 0,122
Pozitif Sira 16 12,75 204,00

Cevre Esit 1
Toplam 25

Tablo 4.10.’da sunulan

analiz sonuglar incelendiginde WHOQoL-BREF alt

boyutlar1 arasinda sadece ¢evre baglaminda gerceklestirilen karsilagtirmalarda anlaml
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farklilik elde edilmedigi goriilmektedir (z=-1,548; p>,05). Anlamli farklilik olmamasina
karsin katilimcilarin 16’sinin son 6l¢tim puanlarinin daha ytiksek oldugu goriilmektedir.

Katilimcilarin tamamina iliskin puan ortalamalar1 Sekil 4.7.’de sunulmustur.

Cevre Puam Karsilastirmasi
65,00

64,00
63,00
62,00
61,00
60,00
59,00

58,00

57,00

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Sekil 4.7. Cevre Alt Test Puanlarinin Grafiksel Olarak Gosterimi

Cevre alt boyutuna iliskin puan ortalamalar incelendiginde baslangicta X = 59,84
olan ortalamanin tedavi sonrasinda X = 64,59’a yiikseldigi goriilmektedir. Ancak 8
katilimcinin puan ortalamasinin tedavi oncesi dl¢limlere gore daha diisiik ¢cikmasi ifade

edilen ortalama degisimin anlamli olmasina engel olmustur.

Olgek toplam puan1 baglaminda gergeklestirilen karsilastirma analizlerine iliskin

bulgular Tablo 4.11.’de sunulmustur.

Tablo 4.11. WHOQoL-BREF Toplam Puani Olgiimlerinin Tedavi Oncesi ve Sonrasi

Karsilagtirilmasi
Oleiim n Sira Sira ;
¢ Ortalamast Toplami P
Negatif Sira 6 9,50 57,00 -2,657 0,008™
WHOQoOL-  ["poitif Sira 18 13,50 243,00
BREF Esit 1
Toplam i
Toplam 25

Not: * = p <.05; **= p <,01; ***= p <.,001
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Tablo 4.11.’de sunulan analiz sonuglari incelendiginde WHOQoL-BREF toplam
puani baglaminda tedavi dncesi ve sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik
oldugu belirlenmistir (z=-2,657; p<,05). Katilimcilarin 18’inin yasam kalite Slcegi
puaninda pozitif yonlii bir degisim yasanmustir. ifade edilen degisimin grafiksel gdsterimi

Sekil 4.8.’de yer almaktadir.

WHOQoL-BREF Toplam Puani Karsilastirmasi
64,00

62,00
60,00
58,00
56,00
54,00

52,00

50,00

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrast

Sekil 4.8. WHOQoL-BREF Toplam Puanlarinin Grafiksel Olarak Gosterimi

Sekil 4.8.’de yer alan ortalamalar arasi fark incelendiginde tedavi ncesinde X =
55,00 olan yasam kalite 6lgegi toplam puaninin tedavi sonrasinda X = 63,15e yiikseldigi

goriilmektedir.
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5. TARTISMA

ITP, trombositlere karsi olusan otoantikorlarin neden oldugu bir trombositopeni
sendromudur. Bu durum, trombositlerin dolagimdaki yasam siirelerini kisaltir ve
dolayisiyla trombosit sayisinda bir azalmaya yol agar. ITP, remisyon ve alevlenmeler ile
seyreden benign bir durumdur. Hastaligin aktif donemlerinde, tedavi stiregleri ve sik
kontroller nedeniyle yasam kalitesinde bozulmalar meydana gelebilir. Hastalar, hastalik
belirtileri stabilize olana kadar giinliik aktivitelerinde kisitlamalar yasayabilirler.
Ozellikle kanama riski nedeniyle dikkatli olmalar1 gerekebilir ve bu durum psikolojik
olarak da zorlayici olabilir. Sik hastane ziyaretleri ve tedavi protokollerinin uygulanmasi,
zamanlarin1 ve enerjilerini sinirlayabilir. Yasam kalitesindeki bu olumsuz etkilerin yani
sira, ITP'nin tedavisiyle iliskili potansiyel yan etkiler de endise kaynagi olabilir.
Ongoriilemeyen kanama olaylarina karsi hazirlikli olmak da siirekli bir kaygiya neden
olabilir. Tiim bu faktorler bir araya geldiginde, hastalar sosyal, duygusal ve islevsel
acidan da zorluklar yasayabilirler. Bu zorluklara ragmen, tedavi siireclerinin ve yasam
kalitesinin korunmasi i¢in multidisipliner yaklasimlar ve hasta destek gruplarinin énemi
biiyiiktiir. Hastalarin yasam kalitesini artirmak ve psikolojik destek saglamak amaciyla

