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1. GIRIS ve AMAC

Immun trombositopenik purpura (ITP), trombositlerin dolasimda otoantikorlar
tarafindan yikimi ve ayni antikorlarin kemik iligindeki megakaryositlere baglanarak
trombosit yapimin1 bozmasi ile olusan edinsel bir hastaliktir. Bu antikorlarin hem
trombosit yapimin1 hem de yapilan trombositleri yok etmesi ile klinik bulgular

meydana gelir [1].

ITP, bir dislama tanisidir; trombositopeni yapabilecek tiim hastaliklarin
dislanmas1 gerekmektedir. Antikorlarin megakaryositlere baglanmasi, megakaryosit
yapimini bozmakta ve ayrica megakaryosit proliferasyonu ve dismegakaryopoezi de

indiiklemektedir [1].

Otoimmiin hastaliklarin kokeninde mevsim degisikliklerinin olabilecegi fikri
daha onceden de ¢alismalara konu olmus bir hipotezdir. ITP hastalar ile ilgili
iilkemizden bir ve yurt disindan iki adet calisma bulunmaktadir. Ancak sonuglar
celiskilidir; iilkemizdeki ¢alismada bahar aylarinda ITP ataklari fazla bulunmus ve
bu durum polen aktivitesine baglanmisken [2], yurt dis1 bir ¢alismada, kis aylarinda
ITP ataklar1 daha fazla goriilmiis ve bu durum viral enfeksiyonlara baglannstir [3].

Diger {iglincii ¢alismada ise belirgin bir mevsimsellik saptanmamustir [4].

Ayrica tilkemizde yapilan ¢aligma, Akdeniz ikliminin hiikiim siirdiigii bir
bolgede yapilmistir [2]. Isparta ili ise, Akdeniz bolgesinde olmasina karsin, karasal
iklim 6zellikleri barindiran bir iklim ¢esidine sahiptir ve bu iki iklim arasinda gecis

bolgesinde olarak nitelendirilebilir.

Bu sebeple, bu calismanin, daha oOnceki calismalardan farkli bir iklimin
hiikiim siirdiigii bolgemizde yapilmasi ve polen aktivitesi ve viral enfeksiyon
paternleri ile verilerimizin karsilagtirilmasi gerekmektedir. Calismamiz bu 6zellikleri

ile orijinal ve 6zgiin olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Iimmiin Trombositopenik Purpura

2.1.1. Tanim ve Epidemiyolojisi

Idiopatik Trombositopenik Purpura olarak da bilinen iTP, trombosit sayisinda
gegici veya kalic1 azalma ve trombositopeninin derecesine bagli olarak kanama
riskinde artis ile karakterize, yetiskin ve cocuklarin immiin aracili edinsel bir

hastaligidir [5].

Hastaligin ismi 2007’de yapilan Vicenza Konferanst ve 12. Avrupa
Hematoloji Dernegi Kongresi’nde tekrar tanimlanmistir. Burada hastaligin otoimmiin
stirecine vurgu yapilmak tizere “idiopatik” kelimesi yerine “immiin” kelimesi tercih
edilmis olup “purpura” kelimesinin kullanimindan da bir¢ok vakada kanama bulgusu

olmamasindan kaynakli olarak vazgegcilmistir [1].

Ayrica herhangi bir belirgin baglatici ve/veya altta yatan nedenin olmadigini

belirtmek i¢in yine “idiopatik” terimi yerine “primer” terimi se¢ilmistir [1].

Sekonder immiin trombositopeni terimi, primer ITP disindaki tiim immiin
aracili trombositopeni formlarmi kapsayacak sekilde onerilmistir. ikincil formlar,

altta yatan bir hastaliga veya ilag maruziyetine bagli trombositopenileri igerir [1].

Primer ITP diger nedenlerin yoklugunda trombosit sayisinin 100x10° /L
altinda olmasi olarak tanimlanir ve eriskinlerde insidansi yaklasik yilda 100.000°de

1.6-3.9°dur [2].

Uluslararas1 Calisma Grubu’na (IWG) gore ITP alt gruplari; yeni tanili (3 ay
iginde tan1), persistan (teshisten 3 ila 12 ay), kronik (12 aydan fazla siiren) olarak
tamimlanir. Ciddi ITP; tedavi gerektiren kanama semptomlarinin olmasi ya da farkli
ajanlarla ek terapotikler gerektiren ya da doz artis1 gerektiren yeni kanama olmasi
olarak tanimlanir. Refrakter ITP, splenektomiyi takiben ciddi primer ITP varlig

olarak tanimlanir [2].



Cocuklarda ITP genelde akut ve mevsimseldir, siklikla kis ve sonbaharda
goriiliir. Eriskinlerde primer ITP siklikla bariz bir tetikleyici olmadan sinsi

baglangicli olup ve daha kronik bir seyri takip eder [2].

<30x10°/L trombosit say1st olan eriskinler iTP i¢in tedavi edilmelidir [2].

2.1.2. Etiyoloji ve Patogenez

ITP nadiren 6liimciil olan otoimmiin bir kanama hastalifidir. Altta yatan
hastalik siirecini tanimlamak, hedefe yonelik daha spesifik tedaviler belirlememize
ve bu hastalarin sadece tedavisini degil yasam kalitesini de iyilestirmemize yardimci

olacaktir [5].

ITP, artmis trombosit yikim1 ve trombositopeni ile karakterize heterojen bir
hastaliktir. Bir dizi 6zellik bu yikimin immiin aracili oldugunu ve sadece trombosit
yikimmi degil aym1 zamanda megakaryosit tarafindan trombosit saliniminin
engellenmesini de igerebilecegini diistindiirmektedir. Bununla birlikte, immiin

fonksiyon bozuklugunun kesin mekanizmasi bilinmemektedir [5].

ITP patolojisinin tanimlanmasindaki zorluklardan biri, farkli trombositopeni
nedenlerine sahip birbirinden ayr1 hastalar ile heterojen bir hastalik olmasi ve digeri

ise anti-platelet antikor gibi testlerin sinirli olmast ile ilgilidir [5].

ITP patogenezi ile ilgili merak edilen bircok soru vardir. Bunlar; ‘ITP'yi
basglatan nedir?’, ‘Hizlandirilmis trombosit yikimina yol acan altta yatan kusur
nedir?’, ‘Hastaligit devam ettiren nedir?’, ‘Neden bazi insanlar 1iyilesirken
digerlerinde kalict trombositopeni vardir?’, ‘Farkli hastalarda trombositopeni
mekanizmast aynt midir?’, ‘Neden bazi hastalarda siddetli trombositopeni ve
kanama, hatta ciddi kanama goriiliirken, ayn1 trombosit degerlerine sahip digerlerinde
nispeten asemptomatiktir?’, ‘Neden bazi hastalar belirli tedavilere yanit verirken
digerleri vermemektedir?’ ve son olarak ‘Sistemik lupus eritematozus (SLE) ve
hipotiroidizm gibi diger hastaliklarla iliskili iTP, primer ITP ile ayn1 patolojiye mi

sahiptir?’ gibi sorularin cevaplari halen arastirilmaktadir [5].

ITP patogenezinde rol oynayan faktérlerden ilki plazma kaynakl anti-platelet
faktordiir. Harrington ve arkadaslar: tarafindan 1951°de ITP'li hastalardan alinan

plazmanin infiizyonunun normal alicilarda trombositopeni yarattigin1 gostermeleriyle



saglanmistir [6]. Trombositopeni faktorii immiinoglobulin G yapisinda olup anti-
trombosit antikoru olarak adlandirilmistir. Anti-trombosit antikorlarin GPIIb/IIIa gibi
bireysel trombosit glikoproteinlerine (GP) 6zgiilliigi Van Leeuwen ve arkadaslar

(1982) tarafindan trombosit immiinofloresan testi kullanilarak gosterilmistir [7].

Trombositlerin antikorlarla kaplanmasi nadiren islevlerini bozmaktadir,
ciinkii ITP'li hastalar trombosit sayilar1 >50x1091 oldugunda ¢ok nadiren biiyiik
kanamalardan muzdariptir. Bu antikorlarla kapli trombositler, mononiikleer fagositer
sistem (MPS) tarafindan oncelikle dalakta olmak {izere karaciger ve kemik iliginde
de erken yikim i¢in hedef alinir. Trombositlerin MPS tarafindan yok edilmesi, epitop
yayilimi ile antijen sunan hiicreler tarafindan bagisiklik sistemine ek trombosit
antijenlerinin sunulmastyla sonuglanir. Bu nedenle, kronik iTP'li hastalar genellikle
birden fazla GP'ye yonelik 6zgiilliige sahip anti-trombosit antikora sahiptir; anti-
GPIIb/I1la, anti-GPIb/IX, anti-GPla/lla gibi [5].

V4 3-30 agir zincirinin ITP hastalarindan elde edilen trombositlerdeki reaktif
Fab fragmanlar1 arasinda genel popiilasyon ile karsilastirildiginda yiiksek oranda
temsil edildigi bulunmustur [8]. Bu Vi 3-30 agir zincir geni ayni zamanda otoimmiin
hemolitik anemi (OIHA), SLE, kronik lenfositik 16semi (KLL), yaygin degisken
immiin yetmezlik (CVID) ve insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu gibi
hastaliklarin patogenezinde de rol oynamistir. Bu da ITP'nin neden bu hastaliklarla
birlikte siklikla ortaya ¢iktigmi agiklayabilir ve ITP'li baz1 hastalarin oligoklonal B-
hiicre popiilasyonlarina sahip oldugunun gosterilmesiyle tutarlidir [9]. Farkli olarak,
diger calismalar ITP'li hastalarda antikorlarin hafif zincir kisitlamasini gdstermistir
[10]. Bu iki ¢alisma, anti-platelet otoantikorlarin klonal olarak kisitli olabilecegini ve
anti-platelet  antikorlarin  smirli  sayida  B-hiicre  klonundan iiretildigini

diistindiirmektedir.

Ayn1 zamanda antijen gidiimlii afinite secimi ve somatik mutasyon s6z
konusu oldugundan, bu durum T hiicresi glidimlii antikor {iretimine isaret
etmektedir. Bu nedenle, ITP heterojen bir hastalik olup hem T hem de B hiicre

anormalliklerini igermektedir.

Kendi kendine reaktif hale gelmis bir dizi T ve B lenfosit, immun tolerans

mekanizmasindan kagarak hayatta kalir. Genellikle bu hiicrelere ¢ogalmalar1 ve aktif



hale gelmeleri i¢in gereken, karmasik es uyarici sinyaller verilmez; (6rnegin; CD40-
CD40 ligand etkilesimleri veya CD28-CD80/86 yolu gibi) bu nedenle sakin kalirlar.
Toleransin iistesinden gesitli yollarla gelinebilir. Bakteri veya viriislerde bulunanlar
gibi antijenlerin ¢apraz reaksiyonu, molekiiler taklit yoluyla kendi kendine reaksiyon
gosteren B hiicrelerini uyarabilir. Helicobacter pylori ve varicella zoster viriisii
bunun Ornekleri olabilir. Bir dizi antijen B hiicrelerine T'den bagimsiz sinyaller
saglayabilir. Epstein-Barr virtisii (EBV), sitma ve graft-versus-host hastalig
(GVHD) gibi ¢ok ¢esitli uyaranlarla B hiicrelerinin poliklonal aktivasyonu
otoantikorlarin olugmasina neden olabilir. Otoreaktif antikor lireten olgunlasmamis B
hiicrelerinin  dolasimdan uzaklastirildigi  kontrol noktalarinin  bozulmas: da
otoantikorlarin sayisinda artisa neden olacaktir. Son olarak, baskilayici hiicrenin ve
ayrica anti-idiotip diizenleyici aglarin bozulmasi otoimmiin reaksiyonlarla
sonuglanabilir. ITP'nin otoimmiinitesinde ek bir potansiyel faktdr de trombositlerin
membran major histokompatibilite kompleksi (MHC) siif I molekiilleri ile
kendilerini bagisiklik sistemine sunarak hiicre aracili mekanizmalarla yikimi
miimkiin kilabilmeleridir. Aktive olduklarinda, trombositler CD40L ve potansiyel
olarak diger immiin molekiillerin ekspresyonunu artirir, bu da immiinolojik
taninmalarina ve dolayisiyla trombositlere karsi otoimmiinite gelisimine katkida
bulunabilir. Insan 16kosit antijen (HLA) tipleri, ITP'nin gelisimi veya klinik seyri ile
yalnizca Japonlar gibi genetik olarak homo-gen popiilasyonlarda agikca
iliskilendirilmistir [11]. Bununla birlikte, HLA'nin bir sonucu olarak immiin tanima,

heterojen popiilasyonlarda otoimmiinite gelisiminde de kritik olabilir.

ITP'li hastalarda bir dizi T hiicresi anormalligi gosterilmistir (Sekil 2.1'de
ozetlenmistir) ve ITP'li hastalarda T hiicrelerinin trombositopeni ile ilgili olabilecegi
{ic ana mekanizma olmas1 muhtemeldir. Ik olarak, bir dizi ¢alisma kronik ITP'li
yetiskinlerde Th2'ye kiyasla Thl egilimine isaret etmektedir [12]. ITP'li hastalarda
Th1 sitokinleri olan IL-2 ve IFN-y'da artig gosterilmistir [13].
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Sekil 2.1. ITP'li yetiskinlerde bulunan cesitli T-hiicresi anormalliklerinin ozeti.
HLA-DR, Human Leucocyte Antigen; ITP, immiin trombositopenik
purpura; MLR, kanisik lenfosit reaksiyonu; PBMC, periferik kan
mononiikleer hiicreleri [5].