saglik profesyonelleriyle is birligi icinde olmalar1 6nemlidir.

ITP tanis1 konulan hastalarda ortalama yasin 55-60 araliginda oldugu
goriilmektedir. Dogurganlik cagindaki kadinlarda, ayni yas grubundaki erkeklere gore
daha sik rastlanmakta, 60 yasin lizerinde ise cinsiyet dagilimi benzerlik gostermektedir.
Ayrica, cesitli calismalarda geng kadinlarda daha yaygin olarak goriildiigii belirtilmistir
(73).

2017 yilinda 302 hastanin dahil edildigi randomize ve c¢ift kor EXTEND
calismasinda (75) ve 2012'de Bussel ve arkadaglari tarafindan gergeklestirilen cok
merkezli, tek kollu 66 hastalik calismada (76) ortalama yasin 50 oldugu belirlenmistir.
840 hastay1 kapsayan baska bir ¢alismada kadin-erkek orani 1.4/1 olarak rapor edilmis,
ortalama yas 57 ve median yas 59 olarak saptanmistir (77). 2018 yilinda Giun-Yi Hung
ve arkadaslar1 tarafindan Tayvan'da ITP insidansin1 arastiran c¢alismada, 4855

hastanin %61,3' tiniin kadin ve %38,7'sinin erkek oldugu bulunmustur (78). EXTEND ve
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Bussel ve arkadaslarinin ¢aligmalari da dahil olmak iizere bu ¢alismalarin ¢ogunda hasta

popiilasyonunun biiylik kismini kadinlar olusturmaktaydi.

Calismamiza ITP tanis1 konulan toplam 25 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin
tan1 anindaki ortalama yas1 50,84 olup, bu deger literatiirde bildirilen yas araligi ile
uyumludur. Calismaya katilan 25 hastanin 19'u (%76) kadin, 6's1 (%24) ise erkektir.
Hastaligin kadinlarda daha sik goriilmesi, literatiirdeki bulgularla tutarhilik

gostermektedir.

Eriskin ITP tedavisinde ana hedef, trombosit degerini tamamen normale
getirmekten ziyade, major kanamalar1 6nleyebilecek giivenli bir trombosit seviyesine
ulasmaktir. Calismamizda tedavi oncesinde ortalama 8,88 x10%/ml olan platelet &lgiim
degeri tedavi sonrasinda 205 x10%/ml olarak elde edilmistir. Tan1 anma gore trombosit
sayisinda tedavi sonrasi istatiksel olarak anlamli artis saptanmistir (p<0,5). Bu yiizden,
mevcut tedavi protokolleri hastaligin yonetimi igin yeterli bir giivenlik marji

saglamaktadir.

Hematoloji klinigine basvuran yeni tan1 ve relaps ITP hastalarinda uzun zamandir
halsizlik ve yasam kalitesinde bozulma g6zlemliyorduk ve bu durumun tedavi sonrasinda
¢ogu vakada diizeldigini fark ettik. Bu durum bizi su sorulara yoneltti: Halsizlik ile
serotonin seviyeleri arasinda bir iligki var midir? Hayat kalitesinde bozulma ile serotonin
seviyeleri arasinda bir iliski var midir? Bu sorulara yanit aramak amaciyla arastirma

yapmay1 planladik. Dolayisiyla hipotezlerimiz su sekildeydi;
H1: Yeni tam ve relaps kronik ITP hastalarinda serotonin diizeyleri azalmistir.