Genel olarak, hem aktif hem de pasif hastaligi olan hastalarda Th1/Th2
oranlarinin kontrollere kiyasla 6nemli o6lclide arttigini tanimlamaktadirlar. Bu
bulgular otoimmiinitenin bir parcasi olarak devam eden immiin aktivasyonla iligkili
olabilir. Ikinci olarak, megakaryosit olgunlagmasima ve/veya trombosit salinimina
miidahale eden sitokinlerin salinmasidir. TGF-B1'in ITP'deki roliiniin megakaryosit
olgunlagmasinin gii¢lii bir inhibitorii oldugu diistiniilmektedir. Dolasimdaki sitokinler
ayrica HLA smif II sunumunun yanitin1 degistirebilir ve/veya B ve T lenfositleri
arasindaki etkilesimi etkileyerek onceden var olan B hiicrelerinin ¢ogalmasina ve
yiiksek afiniteli otoantikorlar iiretmesine neden olabilir. Son olarak, T hiicrelerinin
dogrudan sitotoksik etkisini gosteren kanitlar bulunmaktadir. Olsson ve arkadaslar
(2003) DNA mikroarray taramasiyla, kontrollerle karsilastirildiginda ITP'li az sayida
hastada granzim A, granzim B ve perforin gibi cesitli sitotoksik genlerin yani sira
INF-y ve IL-2 reseptor-f gibi Thl hiicre yanitinda yer alan genlerin ifadesinde artis

bulmustur [14]. Bu artmis sitotoksisitenin belirgin bir telafisi olarak, kontrollerle ve

aktif ITP'li hastalarla karsilastirildiginda remisyondaki ITP'li hastalarda CD3* T
hiicreleri tizerinde katil hiicre immiinglobulin benzeri reseptor (KIR) ailesinin artmis
ekspresyonunu da bulmuslardir. KIR'ler, MHC simif 1 molekiillerine baglanarak

sitotoksik T lenfositleri (CTL) ve dogal 6ldiiriicii hiicre (NK) yanitlarin1 azaltir ve



hedef hiicrelerin lizisini nler. Bu bulgular CTL'lerin iTP'de rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir [5].

ITP patogenezinde kompleman (C) ve kompleman reseptorlerinin rolii heniiz
tanimlanmanustir. Birka¢ ¢alisma ITP trombositlerinde trombositle iliskili C3 ve
C4'lin arttigin1 gostermistir ancak bunlarin trombosit IgG'sine gore ikincil dneme

sahip oldugu ve/veya anti-trombosit IgM'nin bir sonucu oldugu diistiniilmektedir
[15].

Bu siirecte megakaryositlerdeki degisimleri Ozetlersek; anti-platelet GP
antikorlariin ve muhtemelen anti-trombosit T hiicrelerinin trombositler iizerinde
oldugu kadar megakaryositler iizerinde de etkileri oldugu ve muhtemelen onemli
sayida hastada trombositopeni olusumuna katkida bulundugu goriilmiistiir.
Calismalar hem ITP'li trombositopenik hastalarda TPO diizeylerinin uygunsuz
sekilde diisiik oldugunu (esasen normal kontrollerle ayni) hem de trombopoetik
ajanlarla tedavinin hastalarin ¢ogunda trombosit sayisini  Onemli Olgiide
artirabildigini gdstermistir. Bu bulgular, azalmis trombosit {iretiminin ITP'de daha

merkezi oldugu hipoteziyle tutarlidir [5].

Antikorla kaplanmis trombositlerin MPS tarafindan yok edilmesinde Fc
reseptor (FCR) sisteminin aracilik ettigi disiiniilmektedir. Net FCR etkisi, antikor
kapli partikiillerin aktive edici (FccRIIA ve FccRIIIA) reseptorler ve inhibe edici
reseptorler (FccRIIB) arasindaki etkilesim dengesine dayanmaktadir. Bu dengenin
nasil belirlendigi belirsizligini korumaktadir. Tek niikleotid polimorfizmleri
(SNP'ler) ve klinik yanitlar {izerine yapilan caligmalar, ilk olarak bireysel FccR'nin
verilen tedavilere yanit icin ozellikle Snemli olabilecegini disiindiirmektedir.
Ozellikle, baz1 hayvan deneylerinde Rituximab’a yanitin FccRIIIA'ya bagh oldugu,
IVIG'ye yanitin FccRIIB'ye bagli oldugu gosterilmistir [16].

ITP’nin viriislerle iliskisi daha oncelerde de arastirilmis bir konudur.
Ozellikle HIV, HCV, EBV ile iliskisi ortaya konmustur. Hatta Musaji ve
arkadaglarr’nim (2004) yaptigi bir ¢alismada, anti-trombosit antikor infiizyonu ile
indiiklenen ITP'li farelerde anti-trombosit antikordan once fare laktat dehidrojenaz
(LDH) yiikseltici viriisii eklendiginde, tek basina anti-trombosit antikorla

karsilastirildiginda trombosit sayisinda daha dramatik bir diisiis oldugunu



gostermistir [17]. Bu bulgular makrofaj aktivasyonunun hastalik siddetinde onemli
bir bilesen oldugunu diisiindiirmektedir. Makrofaj aktivasyonu ile goriilen antikor
kapli trombosit yikimindaki arti, ITP'nin viral kaynakli alevlenmesini ve déngiisel

trombositopeni durumunu agiklayabilir [5].
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Sekil 2.2. iTP’de anti-trombosit aktivitenin karmasik mekanizmasmimn o6zeti:
makrofajlara trombosit antijeni sunumu, makrofajlarin inflamatuar
sitokinlerle  aktivasyonu, Ornegin viral enfeksiyonu takiben,
makrofajlarin T hiicreleriyle etkilesimi, T hiicrelerinin uyarilmasi, T ve
B hiicreleri arasindaki etkilesimler. Bu sekil bagisiklik hiicreleri
arasindaki karmagik etkilesimleri gostermektedir. Bu agin farkli
boliimlerinin farkli hastalarda anormal olmasi muhtemeldir. ITP'li
hastalarin  heterojenligi, tani koymadaki zorluklar1 ve tedaviye
genellikle degisken yanit verilmesini agiklamaktadir [18]. APC:
Antijen sunan hiicre; IFN: Interferon; IL: Interlokin; M-CSF: Makrofaj
koloni stimiile edici faktor; MHC: Major histokopatibilite kompleksi;
Th; T helper; TNF: Tiimor nekrozis faktor

Sonug olarak; ITP’de kisinin kendi trombositlerine kars1 tolerans kaybina
neyin neden oldugu belirsizligini korumaktadir ve muhtemelen genetik, ¢evre ve
akut presipite edici olaylar dahil olmak tiizere bir dizi farkli faktoriin birlikte

calismasinin bir sonucudur.



2.1.3. Tam, Klinik ve Laboratuvar Bulgulari

Tam kan saymmlarinin (CBC) yaygin olarak kullanilmasi nedeniyle, iTP'li
birgok hastaya kronik, asemptomatik trombositopeni sonucu tani1 konur. Semptomlari
olan hastalarda bunlar 6ncelikle trombositopeni ve kanama ile iligkilidir, ancak

hastalar ayn1 zamanda yorgunluk ve yasam kalitesinde azalma da yasayabilirler.

Oncelikle sekonder trombositopeni yapan nedenlerin dislanmasi gerekir. Tani
sirasinda hastanin kanama disinda yakinmasi olmamalidir: Ates, kilo kayb1, terleme,
bolgesel agri, eklem agrisi, agizda yaralar, karin sigligi, purpura disinda cilt

dokiintiileri, sarilik yakinmalari primer ITP ile uyumlu degildir [19].

Anamnezde immiin trombositopeniden sorumlu olabilecek yakin zamanda
gecirilmis enfeksiyonlar, tekrarlayan enfeksiyon ataklari, immiin yetersizlik
sendromlar1 diisiindiiren bulgular, hepatit Oykiisii, gebelik morbiditesi, otoimmiin
hastaliklar sorgulanmalidir. Aile Gykiisiinde trombositopeni ve buna eslik edecek
anomaliler (kalitsal trombositopeni yapabilecek hastaliklara ait bulgular: isitme

sorunlari, bobrek yetersizligi, iskelet anomalileri vb) tizerinde durulmalidir [1, 19].

ITP’li hastanin fizik muayenesinde tipik bulgu mor renkli cilt dokiintiileri
(purpura) ve mukozal kanamalardir. Eger mor renkli dokiintiiler toplu igne bas1 gibi
kiiglik noktaciklar halinde kanamaya sebep oluyorsa ‘petesi’, bir santimetrekareden
daha genis ¢iiriikkler seklinde oluyorsa ‘ekimoz’ olarak degerlendirilir. Kanamalar
genellikle mukoza kanamalar1 seklindedir; burun kanamasi, dis eti kanamasi,
hipermenore, melena, hematemez, hematiiri goriilebilir. Trombosit sayist ne kadar
diisiik ise, kanama bulgular1 da o kadar fazla olacaktir. Genellikle spontan kanamalar
trombosit sayismm <30x10° /L altinda oldugu olgularda ortaya cikar. Trombosit
sayisinin <10x10° /L altinda oldugu olgularda agiz i¢inde hemorajik biiller, hayati
tehdit eden kafa i¢i kanamalar veya gastrointestinal kanamalarin olma riski artar.
Hastanin yasi, hemostazi bozacak bagka hastaliklarin bulunmasi (iiremi veya
karaciger sirozu gibi), kullanilan ilaglar (aspirin, heparin gibi hemostazi bozan

ilaglar), travma veya cerrahi girisim hastalarda kanama riskini arttiracaktir [19].

ITP hastalarinda kanama bulgular1 disinda fizik muayene normaldir. Palpabl
organomegali varliginda mutlaka bagka hastaliklar aranmalidir [1, 19]. CBC’de izole

trombositopeni gorilir. Menometroraji, gastrointestinal kronik kanama gibi



durumlarda demir eksikligi anemisi gelisebilir. Ulkemizde hipokrom mikrositer
anemi bulgular1 varliginda talasemi mindr de akla gelmelidir. Evans Sendromu
(immiin trombositopeni ve immiin hemolitik anemi) varligin1 géstermesi agisindan
direkt anti-globulin (Coomb’s) testi ve retikiilosit sayimi yapilmalidir. Kan grubu
tayini Onerilir. Biyokimyasal incelemelerde karaciger enzimleri, LDH, kreatinin,
protein elektroforezinde gama globulin miktari, serum immiinoglobulin miktarlar1 ve

bilirubinler bakilmali ve normal oldugu gosterilmelidir [19].

Koagiilasyon testleri (protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin
zamani, fibrinojen, D-Dimer) ITP’li hastalarda normaldir. Bu hastalarda kanama

zamani trombosit sayisini yansitmaz, bu nedenle kullanilmasi 6nerilmez [19].

Periferik yayma ile trombosit sayisinin otomatik kan sayim cihazindan ¢ikan
sonu¢ ile uyumlulugu mutlaka kontrol edilmelidir, yalanci trombositopeni
dislanmalidir. Ayrica; atipik hiicreler, sistositler, Dohle cisimcigi, eritrosit ve

l6kositlerde displazi bulgusu olmamalidir. Dev trombositler goriilebilir [19].

Ulkemiz sartlarinda mutlaka HCV, HBV, HIV serolojik olarak
degerlendirilmelidir. H. pylori ile ITP arasindaki iliski konusunda geliskili yayimnlar
mevcuttur. Buna ragmen son kilavuzlarda eradikasyon tedavisinin ucuz ve basit
olmasi nedeniyle uygulanmasinda sakinca goriilmemistir [19]. Ancak trombosit
sayisimn <30x10%L altinda oldugu olgularda ve hastaligin kronik oldugu olgularda
eradikasyon tedavisinin etkisiz oldugu goriilmektedir [20]. Yine de uygun cografi
bolgelerde iire-nefes testi veya diskida antijen bakilarak miisbet durumlarin

belirlenmesi onerilmektedir [21].

ITP tanisinda kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapilmasi da tartismalidir.
Eriskin hastalarda anamnez, fizik muayene, periferik kan incelemesi ve biyokimyasal
incelemelerde bir anormallik saptanmadiysa kemik iligi incelemesine gerek yoktur.
Ancak tam sirasinda veya izleminde primer ITP ile iliskilendirilemeyen, baska
hematolojik hastalik diisiindlirecek bulgular1 olanlarda mutlaka kemik iligi
incelemesi yapilmalidir. 60 yasin iistiindeki hastalarda veya splenektomi yapilacak

olan olgularda kemik iligi incelemesi yapilabilir [19, 21].

ITP hastalarmin ilk degerlendirmelerinde eger SLE ve Antifosfolipid antikor

sendromu (APS) diisiindiiren bulgular varsa veya aktive parsiyel tromboplastin testi
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uzamigsa antifosfolipid antikorlar1 ve SLE agisindan serolojik degerlendirme (ANA,

anti-ds DNA, serum kompleman diizeyleri testleri) istenmelidir [19, 21].

Ayrica trombosit glikoproteinlerine 6zgii anti-trombosit antikorlari, antitiroid
antikorlar1 ve tiroid fonksiyon testleri, dogurganlik c¢agindaki kadinlarda gebelik
testi, diger akut veya 1srarci enfeksiyonlar (CMV, parvoviriis gibi) agisindan testler

yapilabilir [21].

Tablo 2.1. Trombositopenide ayirci tani [21]

Otoimmiin/Immiin yetmezlik hastaliklar: (CVID, SLE ya da APS)

Malignite (6rnegin; Lenfoproliferatif hastaliklar)

Karaciger hastaliklar1 (Siroz, Portal hipertansiyon)

Splenomegali

Ilaglar (Heparin, Alemtuzumab, PD-1 inhibitdrleri, Abciximab, Valproat, Alkol,
Kinin, Cevresel toksin maruziyeti, Kemoterapi)

Kemik iligi hastaliklar1 (MDS, Losemiler, Miyelofibrozis, Aplastik anemi,
Megaloblastik anemi, Gaucher hastalig1)

Yakin zamanda yapilmis transfiizyonlar ve agilar

Kalitsal trombositopeni nedenleri; TAR sendromu, Radioulnar sinositozis,
Konjenital amegakaryositik trombositopeni, Wiskott-Aldrich sendromu, MYH9-
iligkili hastalik, Bernard-Soulier sendromu, Tip 2b VWH ya da Platelet tipi VWH

Diger trombositopenik hastaliklar; DIC, TTP, HUS, Evans sendromu

APS: Antifosfolipit Antikor Sendromu; CVID: Common Variable Immiin Deficiency; DIC:
Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon; HUS: Hemolitik Uremik Sendrom; MDS: Myelodisplastik
Sendrom; PD-1: programmed cell death protein-1; SLE: Sistemik Lupus Eritematozus; TAR:
Trombositopeni absent Radius; TTP: Trombotik Trombositopenik Purpura; VWH: Von Willebrand
Hastalig1

2.1.4. Tedavi

2.1.4.1. Tedavi Endikasyonlari

Tedavi her zaman hastaya gore diizenlenmelidir, ¢ilinkii tedavi kararlarina
bir¢cok faktor katkida bulunur. Kanamanin boyutu, yas, kanamaya zemin hazirlayan
komorbiditeler, spesifik tedavilerin komplikasyonlari, aktivite ve yasam tarzi,
yorgunluk, yan etkilere tolerans, kanama riski olan miidahalelere duyulan ihtiyagc,
bakimin erisilebilirligi, hastanin beklentileri, hastanin endisesi veya kaygist ve
hastanin kanama riski olusturabilecek ITP dis1 ilaglara duydugu ihtiya¢ tedavi

kararlarini etkileyen faktorlerdir [21].
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Kadin cinsiyet, nonsteroid anti inflamatuar ilaglara (NSAII) maruz kalma,

trombosit sayisinin <20x10%/L altinda olmasi ve antikoagiilan ilaglara maruz kalma

tan1 aninda kanama ile iliskilendirilmistir; kanama ve enfeksiyon mortaliteye esit

katkida bulunur [21].

Kanama riski herhangi bir belirgin esik trombosit sayisi ile iligkili degildir.

Ancak trombositler <20x10%L altinda oldugunda kanama riskinin arttig

goriilmektedir. Trombosit degeri >20x10°%L iizerinde olan bireylerde ise;

Trombosit disfonksiyonu veya bilinen/bilinmeyen baska bir hemostatik

defekt yoksa,
Travma, cerrahi, kanama i¢in agik¢a tanimlanmis komorbiditeler yoksa,
Zorunlu antiplatelet veya antikoagiilasyon tedavisi almas1 gerekmiyorsa,

ITPmin diger nonhemorajik komplikasyonlar1 nedeniyle kanama

olmamissa,

Meslegi veya yasam tarzi travmaya yatkin degil ise tedavi nadiren

endikedir.

Tedavi segenekleri tartigilirken hasta tercihi goz 6niinde bulundurulmalidir.

2.1.4.2. Tedavi Hedefleri [21]

Tedavi  hedefleri  hastaya  ve  hastalifin  evresine  gore

bireysellestirilmelidir.
Tedavi siddetli kanama ataklarini1 6nlemelidir.

Tedavi, semptomatik hastalar i¢in en azindan >20-30x10%L iizerinde
hedef trombosit seviyesini korumalidir (¢iinkii bu seviyenin altinda major

kanama riski artar).
Tedavi minimal toksisite ile yapilmalidir.

Tedavi, Saglikla Ilgili Yasam Kalitesini (HRQoL) optimize etmelidir.

Bunun yani sira hastalar klinik tedavi hedefleri konusunda egitilmeli ve

normal aktivitelerine devam edebilmeleri i¢in rahatlatilmalidir.
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Trombosit sayisin1 normallestirmeye ¢alismak onerilmemektedir [21].

Tablo 2.2. Yetiskinlerde ameliyat veya tibbi tedaviler igin hedef trombosit degerleri

[21]

D Hedef Platelet
Cerrahi Tipi Degeri, x10°/L
Dental Proflaksi (derin temizlik, dis tasi ¢cozme) >20-30
Basit Dis Cekimi >30
Kompleks Dis Cekimi >50
Rejyonel Dental Blok >30
Mindr Cerrahi >50
Major Cerrahi >100
1 antiplatelet ajan veya antikoagiilan ajan almas1 gereken
hastalar (Antiplatelet ajan, warfarin ya da hedefe spesifik oral > 30-50
antikoagiilandan yalnizca biri)

Dual antiplatelet veya antikoagiilan ajan kullanmasi gereken

hastalar (2 antiplatelet ajan ya da 1 antiplatelet ajana ek olarak >50-70
warfarin ya da hedefe spesifik oral antikoagiilan)

Splenektomi >50
Obstretrik cerrahi >50

Tedavi yanitina bagl olarak, en uygun ek tedaviler secilmeli, tedavi yan

etkileri en aza indirilmeli ve hastalar gerektiginde daha ileri tedaviler i¢in tekrar

degerlendirilmelidir.

2.1.4.3. Tedavi Secimi

Tedavi su kategorilere ayrilmistir: baslangic tedavisi, miiteakip tedavi ve

birden fazla tedavide basarisiz olan hastalar. Tedavi se¢imi maliyet, hastanin mali

kaynaklar1 veya kamu tarafindan finanse edilen saglik sistemi, ulusal ruhsatlandirma,

bulunabilirlik, lilkeye 6zgii tedavi kilavuzlarindan etkilenmektedir [21].
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Tablo 2.3. ITP’de tedavi [21]

Yeni tan1 ITP’de . . Multiple teda\{"erm
baslangic tedavisi Sonraki (miiteakip) tedaviler | basarisiz olflugu _
hastalardaki tedaviler
Kortikosteroidler Sag_lam kanitlara sahip; -Aksesuar splenektoml
-Rituximab -Baslangi¢ ve sonraki
-Deksametazon ] e .
) ) -TPO-RA: Eltrombopag, tedavilerin kombinasyonu
-Metilprednizolon : . .
X Avatrombopag, Romiplostim | -Kemoterapi
-Prednis(ol)on S .
-Fostamatinib kombinasyonu
Daha az kanita sahip; Klinik denemeler
-Azatiopiirin -Hematopoetik kok hiicre
-Siklofosfamid nakli (HSCT)
-Siklosporin A -Splenektomi (heniiz
1ntraven62 -Danazol uygulanmadi ise)
Immunglobulin (IVIg) | -Dapson -Destek tedavisi
-Mikofenolat Mofetil
(MMF)
-TPO-RA degisimi
-Vinka alkaloidleri
. Cerrahi
Anti-D Splenektomi

HSCT: Hematopoetik kok hiicre nakli; MMF: Mikofenolat Mofetil; TPO-RA: Trombopoetin Reseptor
Agonisti

2.1.4.4. Yeni Tam ITP’de Baslangi¢c Tedavisi

1-Kortikosteroid(KS) tedavisi. KS’ler yeni tan1 konulan hastalarin standart

baglangic tedavisidir. Metil-prednizolon 0.5-2 mg/kg onerilir. Bu tedavi 3 hafta siirer,
sonra yavas yavas azaltilarak kesilir. Bir diger yaklasim; yiiksek doz kisa siireli KS
tedavisidir: yliksek doz metil-prednizolon (500 mg- 1 gr/giin), yiiksek doz
deksametazon (40 mg/giin/4 giin bir kez; 40 mg/giin/4 giin 14 gilinde bir toplam 4
kez) kullanilmasidir. Ancak uzun vadedeki yan etkiler KS’lerin kullanimini
sinirlamaktadir. Herpes viriisii reaktivasyonu potansiyelini en aza indirmek i¢in
deksametazonla birlikte asiklovir verilebilir. Etkileri, trombosit Klirensini azaltarak
ve trombosit iiretimini artirarak trombositler {izerinde ¢ok sayida faydali hemostatik
etki yaparlar. Ayrica, kan damarlart iizerindeki dogrudan etki yoluyla trombosit
sayisindaki artigtan bagimsiz olarak kanamay1 azaltabilirler [21]. KS’ler ile 4 haftalik

tedaviye yanit alinamamus ise, tedavi kesilmelidir [19].

2-1V1q. Hizli cevap olusturur, ancak cevap kisa stirelidir. Doz 0,8-1 g/kg/giin
olup 1-2 giin ya da 5 giin boyunca giinde 0,4 g/kg/giin seklinde uygulanabilir [19,
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21]. Yan etkileri: Basagrisi, ates, titreme, halsizlik, bulanti, ishal, tasikardi, aritmi,
bobrek yetersizligi, tromboz ve aseptik menenjit olarak sayilabilir. IgA iceren IVIg
preparatlar1 konjenital IgA eksikligi olanlarda anafilaktik reaksiyona neden olabilir,
bu olgulara IgA igermeyen IVIg verilmelidir [19]. Yeni arastirmalar, tedavi yiikiinii
azaltmak ve HRQoL'yi arttirmak i¢in IVIg inflizyonlarinin verilmesini optimize
etmeye veya farkli formiilleri, oranlari denemeye odaklanmustir [22-24]. Birkag
calisma IVIg yanitlar ile anti-platelet antikor tipi arasindaki iligkiyi incelemistir [25,
26]. Bu caligmalarin sonucu olarak Anti-GPIb-IX antikorlart IVIg'ye koti yaniti
ongorebilse de bu bulgu baska c¢alismalarla dogrulanmamistir. Ayrica, bu testler
kolayca bulunamamaktadir ve hastalarin ¢ogunda birden fazla antikor
bulunmaktadir; nadiren sadece anti-GPlb-IX antikorlar1 vardir. Subkiitan Ig, ITP'de
[VIg kadar etkili goriinmemektedir [21].

3-IV_Anti-D. Eger ITP hastasinda birinci basamakta kortikosteroid

kullaninmina kontrendikasyon varsa, hasta Rh-pozitif ise, hastada otoimmiin
hemolitik anemi (Evans sendromu) yok ise ve daha dnce splenektomi yapilmadiysa
Anti-D tedavisi kullanilabilir. Rutin dozu 50 pg/kg’dir. infiizyon siiresinin kisa
olmasi, etki siliresinin uzun olmasi (3-4 hafta, bazi1 hastalarda birka¢ aya uzayabilir)
IVIg’e kiyasla iistiinliikleridir [19]. Bu tedavi, ITP'de 6liim, anemi, multisistem
organ yetmezligi ve akut solunum sikintis1 sendromuna yol agan intravaskiiler
hemoliz riskinin yani sira ciddi anemi, akut bobrek yetmezligi ve DIC gibi ciddi
komplikasyonlar i¢in uyar1 tasimaktadir. 1V anti-D'nin steroid premedikasyonuyla
birlikte uygulanmasi, belirtilen yan etkileri en aza indirir. IV anti-D Avrupa'da
mevcut degildir [21].

2.1.4.5. Persistan ve Kronik ITP'de Sonraki (Miiteakip) Tedavi

Yetiskin hastalarin ¢ogu steroid tedavisinin kesilmesiyle niiksetmektedir. Her
ne kadar az sayida hasta giinliik diisiik doz steroidlerle (6rn. 2,5-5 mg prednizon)
uzun silire 6onemli yan etkilere maruz kalmadan idare edilebilse de diger hastalarin

cogunda tekrarlayan tedavi endikasyonu vardir [21].

Sonraki tedavinin ana hedefi, yan etkileri en aza indirirken ve bir remisyona
ulagma olasiligina izin verirken, trombosit sayisinda hastaya 6zgii hemostatik olarak

kabul edilen siirekli bir artig saglamaktir. PLT >100x10%L olmasi ve kanama
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olmamasi tedaviye tam yamt, PLT 30-100x10%/L arasinda olmasi veya tedavi
baslangicina gére PLT artis1 > 2 kat olmasi ile birlikte kanama olmamasi ise tedaviye
yanit olarak kabul edilir. Bu sartlar saglanir ise hastalik remisyona girmis olarak

degerlendirilir [1].

1-TPO-RA'lar: Romiplostim, Eltrombopag, Avatrombopag. TPO-RA’lar,

TPO reseptoriine baglanir ve trombosit iiretiminin artmasina yol acan sinyal iletim
yollarin1 aktive ederler [27, 28]. Romiplostim, subkutan olarak haftada 1 mg/kg
baslangi¢ dozunda uygulanir ve trombosit yanitina gore haftada 10mg/kg'a kadar doz
ayarlamalar1 yapilir [29, 30]. Eltrombopag, hastanin yasina, Asya kokenine ve
karaciger yetmezliginin varligina bagli olarak giinde 25 veya 50 mg baslangic
dozunda, maksimum 75 mg'a kadar uygulanir [31, 32]. Etkisi 2 haftada ¢ikar.
Eltrombopag, ¢ok degerlikli katyonlar iceren iirlinlerden (6rn. kalsiyum igeren siit
irlinler1) 2 saat once veya 4 saat sonra agizdan uygulanir. Bunun nedeni selator
olmasidir. Ayrica kronik hepatit C'li hastalarda hepatik dekompansasyon ve
hepatotoksisite riski tasir. Bu nedenle tedavi boyunca diizenli olarak karaciger
testleri ve CBC takibi yapilmalidir [21]. Avatrombopag baslangigta giinde 1 adet 20
mg'lik hap olarak uygulanir ve sonraki trombosit sayimlarina bagl olarak doz giinde
40 mg'a kadar artirilir. Bu ila¢ agizdan uygulanir, gida veya katyonlarla etkilesimi
yoktur, karaciger fonksiyonlarinin izlenmesini gerektirmez ve saglikli goniilliilerde
trombosit artisini uyarmada eltrombopag'dan ii¢ ila dort kat daha giiglidiir [21].
TPO-RA’larla maksimum dozda 4 haftalik tedaviye ragmen trombosit sayilarinda
artis saptanamiyorsa tedavi kesilmelidir [21]. Calismalarda yan etkilerin ¢ogu hafif
olarak rapor edilmistir. Bu ilaglar kemik iligi retikiilin fibrozisinde olas1 bir artisla
iligkilidir, ancak klinik olarak anlamli fibrozis riski ¢ok diisiik goriinmektedir [21].
Son ¢alismalar eltrombopag ile katarakt oraninda belirgin bir artis olmadigini ve
hafif karaciger fonksiyon testi anormalliklerinin oranmin diisiikk (%15) oldugunu
gostermistir. TPO-RA'lar arteriyel ve vendz tromboz ile iliskili olabilir. Uzun siireli
calismalarda hastalarin %6'sinda arteriyel veya vendz tromboz gelismistir. Ancak
dogrudan plasebo ile karsilastirildiginda, bu ilaglarin higbiri tromboembolizm

oraninda artisa yol agmamustir [33, 34].