H2: Yeni tan1 veya relaps kronik ITP hastalarinda halsizlik ve hayat kalitesindeki

bozulma goriiliir.

H3: Yeni tan1 veya relaps kronik ITP hastalarinda gériilen halsizlik ve hayat

kalitesindeki bozulma diisiik serotonin diizeyleri ile iligkilidir.

H4: Yeni tan1 veya relaps kronik ITP hastalarinda tedavi ile halsizlik ve hayat

kalitesinde diizelme ve artmis serotonin diizeyleri saptanir.
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Bussel ve arkadaslarinin ¢alismasinda kronik ITP'li 118 yetiskinin SF36v2
anketinin fiziksel ve zihinsel bilesen puanlarina dayali saglik ile ilgili yasam kalitesi,
baslangigta ve ¢alismanin sonunda benzer ¢ikmustir (79). Fiziksel saglik ve canlilik gibi
bireysel boyut puanlar1 benzer kalmistir. Tek istisna, 75 mg eltrombopag alan grup i¢in

ortalama duygusal rol puaninda baglangigtan itibaren 6nemli bir diisiis olmasidir
(p=0,02).

Mathias ve arkadaslarina gore (2007) bilinen gruplarin gegerlilik sonuglari, bazi
ITP-PAQ 6lceklerinin (Belirtiler, Yorgunluk/Uyku, Rahatsizlik-Fiziksel Saglik, Aktivite,
Psikolojik Saglik ve Genel Yasam Kalitesi dlgekleri) ITP tedavisi goren hastalar1 tedavi
gormeyenlerden ayirt edebildigini ortaya koymaktadir (47). Bu bulgular, iTP-PAQ"'n

farkli gruplar arasinda ayrim yapma yetenegine sahip olduguna dair 6n kanit sunmaktadir.

Mathias ve arkadaslarinin ¢alismasinda (2009) 10 &lgegin hicbirinde, iTP-PAQ
puanlarinda baslangigta gruplar arasinda anlamli farklar kaydedilmedi (73). Kadinlarin
Ureme Sagligi ve Is Yasam Kalitesi lgekleri, istatistiksel modeldeki yetersizlikler
nedeniyle analiz edilemedi. Kalan sekiz 6l¢ekte (Yorgunluk 6lcegi haric), her iki tedavi
grubunda da 52. haftada baslangi¢c diizeyine kiyasla puanlarda klinik olarak anlaml
artiglar gozlendi (100 puanlik bir dlgekte 8 ila 15 puan arasinda artig). Romiplostim
grubunda, bu yedi 6lcekte standart bakim grubuna kiyasla 6nemli 6lgiide daha fazla

tyilesme kaydedildi.

Newton ve arkadaslarinin calismasinda aktif ITP'si veya onceden ITP gegcmisi
olan 585 yetiskin (ingiltere), 93 yetiskin (ABD) hasta grubuyla yapilan ¢alismada Birlesik
Krallik kohortunda (%39) ve ABD kohortunda (%22), normal kontrol grubuna gore
yorgunluk belirtileri 6nemli 6l¢lide daha fazla goriilmiistiir (her iki grupta da p <0,0001)
(80).