2-Rituximab. Normal, malign ve otoreaktif B lenfositlerinin yiizeyinde

bulunan bir transmembran proteini olan CD20 antijeni igin spesifik insan-fare
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kimerik monoklonal antikorudur. Rituksimab inflizyonu B hiicrelerinin tiikkenmesine
yol agar. Rituksimab’in Fab kism1 B lenfositlerinde CD20 antijenini baglar ve Fc
kismi1 in vitro B hiicre lizisini saglayan immiin efektor fonksiyon gosterir.
Kompleman bagimli sitotoksisite, antikor bagimli hiicresel sitotoksisite ve apopitozis
indiiksiyonu yoluyla etki gosterir. CD20 immiinoterapi i¢in uygun hedef olarak
goriilmektedir. Ciinkii hematopoietik kok hiicreler, pro-B lenfositler, normal plazma
hiicreleri ya da diger normal dokularda bulunmaz. Dozu; 375 mg/m® veya 100
mg/m?, haftada bir, toplam 4 doz olacak sekilde diizenlenir. Diisiik dozda cevaba
ulagsma siiresi daha uzundur. Yiksek doz deksametazon ile kombine edildiginde
cevap oranlarinin yiiksek oldugu bildirilmistir [19]. Rituximab ile tedavide,
splenektomili hastalarin splenektomisiz hastalara gére daha erken niiksetme egilimi
vardir [35]. Miiteakip tedavide daha geng hastalarin splenektomi ile, daha yash
hastalarin ise rituksimab ile tedavi edilme egilimi vardi [36]. Yan etki agisindan
rituximab Oliimciil inflizyon reaksiyonlari, anaflaksi, ciddi mukokutaneoz
reaksiyonlar, serum hastaligi, HBV reaktivasyonu ve progresif multifokal
l16koensefalopati icin risk uyarisi tagir [19]. Hastalar rituximab uygulamasindan 6nce
HBV enfeksiyonu agisindan taranmalidir; daha 6nce HBV enfeksiyonu gegirmis
hastalar tedavi sirasinda ve tedaviden sonraki birka¢ ay boyunca izlenmelidir,
rituximab gerektiren aktif enfeksiyonu olanlar ise es zamanli antiviral tedavi
almalidir. Polisakkarit ve konjuge asilara karsi immiinolojik yanitlar, rituksimab
tedavisi gdren ITP hastalarinda 6 ay boyunca B-hiicresi geri dénene kadar
bozulmustur [37]. Tekrarlayan rituksimab kullanimi1 hipogamaglobulinemiye neden

olabilir. Tekrarlayan dozlar alan hastalarda Ig diizeyleri izlenmelidir [21].

3-Fostamatinib. Fostamatinib, onceki bir tedaviye yetersiz yanit veren

kronik ITP'li yetiskinlerin tedavisi icin Nisan 2018'de FDA tarafindan onaylanan
kiigiik molekiillii bir dalak tirozin kinaz inhibitoriidiir. Baslangi¢c dozu giinde iki kez
100 mg, oral alinir. Yanit vermeyenlerde siklikla giinde iki kez 150 mg'a yiikseltilir.
Doz azaltimina yol acan en yaygin yan etkiler hipertansiyon ve diyaredir. 12 hafta

sonra yanit gériilmezse ila¢ kesilmelidir [21].

4-Daha az saglam kamtlara sahip tibbi tedaviler. immiinsiipresif ajanlar

(MMF, Siklosporin A ve Azatioprin dahil) diger tedaviler basarisiz ise kullanilabilir.

Danazol ve dapson, bazi hastalarda (6rnegin splenektominin kontrendike oldugu
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veya diger ajanlarin kullanilamadigi durumlarda) Ozellikle yararli olabilecek
"kortikosteroid koruyucu" ajanlardir. Vinka alkaloidleri norolojik toksisite nedeniyle

kronik bir tedavi segenegi degildir [21].

5-Cerrahi: Splenektomi. Splenektomi uzun siireli tedavisiz remisyonlarla

iliskilidir. Remisyon veya trombosit sayisinin hemostatik bir seviyede stabilize
edilmesi olasilig1 nedeniyle splenektomi yapmadan Oonce tanidan itibaren 12 ay
beklenmesi Onerilir. Laparoskopik cerrahi, agik cerrahi kadar etkili olup hasta i¢in
daha konforludur. Splenektomi sonrasi trombosit sayist 30-50x10%L iizerinde ise
tromboproflaksi diisiiniilmelidir. Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis
ve Haemophilus influenzae'ya karsi uygun asilama splenektomiden 2 hafta once
yapilmal1 ve ulusal kilavuzlara gore siirdiiriilmelidir; rituximab ile yakin zamanda (6
ay i¢inde) tedavi asilama etkinligini bozabilir. Hastalar splenektominin uzun vadeli
riskleri (tromboz, enfeksiyon ve kanser oranlarinda artis) konusunda bilgilendirilmeli
ve bu komplikasyonlar1 azaltmaya yoOnelik tavsiyelere uymalar igin egitilmelidir

[21].

2.1.4.6. Coklu Tedavilerde Basarisiz Olan Hastalarda Tedavi Secenekleri

Oncelikle teshis yeniden gdzden gecirilmelidir. Daha 6nce yapilmadiysa
kemik iligi incelemesi yapilmalidir. Tedavi ihtiyaci trombosit sayisi, kanama riski
gdz oniinde bulundurularak yeniden yapilmalidir. Onceki tedavilerin yeterliligi
yeniden gdzden gecirilmelidir. Ornegin, tam doz TPO-RA verilmeli ya da yanma
diisiik doz kortikosteroid eklenerek yanit olup olmadigi arastirilmalidir. ileri
tedavinin risk ve faydalar1 degerlendirilmelidir. Daha 6nce yapilmadiysa splenektomi
olasiligi yeniden degerlendirilmelidir. Denenmemisse daha az saglam kanitlara
dayanan tibbi tedaviler hasta ile etki-yan etki profili goriisiilerek denenebilir. En son
olarak bir klinik arastirmaya kaydolunabilir. Splenektomiye yanit verdikten 1 yil
sonra niikseden hastalarda, aksesuar dalak aragtirmasi yapilmali ve bulunursa rezeke
edilmelidir. Bir TPO-RA'dan digerine gegmenin ve ardisik tedavinin yanit ve yan
etkiler tizerinde olumlu etkisi oldugu gosterilmistir. Son ¢are olarak kullanilan diger
tedaviler arasinda kombinasyon kemoterapisi ve hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu (HSCT) yer almaktadir. Bu tedavi se¢eneklerinin yan etkileri ciddi

olabilir ve kullanimlarin1 destekleyen veriler sinirhidir [21].
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2.1.4.7. Hayat1 Tehtid Eden Durumlarda Tedavi

Acil ameliyat gerektiren, kanama riski yliksek olan veya aktif merkezi sinir
sistemi, gastrointestinal veya genitoliriner kanamasi olan hastalarda trombosit
sayisint acilen artirmak icin IVIg (1 gr/kg tek veya gerekirse 2 doz) + kortikosteroid
(pulse veya orta-yiiksek doz) ardindan trombosit stispansiyonu destegi en ¢ok tercih
edilen kombinasyondur [19]. Baslangi¢ tedavileriyle birlikte antifibrinolitikler (Oral
veya IV traneksamik asit ve e-aminokaproik asit) kanama miktarin1 azaltmada
faydalidir [19].

IVIg + kortikosteroid + ardindan trombosit siispansiyonu tedavisine énemli
bir yanit alinamamasi halinde, bir TPO-RA kullanimi1 diistiniilmelidir. TPO-RA'larin
bir yanit baglatmasi 5 giin ve rituksimabin genellikle 3 ila 4 hafta siirmesine ragmen,
ozellikle cerrahi aday1 olmayan veya diger tedaviler i¢in 6nemli kontrendikasyonlar1
olan hastalarda her ikisinin de erken uygulanmasi diisiiniilebilir. Ayrica, neredeyse
tiim diger tedaviler kisa 6miirlii olacagindan, bu ajanlarin uygulanmasi 2 hafta sonra

acil servise tekrar bagvurma ihtiyacini sinirlayabilir [21].

Ek secenekler arasinda ¢ok nadir olarak IV anti-D (ancak etkisi 4-5 giinde
baglar), vinkristin veya vinblastin (etki piki 7-9 giin) ve acil splenektomi yer alabilir.
Endikasyonu olmayan acil durum tedavileri; plazmaferez ve rekombinant faktor
Vlla'dir [19].

Bunlarin yan1 sira trombosit fonksiyonunu azaltan ilaglarin kesilmesi, kan
basincinin kontrolii, regl doneminin engellenmesi ve travmayr en aza indirme

cabalar1 yer alir.

2.2. ITP ve Mevsimsellik iliskisi

Eriskin ITP ve mevsimler arasindaki iliski daha once de Diinya’nin farkh
bolgelerinde calisma konusu olmustur ve bu calismalardan farkli sonuglar elde

edilmistir.

2017°de European Journal of Internal Medicine’da yaymlanan Fransa’da
yapilmis bir calismada kisin ITP insidansindaki artis superimpose influenza insidansi
ile yiiksek iliskili bulunmus ve &zellikle bu dénemde goriilen ITP’nin 3 aydan kisa

sirmesi dikkat c¢ekmistir. ITP baslangici ile hasta oranlart kis aylarindan

19



Ocak/Subat’ta Agustos’a gore daha yiliksek bulunmustur. Bu popiilasyonda, biri
Haziran’da ve digeri Ekim’de olmak {izere insidansin yiikselmesinde 2 daha kiigiik
zirve gdzlemlenmistir. Buna karsimn, persistan veya kronik ITP insidansinda aylar
arasinda kayda deger bir ¢esitlilik goriilmemistir. Genel olarak bu ¢aligma, 3 aydan
kisa siiren ITP’nin viriisler gibi akut infeksiyonlara bagli oldugu ve bunlarla

tetiklendigi yoniinde fikir verir [3].

2015’te Therapeutic Advances in Hematology’de yayinlanmis olan diger bir
calisma ABD’de yapilmis olup ITP’ye bagh hastane yatiglarinda mevsimsel egilim
olmadigin1  gdstermistir. Sonug olarak eriskinlerde ITP’nin sinsi baslangich
olabilecegi ve daha 6nceden viral enfeksiyon, diger infeksiyonlar var olmadan kronik

slirecte ortaya ¢ikabilecegi diisliniilmistiir [4].

Son olarak Balkan Medical Journal’da 2015’te yaymlanan iilkemizde
Akdeniz ikliminin goriildiigii bolgelerde yapilan bir ¢calismada iTP’nin ¢ogunlukla
ilkbaharda, 6zellikle Mayis ayinda teshis edildigi gozlenmistir. Ayrica kortikosteroid
direngli ve kronik ITP vakalarmin da cogunlukla ilkbaharda teshis edildigi
goriilmiistiir. Bu donem, atmosferik polen tanelerinin en yogun olarak ilkbaharda
Mart-Haziran aylarinda goriildiigli donem ile ¢akigsmaktadir. Bu ¢alisma ile Akdeniz
ikliminin goriildigii bolgelerde ilkbaharda maksimum seviyelere ulasan atmosferik
polenlerin (6rnegin Platanus, Pinus ve Gramineae) bagisiklik sistemini siirekli
olarak tetikledigi ve bunun sonucunda o6zellikle genetik yatkin ya da disregiile bir
bagisiklik sistemine sahip olan atopik bireylerde trombositlere karsi otoantikor

gelistigi distiniilmektedir [2].
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Arastirmanin Tipi

Calismamiz tek merkezli, retrospektif bir calismadir.

3.2. Etik Kurul Onay1

Immiin trombositopenik purpura ile mevsimselligin iliskisinin incelenmesi
isimli tez konusunun T.C. Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu Bagkanligi tarafindan 25.02.2021 tarihli, 107 sayili ve
27.10.2022 tarihli, 72867572.050.01.04 sayili karar1 ile etik kurallara uygun oldugu

goriilmiistiir.

3.3. Arastirmanin Orneklemi ve Hastalar Secimi

2006-2022 tarihleri arasinda, Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesinde ITP tanis1 almis ve takibe alinmis 437 hasta c¢alismaya alinmustir.
Hastalar 18 yas tizeridir; bu yas altindaki hastalar ¢alisma dig1 birakilmistir. Fizik
muayenesinde splenomegalisi olan hastalar ayrica kaydedilmistir. Hastalarin
baslangic¢ cinsiyet, yas, hemoglobin, 16kosit, nétrofil, trombosit degerleri, HbsAg,

anti-Hbs, anti-HCV, anti-HIV ve anti-niikleer antikor parametreleri kaydedilmistir.

ITP hastalar1 ii¢ aydan uzun ve kisa siiren ITP olarak iki grupta incelenmistir.
Trombositlerin >30000 olmas1 tedaviye yanit olarak kabul edilmis ve bu yanita ne
zaman ulasildig1 giin olarak kaydedilmistir. Relaps ise trombosit sayisinin <30000

olmasi olarak degerlendirilmistir.

Verilen tedaviler ve relaps olan hastalarda relaps zamani ve remisyonun ne
kadar siirdiigii ay olarak kaydedilmistir. Tiim bu verilerin, hastalarin ilk tan1 aldiklar
tarihe gore mevsimler ile iligkisi istatistiksel olarak incelenmistir. Mevsimler;
ilkbahar, yaz, sonbahar ve kis olarak tanimlanmstir. Ilkbahar mevsimi; Mart-Nisan-
Mayis, yaz mevsimi; Haziran-Temmuz-Agustos, sonbahar mevsimi; Eylil-Ekim-
Kasim ve kis mevsimi; Aralik-Ocak-Subat aylarini kapsamaktadir. Istatistiksel
degerlendirme, parametereler arasinda mevsimlere yonelik olarak ayr1 ayr

yapilmistir.
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3.3.1. Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Aragtirmamiz  i¢in 2006-2022 tarihleri arasinda Siilleyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Biriminde ITP tanisi ile takip edilen
437 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Diglanma kriterleri tasiyan 281 hasta
calisma dis1 birakildi. Hastane otomasyon sisteminde ve dosyalarinda bilgilerinin

tamamina ulasilabilen 156 hasta ile ¢alisma grubu olusturuldu.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

1. Hastalarm primer TP tanis1 almis olmasi
2. 18 yasindan biiyiik olmasi

Calismadan dislanma kriterleri

1. Gebeler
2. Malignitesi olanlar
3. Bag dokusu hastalig1 ve inflamatuar barsak hastaligi olanlar

4. 18 yas alt1 hastalar ¢caligma dis1 birakilacaktir.

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler “IBM SPSS Statistics for Windows. Version 25.0
(Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD)”
kullanilarak yapildi. Istatistiksel analizlere gegmeden &nce veri giris hatasmin
olmamas1 ve parametrelerin beklenen aralikta olup olmadigi ile ilgili kontroller
yapildi. Tanimlayici istatistikler, kategorik degiskenler i¢in n ve %, siirekli
degiskenler i¢in Mean+SD ve Median (IQR) olarak sunulmustur. Veriler normallik
varsayimlari agisindan incelendiginde Kolmogorov-Smirnov degerleri p<0,05 olarak
belirlenen siirekli degiskenlerin mevsim gruplar1 arasinda karsilagtirilmasinda
Kruskall Wallis test tani1 aylar1 Kkarsilastirilmasinda Mann Whitney U test
kullanilmistir, Kolmogorov-Smirnov degerleri p>0,05 olarak belirlenen siirekli
degiskenlerin mevsim gruplar1 arasinda karsilastirilmasinda IANOVA test tan1 aylar
karsilagtirilmasinda Independent t test kullanilmigtir. Post-hoc test olarak Bonferroni
test kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda ise Pearson Chi
Square test ve Fisher’s Exact test kullanilmistir. p<0,05 istatistikge anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 2006-2022 tarihleri arasinda Siileyman Demirel Universitesi

Hastanesi’ne bagvurmus olan 156 primer TP tanil1 hasta alinmistr.

Bunlarin 100’1 (%64,1) kadin, 56’s1 (%35,9) erkekti. En gen¢ hasta 19, en
yasl hasta ise 92 yasinda olup, hastalarin yas ortalamas1 49,53+18,34 seneydi. Total

olarak bakildiginda kadin sayisinin erkek sayisina gore daha fazla oldugu goriildii.

Ancak cinsiyetin ve yas ortalamasinin mevsimlere gore dagiliminda anlamli bir iliski

bulunmadi (p=0,356, p=0,108).

Tablo 4.1. Cinsiyet ve yasin mevsimlere gore siniflanmasi

Total fikbahar |Yaz Sonbahar |Kis p
Cinsiyet n (%) 0,356
Kadin 100 (64,1) |33 (75) 26 (59,1) |20(58,8) |21(61,8)
Erkek 56 (35,9) |11 (25) 18 (40,9) |14 (412) [13(38,2)
Yas (Ort.£SS) [49,53+18,34 |45,09+17,75 |51,47+19,06 [49,61+19,15 |55,26+17,45 |0.108

Pearson Chi Square test, ANOVA test

!

64.1%

Kadin

ITP’nin Cinsiyete Gére Dagilimi

Erkek

Sekil 4.1. ITP nin cinsiyete gore dagilimi
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Hastalar splenomegalisi veya aksesuar dalagi olup olmamasina gore

smiflandi. 144 (%94,7) hastanin splenomegalisi yoktu. 8’sinde (%5,3) splenomegali

saptandi. Ancak ek bir hastalik tanisi yoktu. 4 (%2,6) hastada aksesuar dalak

mevcuttu. Splenomegali veya aksesuar dalak varlig1 ya da yoklugunun mevsimler ile

bir iliskisi saptanmadi (p=0,513).

Tablo 4.2. Splenomegali ile mevsimler arasindaki iliski

Total Ilkbahar | Yaz Sonbahar | Kis P
Splenomegali
n (%) 0,513
Yok 144 (94,7) | 38 (86,4) | 41(93,2) | 33(97,1) 32 (97)
Var 8 (5,3) 4 (9,1) 2 (4,5) 0 (0) 2 (4,5)
Aksesuar dalak | 4 (2,6) 2 (4,5) 1(2,3) 1(2,9) 0(0)

Fisher’s Exact test

Hastalarin 134’iinde (%85,9) ANA negatif saptandi. 20’sin de (%12,8) pozitif

olup, 2 (%1,3) tanesinde borderline olarak sonuglandi. Hastalarin higbirinde

romatolojik bir hastalik Oykiisii yoktu. ANA’nin mevsimlerle arasinda bir iliski

saptanmadi (p=0,280).

Tablo 4.3. ANA ile mevsimler arasindaki iliski

Total Ilkbahar | Yaz Sonbahar | Kis p
ANA
n (%) 0,280
Negatif 134 (85,9) | 40 (90,9) |36(81,8) |31(912) |27 (79,4)
Pozitif 20 (12,8) |4 (9,1) 8(18,2) |3(8.8) 5 (14,7)
Borderline | 2 (1,3) 0 (0) 0(0) 0 (0) 2 (5,9)

Fisher’s Exact test

106 (%67,9) hastanin Anti-Hbs degeri negatif olup, 50 (%32,1) hastanin

pozitifti. Anti-Hbs ile mevsimler arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,458).
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Tablo 4.4. Anti-Hbs ile mevsimler arasindaki iligki

Total flkbahar | Yaz Sonbahar | Kis p
Anti-Hbs
n (%) 0,458
Negatif | 106 (67,9) |33(75) |31(70,5) |22 (64,7) |20 (58,8)
Pozitif |50 (32,1) |11(25) |13(29,5) | 12(35,3) |14 (412)

Pearson Chi Square test

150 (%96,2) hastanin HbsAg degeri negatif olup, 6 (%3,8) hastanin pozitifti.

HbsAg ile mevsimler arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,468).

Tablo 4.5. HbsAg ile mevsimler arasindaki iligki

ilkbahar

Total Yaz Sonbahar | Kis p
HbsAg
n (%) 0,468
Negatif | 150 (96,2) | 41(93,2) 43 (97,7) | 34 (100) 32 (94,1)
Pozitif 6 (3,8) 3(6,8) 1(2,3) 0 (0) 2(5,9)

Fisher’s Exact test

151 (%96,8) hastanin Anti-HCV degeri negatifti. 5 (%3,2) hastanin Anti-

HCV degeri pozitifti. Mevsimler ile Anti-HCV arasinda anlamli bir iligki
bulunamadi (p=0,764).

Tablo 4.6. Anti-HCV ile mevsimler arasindaki iliski

Total Iikbahar | Yaz Sonbahar | Kis p
Anti HCV
n (%) 0,764
Negatif | 151 (96,8) |42 (95,5) | 42(955) |34 (100) |33 (97,1)
Pozitif | 5(3,2) 2045 |25 |0(0) 1(2,9)

Fisher’s Exact test

156 hastanin hepsinde Anti-HIV testi negatif olarak sonu¢lanmistir. Bu

nedenle mevsimsel yatkinlik ¢alisitimamustir.

Baglangi¢ tedavisinde 111 (%71,2) hastaya 1mg/kg steroid verildi. 2 (%1,3)

hastaya

IVIG, 13

(%8,3)

hastaya

steroid+1VIG,

1(%0,6)

hastaya
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steroid+IVIG+Rituximab+ Eltrombopag, 1 (%0,6) hastaya steroid+Eltrombopag
tedavisi verildi. 28 (%17,9) hastanin tan1 aninda tedavi ihtiyaci olmadi. Baslangi¢

tedavisi ile mevsimsellik arasinda bir iliski saptanmadi (p=0,810).

Tablo 4.7. Baslangig tedavisi se¢imi

1mg/kg steroid 111 (71,2)
IVIG 2 (1,3)
Steroid+IVIG 13 (8,3)
Tedavi almamaisg 28 (17,9)
Steroid+1VIG+Rtx+Etrombopag 1(0,6)
Steroid+Eltrombopag 1(0,6)
Tedavi, n (%) 0,810

Fisher’s Exact test

Hastalar tedaviye yanit agisindan degerlendirildi. PLT degeri 30000 ve iizeri
olan degerlere sahip hastalar tedaviye yanith olarak kabul edildi. 5 (%3,9) hasta
tedaviye yanitsiz olup, 123 (%96,1) hasta tedaviye yanitli bulundu. 28 hasta ise
tedavi almamisti. Hastalarin tedaviye yaniti ile mevsimler arasinda bir iliski

saptanamadi (p=0,382).

Tablo 4.8. Tedaviye yanit ile mevsimler arasindaki iligki

Total Ilkbahar | Yaz Sonbahar | Kis P
Tedaviye yamt
n (%) 0,382
PLT<30000 |5 (3,9) 0(0) 2(54) |2(7,7) 1(3,4)
PLT>30000 | 123 (96,1) | 36 (100) |35 (94,6) | 24 (92,3) | 28 (96,6)

Fisher’s Exact test

Hastalar, relaps acisindan degerlendirildi. PLT degeri 30000 ve alti olan
bireyler relaps olarak kabul edildi. 71 (%46,7) hastada relaps gelismedi. 78 (%51,3)
hastada relaps gelisti. 3 (%2) hasta ise remisyon ile relaps arasindaki silirecte bagka
nedenlerle ex oldu. 4 hasta ise yapilan tiim tedavilere ragmen hi¢ remisyona girmedi.

Relaps ile mevsimsellik arasinda bir iliski saptanamadi (p=0,688).
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Tablo 4.9. Relaps ile mevsimler arasindaki iligki

Total fIkbahar | Yaz Sonbahar | Kis p

Relaps n (%) 0,688

PLT>30000 |71 (46,7) |20 (45,5) |19 (45,2) |19 (57,6) |13 (39,4)

PLT<30000 |78(51,3) |23(52,3) |22 (52,4) | 13(39,4) |20 (60,6)

ex 3(20)  |1(23) 124) |13 0 (0)

Fisher’s Exact test

Hastalar hastalik siirelerine gore akut, kronik-persistan olarak siniflandi. 3
aydan uzun siliren hastalar kronik, persistan olarak, 3 aydan kisa siiren hastalar akut
olarak tanimlandi. Calismaya alinan hastalardan 48 (%30,8) tanesi akut, 105 (%67,3)
tanesi kronik-persistan olarak degerlendirildi. 3 (%1,9) hasta bu siirecte ex oldu.

Hastalik siiresi ile mevsimler arasinda bir iligki saptanmadi (p=0,623).

Tablo 4.10. Akut, kronik, persistan seyir ile mevsimler arasindaki iligki

Total Iikbahar | Yaz Sonbahar | Kis p
Akut, kronik-
persistan, n (%) 0,623
<3ay 48 (30,8) |10(22,7) |16(36,4) [9(26,5) |[13(38,2)
>3 ay 105 (67,3) |33 (75) |27(61,4) |24 (70,6) |21 (61,8)
ex 3(1,9) 1(2,3) 1(2,3) 1(2,9) 0 (0)

Fisher’s Exact test

Hastalarin ortalama beyaz kiire (WBC) degeri tam1 aninda 7,10 (3,25)

saptanmig olup, mevsimsel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,221).

Tablo 4.11. Ortalama WBC’nin mevsimler ile iligkisi

Total Ilkbahar | Yaz Sonbahar | Kis p
WBC Median
n (%) 0,221
WBC Median | 7,10(3,25) | 7,80(4,20) | 7,30(2,40) | 6,65(2,75) | 6,50(2,80)

Kruskall Wallis test

Hastalarin ortalama nétrofil sayisi tan1 aninda 4,50 (2,35) saptanmis olup,

mevsimsel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,330).
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Tablo 4.12. Ortalama nétrofil sayisinin mevsimler ile iliskisi

Total Ilkbahar |Yaz Sonbahar | Kis p

Notrofil Sayisi

Median, n (%) 0,330

Notrofil Sayist
Median

4,50(2,35) | 4,90(3,20) | 4,60(2,00) | 4,35(1,95) | 4,00(2,00)

Kruskall Wallis test

Hastalarin ortalama hemoglobin (Hgb) sayisi tan1 aninda 13,40 (2,55)

saptanmis olup, mevsimsel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,482).

Tablo 4.13. Ortalama Hgb sayisinin mevsimler ile iliskisi

Total Ilkbahar |Yaz Sonbahar |Kis p
Hgb Median
n (%) 0,482
Hgb Median |13,40(2,55)|13,00(2,05)|13,60(2,35)| 13,25(3,05) | 13,30(2,15)

Kruskall Wallis test

Hastalarin ortalama PLT degeri tan1 aninda 14,00 (28,00) saptanmis olup,

mevsimsel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,801).