Efficace ve arkadaslar1 primer ITP'li 424 yetiskin ile yapilan ¢alismada SF-36
puanlari, 0 (en kotii) ile 100 (en iy1) arasinda degismekte olup, 6nemli minimal klinik fark
(MID) daha 6nceki galismalarda 8 puan olarak belirlenmistir (81). Normal popiilasyonla
karsilastirildiginda, ITP hastalarinda SF-36'nin 8 alanindan 2'sinde klinik olarak anlamli
diisik HRQoL bulunmustur.
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Calismamizda hastalarimizin hayat kalitesini degerlendirmek i¢cin WHOQoL-
BREF 6l¢egi  kullanilmistir.  WHOQOL-BREF  6lgegi  kullanilarak  yapilan
degerlendirmelerde, genel saglik, fiziksel saglik, psikolojik saglik ve sosyal iligkiler
boyutlarinda tedavi oncesi ve sonrasi anlamli farklar bulunmustur. Bu bulgular, tedavi
siirecinin hastalarin yasam kalitesi iizerindeki olumlu etkilerini gostermektedir. Ozellikle
genel saglik ve fiziksel saglik puanlarindaki iyilesme, tedavinin hastalarin giinliik yasam

aktivitelerini ve genel saglik durumlarini olumlu yonde etkiledigini ortaya koymaktadir.

Psikolojik saglik ve sosyal iliskiler boyutlarindaki iyilesmeler de dikkate degerdir.
Tedavi siirecinin hastalarin psikolojik durumlarini ve sosyal iligkilerini olumlu yonde
etkiledigi goriilmektedir. Cevre boyutundaki puan artisi, tedavi siirecinin hastalarin
cevresel faktorler lizerindeki etkisini tam olarak yansitmasa da, genel yasam kalitesi

izerinde pozitif bir etkisi oldugunu gostermektedir.

Arastirmamiza katilan hastalardan elde edilen verilere gore, tedavi oncesi ve
sonrast genel saglik puanlari arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik  tespit edilmistir (z=-3,035; p<0,05). Hastalarin 17'sinde, kendi
degerlendirmelerine gore de genel saglik durumu puanlarinda artis gézlenmistir. Her ne
kadar literatiirde farkli 6lgek ve tesler kullanilsa da ¢ogu ¢alismada hayat kalitesinde

tedavi oncesinde diisiik olan 6l¢ek degerleri tedavi sonrasi anlamli artig géstermistir.

Arastirmamiza katilan hastalardan elde edilen verilere gore, tedavi Oncesi ve
sonras1 genel saglik puanlar arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (z=-3,035; p<0,05). Fiziksel saglik puani ¢ercevesinde gergeklestirilen 6n
test-son test karsilagtirmasinda da istatistiksel olarak anlamli bir degisim yasandigi
belirlenmistir (z=-2,878; p<0,05). Diinya Saglik Orgiitii Yasam Kalitesi Olcegi’'nde yer
alan psikolojik baglamda yapilan karsilastirma analizinde de anlamli farklilik elde
edilmistir (z=-2,666; p<0,05). Katilimcilarin tedavi dncesi ve sonrasi sosyal iliskiler
puanlari arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (z=-3,438; p<0,05).
WHOQOL-BREF alt boyutlar1 arasinda yalnizca g¢evre baglaminda gergeklestirilen
karsilastirmalarda anlamli bir fark elde edilmemistir (z=-1,548; p>0,05). Anlaml bir
farklilik olmamasina ragmen, katilimcilarin 16'sinin son 6l¢iim puanlarinin daha ytiksek
oldugu gozlenmistir. Genel olarak, tedavi 6ncesi ve sonrast WHOQoL-BREF toplam

puanlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (z=-2,657,
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p<0,05). Bu sonugclar, tedavi siirecinin genel saglik, fiziksel saglik, psikolojik durum ve
sosyal iliskiler iizerinde olumlu bir etkisi oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar,
literatiirde ITP tedavisinin hastalarin yasam kalitesini artirdigina dair mevcut bilgilerle

uyumludur (5).

Kisinin mutlulugu, kaygi durumu ve huzuru iizerinde etkili olan serotonin
eksikligi, 6zellikle depresyon ve anksiyete gibi psikolojik sorunlarla iliskilendirilmistir.
Serotonin hormonunun etkiledigi bir diger alan ise enerji iiretimidir. Literatiir
tarandiginda ITP hastalarinda serotonin diizeyi ile ilgili bir calisma bulunmamaktadir.
Kronik hastalarda serotonin degerleri bakilmis ancak ITP’li hastalarda bdyle bir ¢alisma

bulunmamaktadir. Yaptigimiz ¢calisma bu anlamda oncii bir ¢aligmadir.

Serotonin hormonunun diisiik seviyelerde olmasi, enerji liretiminin azalmasina ve
dolayisiyla halsizlige neden olabilir. Bu durumdan yola ¢ikarak yeni tani veya relaps
ITP’li hastalarda halsizlik ve hayat kalitesinde bozulmanin serotonin diizeyleri ile iliskisi
olabilecegini diisiinerek tedavi Oncesi ve sonrasi hastalarimizda serotonin Ol¢limiinii
gerceklestirdik. Dolayisiyla hastalarimizda serotonin degerlerinin tedavi sonras1 anlamli
artisini bekliyorduk ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edemesek de sonuglar
incelendiginde tedavi Oncesinde 202,57 ng/ml olan serotonin ortalamasmin tedavi
sonrasinda 260,47 ng/ml’e yiikseldigi goriilmektedir. Karsilagtirma analizi sonucunda
anlaml farklilik elde edilememis olsa da ifade edilen degisim miktar1 ortalama

tizerinden %30 seviyesindedir.

Bu calismada, yeni tam ve relaps kronik ITP hastalarinda serotonin diizeylerinin
tedavi Oncesi ve sonrasi degisimleri ile yagam kalitesi lizerindeki etkileri arastirilmis ve
elde edilen bulgular, ITP hastalarinin tedavi siirecindeki biyokimyasal ve yasam kalitesi

degisimlerine 151k tutmaktadir.

Bu arastirma, tedavi siirecinin hastalarin biyokimyasal ve psikososyal
parametreleri iizerinde 6nemli etkileri oldugunu gostermistir. Platelet diizeylerindeki
anlamli artig, tedavinin biyokimyasal etkilerini ortaya koyarken, WHOQoL-BREF 6lgegi
alt boyutlarindaki iyilesmeler, tedavinin hastalarin yasam kalitesi {lizerindeki olumlu
etkilerini vurgulamaktadir. Calismamizda serotonin diizeylerindeki degisiklikler

istatistiksel olarak anlamli olmasa da goreceli bir artis gdzlenmis ve ITP’li hastalarda
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halsizlik ve hayat kalitesindeki bozulmanin kismi olarak da olsa serotonin hormonu ile
iligkili oldugunu ancak baska faktorlerin de devrede olabilecegini diislindiirtmektedir.

Gelecekte planlanabilecek daha genis 6rneklem biiyiikliigiine sahip arastirmalar ile bu

konu aydinliga kavusturulabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada, yeni tam1 veya relaps ITP hastalarinin tedavi siirecindeki

biyokimyasal ve yasam kalitesi degisimleri incelenmistir.

Bulgular, tedavi siirecinin hastalarin platelet diizeylerinde anlamli artig sagladigini
ve WHOQoL-BREF 6l¢egi alt boyutlarinda genel saglik, fiziksel saglik, psikolojik saglik

ve sosyal iligkilerde olumlu etkiler yarattigini1 géstermistir.

Serotonin diizeylerinde tedavi dncesine gore artig saptanmistir. Bu artis platelet
sayist artigt ile de paralel seyretmistir. Ancak, serotonin diizeylerindeki degisikliklerin
istatistiksel olarak anlamli olmamasi ve cevre boyutunda anlamli bir farklilik
bulunmamasi, bu alanlarin daha fazla arastirllmasini gerektirmektedir. Ayrica, daha

biiyiik bir 6rneklem iizerinde benzer ¢alismalarin tekrarlanmasi gerekmektedir.
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