Tablo 4.14. Ortalama PLT degerinin mevsimler ile iligkisi

Total Ilkbahar |Yaz Sonbahar | Kis p
PLT Median
o) 0,801
T 114,00(28,00) |13,00(31,00) | 16,00(21,00)| 23,00(53,00) | 13,00(16,50)

Kruskall Wallis test

Hastalarin ortalama remisyon siireleri 32,00 (62,25) ay saptanmis olup,

mevsimsel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,350).

Tablo 4.15. Ortalama remisyon siiresinin mevsimler ile iliskisi

Total Ilkbahar Yaz Sonbahar Kis p
Remisyon
siiresi, 0,350
n (%)
Remisyon

32,00(62,25) |34,00(62,00) |27,00(61,00) |38,00(118,25) |25,00(55,50)

suresi

Kruskall Wallis test
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5. TARTISMA ve SONUC

ITP ve mevsimler arasindaki iliski daha once de Diinya’nin farkli
bolgelerinde calisma konusu olmustur ve bu calismalardan farkli sonuglar elde

edilmistir.

Calismanmizda primer ITP tam1 ve atak siklifinda mevsimsel egilimin
olmadigi saptanmustir (p>0,05). Ulastigimiz sonuglar Amerika’da yapilmis ¢alismay1
destekler niteliktedir [4]. Giri ve arkadaslarinin bu c¢alismasinda, tiim ilkede
kullanilan veri tabanindan faydalanilmis olup genis o6rneklem biiyiikligii ve farklh
bolgeleri icermesi ile iklimsel ve g¢evresel cesitlilik saglamaktadir [4]. Yine
Amerika’da polen maruziyeti ve alerjik rinit semptomlarina bagl ila¢ kullanimi artist
arasindaki iliski arastirilmis olup 28 farkli merkezden polen verisi toplanmis ve bu
merkezlerin her birinin polen sezonu giin sayisi olarak belirlenmistir [38]. Ayrica
agac, ¢im, ot poleni gilin sayis1 ayr1 ayr1 kategorize edilmistir [38]. Bu verilerde de
goriildiigii iizere Amerika’nin kimi bolgesinde 300 giinden fazla polen maruziyeti

olurken kimi yerinde bu 173 giine kadar diismektedir [38].

Bizim ¢alismamiz sadece Isparta ilini kapsamakta olup Akdeniz bolgesi’nde
olmasina ragmen iklimsel olarak karasal iklim 6zelliklerini gostermektedir. Tombak
ve arkadagslarimin Akdeniz ikliminin hiikkiim stirdiigii illerde yapilan ¢aligmasinda ise
ilkbaharda maksimum seviyelere ulasan atmosferik polenlerin (6rnegin Platanus,
Pinus ve Gramineae) bagisiklik sistemini siirekli olarak tetikledigi dolayisiyle
ITPnin cogunlukla ilkbaharda, &zellikle de Mayis ayinda teshis edildigi
gozlemlenmistir [2]. Antalya’da 2008-2009 yillarinda iist iiste 2 yil polenler {izerine
yapilmis bir ¢alismada en fazla agagsi polen taneleri Subat-Mayis aylar1 arasinda
goriilmiistiir [39]. Antalya’da atmosferde en biiyiik etkiye sahip baskin polen tiirleri
olarak alinan yedi bitki taksonu; Cupressaceae/Taxaceae (% 38,33), Pinus (%24,18),
Olea europaea (%6,86), Morus (%5,17), Poaceae (%4,88), Platanus (%4,66) ve
Quercus (%4,58)’dur [39]. Antalya’da baskin olan bu polen tiirlerinin 6nemli
allerjenler oldugu ve toplam polen konsantrasyonunun %88,65’ini olusturdugu
bildirilmistir [39]. Antalya atmosferinde Subat-Mayis aylari arasinda yiiksek
seviyelerde kaydedilen polen konsantrasyonlar1 Mart ayinda zirveye ulasmis ve yaz

aylarinda yiiksek sicakliklara paralel olarak belirgin bir sekilde azalmistir [39] Yine
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bu c¢alismada varilan diger bir sonug da her iki gruptan polenlerin aylik bazda sikligz;
Temmuz, Agustos ve Eyliil aylarinda otsu bitki polenlerinin baskin oldugunu, Subat,
Mart, Nisan, Mayis ve Haziran aylarinda ise odunsu taksonlarin baskin oldugudur
[39]. Ayrica bu galismada Gramineae ailesine ait veri bulunmamaktadir [39]. Bu da
Gramineae ailesine ait taksonlarin Antalya’da yazlarin sicak ve kurak olmasi nedenli

yeterli polen liretemedigini akla getirmektedir.

Ulkemiz farkli cografi bolgelerde, farkli iklim yapisma ve farkli bitki
ortlisiine sahiptir [40]. Bu nedenle atmosferdeki polen tiirlerinin, yogunlugunun ve
cesitliliginin bolgesel farkliliklar gostermesi beklenir [40]. Isparta’da en fazla
bulunan polen tiirleri ise; Pinus, Cupressaceac ve Gramineae’dir [40]. Isparta iline
6zel 1995°te yapilmis bir polen calismasinda Isparta atmosferinde polenler Subat
ayinda goriilmeye baslanmis olup Nisan ayinda artmaya baglayarak Mayis ayinda
maksimum seviyeye ulastigi gozlemlenmistir [41]. Haziran aymndan itibaren
atmosferdeki polen miktarinda belirgin bir azalma oldugu ve bunun da sebebinin
atmosfere fazla miktarda polen veren odunsu taksonlarin ¢ogunun polinizasyon
déneminin sona ermesi olarak bulunmustur [41]. Temmuz-Eyliil aylar1 arasinda otsu
bitkiler hakim duruma gecer [41]. Ekim ayimnda polinizasyon olduk¢a azalmakla

birlikte bu ayin sonuna kadar devam eder [41].

ITP ile mevsimler arasindaki iliski {izerine Fransa’da yapilmis olan ¢alismada
ITP insidansinin kis aylarinda daha fazla oldugu, bunun da viral enfeksiyonlarla
ozellikle Influenza ile iliskili oldugu saptanmustir [3]. Ek olarak insidans trendinin
Haziran’da ve Ekim’de 2 kii¢iik zirve daha yaptigi goriilmiistiir [3]. Ayrica bu
donemde tam konan ITP vakalarmin 3 aydan kisa siirdiigii gézlenmistir [3]. Diger
yandan Fransa’nin iklim ve bitki oOrtiisii olarak Isparta’dan ¢ok farkli olmasi dikkat
cekicidir. Kuzey Avrupa'da Betula tiirleri, polen allerjeni iireten ana agactir [42].
Fraxinus tiirleri, Kuzey Avrupa ve Amerika'da yaygindir [42]. Her iki aga¢ da Mart-
Nisan aylarinda birlikte tozlasir [42]. Bunun disinda Fransa’da polen
konsantrasyonlar1 ve astim ataklar1 arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alismada bazi
polen tiirlerinin (Platanus spp., Carpinus spp.) konsantrasyonlar1 diisiik olmasina
ragmen artmis astim alevlenmeleri ile iliskilendirilmistir [42]. Bu da bagisiklik
sistemini tetikleyen protein yapida olan polenlerin cinslerinin de énemli oldugunu

diistindiirmektedir. Yine Fransa’nin bitki ortiisiinde Pinus tiirleri olmasina ragmen
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polen haritalarmin gosterildigi ve konsantrasyonlarina gore donemsel allerjik riskin
belirtildigi Ulusal Aerobiyolojik izleme Agi’nda (Réseau National de Surveillance
Aérobiologique) Pinus tiirleri allerjen olarak kabul edilmemistir. Ancak iilkemizde,
asttim ve alerjik rinitli hastalarda yapilmis ¢alismalarda Pinus tiirlerine duyarlilik
tespit edilmistir [43]. Bu nedenle iilkemizde atmosferik polen arastirmalarinin
yapildig1 bélgelerin ¢cogunda hem yogun hem de uzun bir donem havada tespit edilen
Pinus polenleri, tarafimizca allerjen olarak kabul edilmekte ve duyarli bireylerde
bagisiklik sistemini tetikleyerek cesitli hastaliklara yol agmaktadir [43]. Bizim
calismamizda  Ozellikle Subat-Mayis aylar1  arasinda ITP  yogunlasmasi

saptanmamuistir.

Fransa’da ITP vakalarinim epidemiyolojisini arastiran calisma, insidansin yil
icinde dongiisel olarak degistigini hem erigkinlerde hem de ¢ocuklarda Ocak/Subat
aylarinda zirve yaptigin1 ve ozellikle Agustos ay1r olmak tizere yaz aylarinda en
diisiik seviyeye indigini gostermistir [3]. Bu patern, influenza enfeksiyonunun
goriilme dénemi ile benzerdir ve enfeksiyonun pik yaptigi donem ITP nin pik yaptig:
donem ile korelasyon gostermektedir [3]. Ancak Influenza ile iliskili veriler
pratisyen hekimlerin klinik teshislerinin iletildigi Fransiz Saglik Gozetim
Enstitiisiinden elde edilmistir [3]. Bu nedenle klinik tabloya sebep olan viriis
Influenza ya da Influenza benzeri hastalik etkenlerinden (Respiratuvar sinsitial viriis
(RSV), human parainfluenza viriis (HPIV), human metap-neumovirus (HMPV),
enterovirus (EV), human parechovi-rus (HPeV), human rhinovirus (HRV),

coronavirus (CoV), human bocavirus (HBoV) ve adenoviruslar (AV) biri olabilir.

Diger taraftan ITP epidemiyolojisi ile ilgili yapilan bizim g¢aligmamizdan
onceki 3 calisma da 2009 Influenza pandemisini icine almaktadir [2-4]. Nisan
2009°da Meksika’da ortaya ¢ikan HINI Influenza A viriisii tiim Diinya’ya
yaytlmistir [44]. Ulkemizde de pandemi déneminde Influenza aktivitesi 2009 y1linin
22. haftasinda baglayip, 2010 yilinin birinci haftasinda sonlandig1 gézlenmistir [44].
Ancak normal sartlarda iilkemizde grip sezonu Ekim-Mayis aylar1 arasi olarak
tanimlanmaktadir [44]. Yine ayni siirveyans calismasinda 2005-2006 sezonundan
baslayarak grip aktivitesinin ve izolasyonlarin ileri tarihlere kaydigi; ocak-subat
aylarinda virus izolasyonunun pik yaptig1 ve influenza viruslarinin nisan ay1 sonuna

kadar dolasimda olduklar1 goriilmektedir [44]. Influenza benzeri hastalik yapan
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viriislerin aktivite donemleri de degiskendir [44]. Genelde 43-44. Haftalarda kendini
gosterse de 2010-2011 sezonunda oldugu gibi ¢ok daha gec tarihlerde de ortaya
cikabilmektedir [44]. Bir diger degisim ise viriis alt tiplerine bakildiginda, yillar
icinde gittikce daha yiiksek oranda influenza B Vviriislerine rastlandig
gozlenmektedir [44]. Gerek HIN1 sezonunda gerekse Ekim-Mayis aylari arasinda

anlaml1 TP tan1 artis1 gdzlenmemistir.
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Sekil 5.1. 2003-2012 doneminde iilkemizde grip aktivite donemleri (-) ve
izolasyonun pik yaptig1 (A) donemler.

Calismamizin hasta icerigi 2006-2022 yillar1 arasimi kapsamaktadir. Bu
yonilyle calismanmiz hem 2009°da yasanan Influenza pandemisini hem de 11 Mart
2020 tarihinde iilkemizde saptanan ilk vaka ile basladig1 kabul edilen COVID-19

pandemisini i¢ine almaktadir.

COVID-19 ile ITP arasindaki iliski daha énce de olgu sunumu olarak Laali ve
arkadaglar: tarafindan literatiirde yaymlanmistir [45]. Ek olarak COVID-19
astlarinca da ITP’nin tetiklenebildigi saptanmis, dzellikle asilamadan sonraki birkag
hafta i¢inde ortaya ¢iktig1 gézlenmistir [46]. Bu durum ¢ogunlukla cinsiyet farkliligi
olmaksizin yash bireylerde goriilmiistiir [46]. Insidans1 milyon doz basma yaklasik
0,80 ila 11,3'tiir [46]. COVID-19 asisindan sonra kronik ITP tanili olan ve 6zellikle
splenektomi ge¢irmis veya S5’ten fazla ilacla tedavi gOrmiis hastalar rekiirrens

acisindan risk altindadir [46].

32



Yeni vaka

1000

..... B
lllll REREAT
llllll g
||||| i
i
ry £

9: i’: = 2

18-May

01-Haz

Sekil 5.2. COVID-19 salgin erisi, 12.07.2020 [47]

Biz bu c¢alismada; ITP tam1 konulma, rekiirrensite, akut veya persistan
seyretme acisindan mevsimsel bir farkliligin olup olmadigini, ITP iizerinde viral
etkenler veya polen maruziyetinin ne kadar etkili oldugunu arastirmay1 hedefledik

ancak anlaml bir iligki saptamadik.

Calismamiz, primer ITP tanili 156 hasta ile yapilmistir. Bunlarin 100’
(%64,1) kadin, 56’s1 (%35,9) erkekti. Total olarak bakildiginda kadin sayisinin erkek
sayisina gore daha fazla oldugu goriildii. Fransa’da yapilmis calismada 536 primer
ITP tanili hastanin 358’i kadin, 178’1 erkektir [3]. Ulkemizde yapilan diger
calismada ise 165 hasta calismaya dahil edilmis olup bunlarin 124’ kadin, 41’1
erkektir [2]. Eriskinde ITP 60 yasa kadar kadinlarda daha fazladir, sonra siklig1 erkek
ve kadinlarda esitlenir [48]. Ostrojen hormonu otoimmiin olaylarla daha énce de
iliskilendirilmistir [49]. Ozellikle ITP ile ilgili olarak &strojenin hastalik ifadesini
degistirebilecegi yoniinde kanitlar vardir [49]. Ekzojen Ostrojen kullanimi sonrasi
ciddi trombosit disiikligii de birkag vakada gosterilmistir [49]. Tiim bu bulgular
1s183inda ¢alismamizda da literatiire benzer sekilde kadinlarda ITP’nin daha sik
oldugu goriildii. Ayrica cinsiyetin mevsimlere gore dagiliminda anlamli bir iligki

saptanmadi (p=0,356).

Calismamizda en geng hasta 19, en yash hasta ise 92 yasinda olup, hastalarin
yas ortalamasi 49,53+18,34 seneydi. Fransa’da yapilmis ¢alismada medyan yas 40,9
(aralik:15.0-94.2) idi [3]. Ulkemizde yapilan diger ¢alismada medyan yas 42 + 16.6
yil idi [2]. H. Frederiksen ve arkadaslarmmin 1999’da yayinlanan g¢aligmasinda
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eriskinlerde TP insidansinin yasla birlikte arttign gézlemlenmistir [50]. Calismamiz
bu bilgiyi dogrular niteliktedir. Calismamizda yas ortalamasinin mevsimlere gore

dagiliminda anlamli bir iligki saptanmad1 (p=0,108).

Calismamizda 144 (%94,7) hastanin splenomegalisi yoktu. 8’inde (%5,3)
splenomegali saptandi. Ancak ek bir hastalik tanist yoktu. 4 (%2,6) hastada aksesuar
dalak mevcuttu. Bu bulgular USG ile saptanmis olup sensitivite ve spesifitesi
radyolog bagimlidir. Fizik muayenede splenomegali saptanmamistir. ITP
hastalarinda kanama bulgulart disinda fizik muayene normaldir [19]. Palpabl
organomegali beklenen bir bulgu degildir [19]. Calismamiz bu bilgiyi destekler
niteliktedir. Splenomegali veya aksesuar dalak varligi ya da yoklugunun mevsimler

ile bir iligkisi saptanmadi (p=0,513).

Calismamizda hastalarin 134’iinde (%85,9) ANA negatif saptandi. 20’sinde
(%12,8) pozitif olup, 2 (%1,3) tanesinde borderline olarak sonuglandi. Hastalarin
higbirinde romatolojik bir hastalik &ykiisii yoktu. ITP'li ¢ocuklarin %9'unda ve
yetiskinlerin %33'linde pozitif ANA testi mevcuttur ve kronikligin bir gostergesi
olabilir [21]. Bu a¢idan ¢alismamizin sonuglari literatiir ile uyumludur. ANA’nin

mevsimlerle arasinda bir iliski saptanmadi (p=0,280).

Calismamizda 106 (%67,9) hastanin Anti-Hbs degeri negatif olup, 50
(%32,1) hastanin pozitifti. 150 (%96,2) hastanin HbsAg degeri negatif olup, 6 (%3,8)
hastanin pozitifti. Wang ve arkadaslarinin 2021°de yaymlanan ITP’de Anti-HBc
serolojik durumunun Onemi konusundaki ¢alismasinda HBSAg negatif-Anti-
HBc pozitif grubun orani genel popiilasyona goére daha yiiksekti, Anti-
HBc pozitifligi diisiik trombosit sayisi, yliksek kanama skoru ve hastanede kalig
sliresinin uzamastyla iligkiliydi, Anti-HBc negatif ve Anti-HBc pozitif hastalar
arasinda baslangictaki tam yanit acisindan anlamh bir fark mevcuttu, ayrica sinirh
veriler, ITP hastalarinda yiiksek doz deksametazonun neden oldugu HBV
reaktivasyon riskini ortaya koymaktaydi [51]. Bu nedenle Ani-HBc pozitif hastalara
ozellikle tedavinin baslangic déneminde daha fazla dikkat edilmesi gerekmektedir
[51]. HBsAg negatif-Anti-HBc pozitif hastalara miidahale gerektiginde hem HBV

reaktivasyon riski hem de ilacin etkinligi tizerindeki etkisi dikkate alinmahidir [51].
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Calismamizda, Anti-Hbs ve HbsAg ile mevsimler arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi (p=0,458, p=0,468).

Calismamizda 151 (%96,8) hastanin Anti-HCV degeri negatifti. 5 (%3,2)
hastanin Anti-HCV degeri pozitifti. Hepatit C viriisiiyle iliskili ITP iyi belgelenmis
sekonder nedenlerdendir [52]. Huang ve arkadaslarmmin 2023’te yayinlanan bir
calismasinda anti-platelet antikorlarin patofizyolojisi ve ilgili 6zelliklerinin, primer
ITP ve HCV’ye sekonder ITP hastalarinda farklilik gosterdigi gézlenmistir [52]. Bu
caligmaya gore miks kriyoglobulineminin HCV hastalarinda ekstrahepatik bir bulgu
oldugu rapor edilmisve HCV’ye sekonder ITP hastalarinda vyiiksek bir
kriyoglobulinemi tespit orani ortaya koymustur [52]. Ayrica bu c¢alismada anti-
platelet antikorlar ile kriyoglobulinemi arasinda iyi bir korelasyon oldugu rapor
edilmistir [52]. Patofizyolojiye iliskin olarak, miks kriyoglobulineminin antijen
kaynakli bir immiin modiilator oldugu rapor edilmistir [52]. Insan Trombosit
Antijenleri’nin (HPA) kriyoglobulin benzeri anti-platelet antikorlar1 indiikleyen
kompleks alloantijenlerden biri oldugu disiiniilmis olup bu durum klinik
trombositopeni ile iliskilidirilmistir [52]. Sonu¢ olarak HCV hastalarinda belirli bir
oranda HCV-ITP’nin miks kriyoglobulinemi belirtisi oldugu diisiiniilmiistiir [52].
Ancak ¢alismamizda mevsimler ile Anti-HCV arasinda anlamli bir iligski bulunamadi
(p=0,764).

Calismamizda 156 hastanin hepsinde Anti-HIV testi negatif olarak
sonuclandi. Ancak ITP’nin, HIV ile enfekte hastalarda trombositopeninin en yaygin
nedeni oldugu ve trombositopeninin, HIV enfeksiyonunun herhangi bir asamasinda
ortaya ¢ikabilecegi bilinmektedir [53]. Yiiksek diizeyde aktif antiretroviral tedavinin
(HAART) ortaya ¢ikmasindan once, HIV ile iliskili trombositopeni insidansinin
%10-30 oldugu tahmin ediliyordu [54]. HAART 1n ortaya ¢ikisiyla HIV ile iliskili
trombositopeni insidansi 6énemli olgiide azaldi [54]. Calismamizda HIV ile enfekte

hasta olmadig1 i¢in mevsimsel yatkinlik ¢calisilmamistir.

Calismamizda baslangi¢ tedavisinde 111 (%71,2) hastaya 1 mg/kg steroid
verildi. 2 (%1,3) hastaya IVIG, 13 (%8,3) hastaya steroid+IVIG, 1 (%0,6) hastaya
steroid+IVIG+Rituximab+Eltrombopag, 1 (%0,6) hastaya steroid+Eltrombopag
tedavisi verildi. 28 (%17,9) hastanin tan1 aninda tedavi ihtiyaci olmadi. Baslangig
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tedavisi ile mevsimsellik arasinda bir iliski saptanmadi (p=0,810). Moulis ve
arkadaglarimin yaptig1 c¢alismada birinci basamak tedavide 452 (%84.3) hastada
kortikosteroid uygulanirken, 193(%36.0) hasta IVIG verilmistir [3]. Tombak ve
arkadagslarimin yaptig1 ¢calismada birinci basamak tedavide kortikosteroidler %97.3

ve IVIG %2.7 vakada kullanilmistir [2].

Calismamizda PLT degeri 30000 ve {izeri olan hastalar tedaviye yanith kabul
edilmis olup 123 (%96,1) hasta tedaviye yanit verdi. 5 (%3,9) hasta tedaviye
yanitsizdi. Hastalarin tedaviye yaniti ile mevsimler arasinda bir iliski saptanmadi
(p=0,382). Ancak Tombak ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada %35 vaka (n=47)
kortikosteroid-direnglidir ve steroid-direngli donemde cinsiyetler arasinda fark
saptanmamistir (p=0,373) [2]. Steroid-direngli hastalar ¢ogunlukla baharda tani

almustir [2]. Bu yoniiyle tarafimizca yapilan ¢alisma ile gelismektedir.

Calismamizda PLT degeri 30000 ve alti olan hastalar relaps olarak kabul
edildi. 71 (%46,7) hastada relaps gelismedi. 78 (%51,3) hastada relaps gelisti. 3 (%2)
hasta ise remisyon ile relaps arasindaki siiregte bagka nedenlerle ex oldu. Relaps ile
mevsimsellik arasinda bir iligki saptanmadi (p=0,688). Bu sonucu destekleyen Giri
ve arkadaslarimin Amerika’da yaptiklar1 c¢alismada da ITP’ye bagl hastaneye

yatiglarda aydan aya 6nemli bir fark gézlenmemistir [4].

Calismamizda hastalik siireleri akut, kronik-persistan olarak smiflandi. 3
aydan uzun siiren hastalar kronik-persistan olarak, 3 aydan kisa siiren hastalar akut
olarak tanimlandi. Calismaya alinan hastalardan 48 (%30,8) tanesi akut, 105 (%67,3)
tanesi kronik-persistan olarak degerlendirildi. Hastalik siiresi ile mevsimler arasinda
bir iligki saptanmadi (p=0,623). Moulis ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada 536
hasta iizerinden 321’1 (%59.9) persistan-kronik, 184’1 (%34.3) 3 aydan kisa
siirmiistiir ve dzellikle kis doneminde tan1 alan ITP vakalarinin 3 aydan kisa siirmesi
dikkati ¢ekmistir [3]. Buna karsin, persistan veya kronik ITP insidansinda aylar
arasinda kayda deger bir ¢esitlilik goriilmemistir [3]. Tombak ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada kronik ITP vakalarmin ¢cogunlukla ilkbaharda teshis edildigi ancak
bu sonucun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirtilmistir (p=0,149) [2].

Calismamizda ortalama beyaz kiire (WBC) degeri tan1 aninda 7,10 (3,25)

saptanmis olup, mevsimsel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,221).
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Calismamizda ortalama néotrofil sayisi tani aninda 4,50 (2,35) saptanmis olup,

mevsimsel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,330).

Calismamizda ortalama hemoglobin (Hgb) sayist tan1 aninda 13,40 (2,55)

saptanmis olup, mevsimsel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,482).

Calismamizda ortalama PLT degeri tan1 aninda 14,00 (28,00) saptanmis olup,
mevsimsel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,801). Moulis ve arkadasiarinin
yaptig1 calismada da baslangigtaki medyan trombosit sayisi 14x10%L saptanmustir

[3]. Bu veriler ¢alismamizla uyumludur.

Calismamizda ortalama remisyon siireleri 32,00 (62,25) ay saptanmis olup,

mevsimsel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,350).

Calismamiz; taburcu olmus hasta verileri ile kisith klinik bilgilerinden baz
alman retrospektif bir ¢alisma olup 6rneklem sayisinin az olmasi, Fransa ve Akdeniz
bolgesinde daha Once yapilan caligmalara gére mevsimsel farkliliklarinin olmast,
ayrica epidemik salgin hastaliklarin (2009 — Influenza, 2019 — COVID) goriildiigii
donemlere rastlamasi nedenli siirlanmaktadir. Ancak ¢alismamiz, bolgemizde

yapilan ilk ¢aligma olmasi niteligi ile 6zgiin bir ¢calismadir.

Sonug olarak; epidemiyolojik ve ekolojik igerikli ¢alismamizda ITP’nin
mevsimsel yatkinligi olmadigini saptadik. Disregiile bagisiklik sistemi olan kisilerde
gerek ekolojik gerekse viral etmenlerin etkili olabilecegi sonucuna vardik. Bu sonug
Amerika’da yapilmis olan ¢alisma ile paralellik gostermektedir [4]. Ancak konu ile
ilgili, prospektif ve hasta sayisinin daha fazla oldugu caligmalarin yapilmasi

gerekmektedir.
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OZET

Immiin Trombositopenik Purpura ile Mevsimselligin iliskisinin incelenmesi

Amag: ITP, trombositlerin dolasimda otoantikorlar tarafindan yikimi ve ayni
antikorlarin kemik iligindeki megakaryositlere baglanarak trombosit yapimini
bozmast ile olusan edinsel bir hastaliktir. Bu antikorlarin hem trombosit yapimini
hem de yapilan trombositleri yok etmesi ile klinik bulgular meydana gelir.
Otoimmiin hastaliklarin kokeninde mevsim degisikliklerinin olabilecegi fikri daha
onceden de calismalara konu olmus bir hipotezdir. Bu nedenle polen aktivitesi ve
viral enfeksiyon paternleri ile hastanemize basvuran ve yeni tani alan primer ITP
hastalarimizin verileri karsilastirilmis olup aralarinda bir iliski olup olmadiginin
saptanmasi amaglanmaistir.

Materyal ve Metod: Arastirmamiz igin 2006-2022 tarihleri arasinda
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Biriminde ITP
tanis1 ile takip edilen 437 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Dislanma
kriterleri tastyan 281 hasta calisma dis1 birakildi. Hastane otomasyon sisteminde ve
dosyalarinda bilgilerinin tamamina ulasilabilen 156 hasta ile ¢alisma grubu
olusturuldu. Hastalarin yas, cinsiyet, tan1 aldigi mevsim giin/ay/yil olarak, tani
anindaki splenomegali varligi/yoklugu, WBC, NEU, HGB, PLT degerleri, ANA,
Hepatit ve HIV serolojisi, baslangic tedavisi ve bu tedaviye yaniti, relaps olup
olmadig1, remisyon siiresi kaydedildi. Bu parametrelerin mevsimler ile olan iligkisi
arastirildi. Bu veriler, IBM SPSS Statistics for Windows Version 25.0 programina
aktarilarak istatistiksel analiz yapildu.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen hastalarin 100’4 (%64,1) kadin, 56’s1
(%35,9) erkekti. Total olarak bakildiginda kadin sayisinin erkek sayisina gore daha
fazla oldugu goriildii. Ancak cinsiyetin mevsimlere gore dagiliminda anlamli bir
iligki bulunmadi (p=0,356). Calismamizda sosyodemografik, klinik ozelliklere ait
degiskenler, tan1 tarihi ve relaps tarihi ile mevsim gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

Sonuc: Epidemiyolojik ve ekolojik icerikli ¢alismamizda ITP’nin mevsimsel
yatkinligi olmadigin1 saptadik. Disregiile bagisiklik sistemi olan kisilerde gerek
ekolojik gerekse viral etmenlerin etkili olabilecegi sonucuna vardik. Bu sonug
Amerika’da yapilmis olan calisma ile paralellik gostermektedir. Ancak konu ile
ilgili, prospektif ve hasta sayisinin daha fazla oldugu calismalarin yapilmasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: ITP, Mevsimsellik, Viriis-polen maruziyeti
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ABSTRACT

Investigation of The Relationship Between ITP and Seasonality

Aim: ITP is an acquired disease in which platelets are destroyed by
autoantibodies in the circulation and the same antibodies bind to megakaryocytes in
the bone marrow and disrupt platelet production. Clinical findings occur when these
antibodies destroy both platelet production and platelets. The idea that seasonal
changes may be at the origin of autoimmune diseases is a hypothesis that has been
the subject of previous studies. Therefore, we aimed to compare the pollen activity
and viral infection patterns with the data of newly diagnosed primary ITP patients
admitted to our hospital and to determine whether there is a relationship between
them.

Material and Method: For our study, 437 patients who were followed up
with the diagnosis of ITP in the Hematology Unit of Siileyman Demirel University
Faculty of Medicine Hospital between 2006 and 2022 were retrospectively
evaluated. We excluded 281 patients who met the exclusion criteria. The study group
consisted of 156 patients whose complete information was available in the hospital
automation system and files. Age, gender, season of diagnosis in days/months/years,
presence/absence of splenomegaly at the time of diagnosis, WBC, NEU, HGB, PLT
values, ANA, hepatitis and HIV serology, initial treatment and response to this
treatment, presence of relapse and duration of remission were recorded. The
relationship between these parameters and seasons was investigated. These data were
transferred to IBM SPSS Statistics for Windows Version 25.0 and statistical analysis
was performed.

Results: Of the patients included in our study, 100 (64.1%) were female and
56 (35.9%) were male. In total, the number of females was higher than the number of
males. However, no significant relationship was found in the distribution of gender
according to seasons (p=0.356). In our study, no statistically significant difference
was found between sociodemographic and clinical variables, date of diagnosis, date
of relapse and seasonal groups (p>0.05).

Conclusion: In our epidemiologic and ecologic study, we found that ITP has
no seasonal predisposition. We concluded that both ecologic and viral factors may be
effective in people with dysregulated immune system. This result is in parallel with
the study conducted in the USA. However, prospective studies with a larger number
of patients should be conducted on the subject.

Keywords: ITP, Seasonality, Virus-pollen exposure
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ILAC DISI ARASTIRMA BASVURU FORMU (DiGER)

1-PROJENIN ADI
IMMUN TROMBOSITOPENIK PURPURA ILE MEVSIMSELLIGIN ILISKiSININ INCELENMESI
2-ARASTIRMANIN GENEL NITELiGI

o Epidemiyolojik ]
o Deneysel ]
o Prospektif Aragtirma ]
o Retrospektif Aragtirma X ]
o Anket

o Diger (KESITSEL) B

3-ARASTIRMANIN OZEL NIiTELIiGi

Immiin trombositopenik purpura (ITP), trombositlerin dolagimda otoantikorlar tarafindan yikimu ve aym
antikorlarin kemik iligindeki megakaryositlere baglanarak trombosit yapimini bozmasi ile olugan bir hastaliktir.
Bu antikorlarin hem trombosit yapimini, hem de yapilan trombositleri yok etmesi ile klinik bulgular meydana
gelir. ITP, bir diglama tamsidir; trombositopeni yapabilecek tiim hastaliklarin diglanmasi gerekmektedir.
Antikorlarin  megakaryositlere baglanmasi, megakaryosit yapimim bozmakta ve ayrica megakaryosit
proliferasyonu ve dismegakaryopoezi de indiklemektedir. Otoimmiin hastaliklarin kékeninde mevsim
degigikliklerinin olabilecegi fikri daha énceden de galigmalara konu olmug bir hipotezdir. ITP hastalan ile ilgili
tilkemizden bir ve yurt digindan iki adet galigma bulunmaktadir. Ancak sonuglar geligkilidir; tilkemizdeki
caligmada bahar aylarinda ITP ataklan fazla bulunmug ve bu durum polen aktivitesine baglannmigken, yurt digt
bir caligmada, kig aylarindaki ITP ataklan daha fazla gériilmiis ve bu durum viral enfeksiyonlar baglanmigtir.
Diger caligmada ise belirgin bir mevsimsellik saptanmanugtir. Ayrica ilkemizde yapilan galigma, Akdeniz
ikliminin hikkiim stirdiigi bir bélgede yapilmgtir. Isparta ili ise, Akdeniz bolgesinde olmasina kargin, karasal
iklim o6zellikleri banndiran bir iklim ¢esidine sahiptir ve bu iki iklim arasinda gegis bolgesinde olarak
nitelendirilebilir. Bu sebeple, bu ¢aligmanin, daha onceki caligmalardan farkli bir iklimin hikim strdogi
bolgemizde yapilmasi ve polen aktivitesi ve viral enfeksiyon patemleri ile verilerimizin Kkargilagtirilmasi
gerekmektedir. Calismamiz bu 6zellikleri ile orijinal ve 6zgiin olacaktir.

4-ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER

o Tek merkez X
o Cok merkez E

5- SORUMLU ARASTIRICININ

ADI DEMIRCAN OZBALCI
GOREVI SORUMLU

UNVANI DR. OGRETIM UYESI
IMZASI

6-YARDIMCI ARASTIRICILARIN

ADI EMINE GUCHAN
ALANOGLU
GOREVI YARDIMCI

UNVANI DR. OGRETIM UYESI
IMZASI

ADI FATMA GUR HATIP
GOREVI YARDIMCI
UNVANI ASISTAN DOKTOR
IMZASI
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ADI AHMET HATIP
GOREVI YARDIMCI
UNVANI UZMAN DOKTOR
IMZASI

7-PROJENIN YORUTULECEGI KLINIK / BOLUM

ADI Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
ADRESI Dogu Yerlegkesi Cliniir Isparta

TEL 0246 2112000

FAX 0246 2112830

A-YAPILACAK ANALITIiK TESTLER VE YAPILACAGI LABORATUVAR:

ADI ISTATISTIK

ADRESI Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saglig
TEL 0246 2112000

FAX 0246 2112830

8-PROJE iLE iLGIiLi OLARAK TEMAS KURULACAK KiSININ :

ADI Demircan Ozbalct

TEL 0246 2119219

FAX 0246 2112830

9_-CALISMANIN GEREKCESI / AMACI: (ayrintili)

Immiin trombositopenik purpura (ITP), trombositlerin dolagimda otoantikorlar tarafindan yikimi ve aym
antikorlarin kemik iligindeki megakaryositlere baglanarak trombosit yapimini1 bozmasi ile olugan bir hastaliktir.
Bu antikorlarin hem trombosit yapimm hem de yapilan trombositleri yok etmesi ile klinik bulgular meydana
gelir. ITP, bir diglama tamsidir; trombositopeni yapabilecek tiim hastaliklarin diglanmasi gerekmektedir.
Antikorlarin  megakaryositlere baglanmasi, megakaryosit yapimim bozmakta ve ayrica megakaryosit
proliferasyonu ve dismegakaryopoezi de indikklemektedir. Otoimmiin hastaliklarin koékeninde mevsim
degisikliklerinin olabilecegi fikri daha 6nceden de galigmalara konu olmus bir hipotezdir. Ozellikle bag dokusu
hastaliklarimin ortaya ¢ikigi ile mevsimlerin iligkisi oldukg¢a iyi ¢aligilmigtir; SLE hastalarinda yapilmig birgok
caligma bulunmaktadir. Hematolojik hastaliklarda, 6zellikle hematolojik malignitelerde, yapilmmg pek c¢ok
caligma, akut 16semilerin mevsimselligini ortaya koymugtur. Malignite disi hematolojik hastaliklarda ¢aligmalar
¢ok daha azdir. Bu ¢alismamn bagvurusunu yapan yazarlarn, tilkemizde ilk olarak yaptigi ¢alismada, Immiin
hemolitik anemili hastalarda cinsiyete bagl olarak bir mevsimsellik oldugu gosterilmigtir. ITP’li hastalarda ise
literatiirde, konu ile ilgili tilkemizden ve yurt digindan birer adet ¢alisma bulunmaktadir. Ancak sonuglar
celigkilidir; tilkemizdeki galiymada bahar aylarinda ITP ataklan fazla bulunmug ve bu durum polen aktivitesine
baglanmugken, yurt dig1 galigmada, ki aylanindaki ITP ataklari daha fazla goriilmiis ve bu durum viral
enfeksiyonlar baglanmigtir. Ayrica iilkemizde yapilan ¢aligma, Akdeniz ikliminin hikkiim siirdigii bir bolgede
vapilmigtir. Isparta ili, Akdeniz bélgesinde yer almasina kargin, rakim ve denizden uzaklig itibariyle, karasal
iklim ozellikleri géstermektedir. Bu sebeple, bu g¢aligmamn, farkli bir iklimin hiikiim stirdigii bolgemizde
yapilmasi ve polen aktivitesi ve viral enfeksiyon paternleri ile verilerimizin kargilagtirilmas: gerekmektedir.
Ulkemizde, hem illere yonelik polen aktivitesi galismalari hem de viral enfeksiyonlarin mevsimselligi ve hangi
virlisiin hangi ay ve hatta haftada daha baskin olduguna yonelik bazi ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu galigmalardan
yon alarak, I'TP hastalarimin hem atak baglangiclarimn mevsimselligi olup olmadigi hem de mevsimlerin tedavi
yamt1 ve relapslar ile iligkili olup olmadigini aragtirmay1 amagliyoruz.
10-UYGULANACAK YAKLASIM VE YONTEMLER: (ayrintil1)

2006-2020 tarihleri arasinda, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesinde ilk kez ITP tams1 alnus
264 hasta galigmaya alinacaktir. Hastalar 18 yas iizeri olacaktir; bu yag altindaki hastalar caligma digt
birakilacaktir. Fizik muayenesinde splenomegalisi olan hastalar ayrica kaydedilecekir. Hastalarin baglangig
cinsiyet, yas, hemoglobin, 16kosit, nétrofil, trombosit degerleri, HbsAg, anti Hbs, anti HCV, anti HIV ve anti
niikleer antikor parametreleri kaydedilecektir. ITP hastalar ii¢ aydan uzun ve kisa siiren ITP olarak iki grupta
incelenecektir. Trombositlerin >30000 olmasi tedaviye yanit olarak kabul edilecek ve bu yamta ne zaman
ulagildig giin olarak kaydedilecektir. Relaps ise trombosit sayisimn <30000 olmasi olarak degerlendirilecektir.
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Verilen tedaviler ve relaps olan hastalarda relaps zamam ve remisyonun ne kadar siire siirdigii ay olarak
kaydedilecektir. Tiim bu verilerin, hastalarin ilk tam aldiklan tarihe gére mevsimler ile iligkisi istatistiksel olarak
incelenecektir. Mevsimler, ilkbahar, yaz, sonbahar ve kis olarak tanimlanacaktir. likbahar mevsimi, Mart-Nisan-
Mayis, yaz mevsimi, Haziran-Temmuz- Agustos, sonbahar mevsimi, Eyliil-Ekim-Kasim ve kig mevsimi, Aralik-
Ocak-Subat aylarim kapsayacakutir. Istatistiksel degerlendirme, parametereler arasinda hem mevsimsel hem de

aylara yonelik olarak ayn ayn yapilacaktir.

11-ONGORULEN CALISMA SURESI (etik kurul onay tarihinden énce baglayamaz):

Baglangig tarihi Subat 2021
Verilerin degerlendirme siiresi 6 ay
Bitig tarihi Agustos 2021

12-A-CALISMA TASARIMI

(Galigmamn 6zelligine gore ilgisiz yerleri bog birakimz)

PARALEL INCELEME

CAPRAZ INCELEME
RASTGELLENMIS(RANDOMIZE)
ACIK(KONTROLSUZ)

PLASEBO KONTROLLU

TEK KOR

CIFTKOR

B-YAPILACAGI YER
HASTANE
POLIKLINIK
SAGLIK OCAGI
SAHA

C-GONULLULERIN NiTELiGi

e SAGLAM O
e  HASTA (HASTALIGIN ADI: ITP X[]
e COCUK (10-18 YAS) [
D-GONULULERLE ILGILI DIGER BILGILER
Caligmaya alinacak minimum | Toplam Erkek Kadin Yag aralig1

2oniilli sayist

Hasta 264

18-99

Saglikh

Ozel kriteri

13-ARASTIRMAYA DAHIL OLMA VE ARASTIRMAYA DAHIL OLMAMA KRiTERLERI
1- 18 yag tizeri ITP hastalan galigmaya alinacaktir.

2- Gebeler
3- Malignitesi olanlar

4- Bag dokusu hastalig1 ve inflamatuar barsak hastaligi olanlar
5- 18 yag alt1 hastalar ¢aligma dig1 birakilacaktir
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