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OZET

IMMUN TROMBOSITOPENIK PURPURA HASTALARINDA
TANI ANl PARAMETRELERI, NUKS VE TEDAVI
YANITININ DEGERLENDIRILMESI

Amagc: Immun trombositopenik purpura (ITP), izole trombositopeni ile kendini
gosteren otoantikor iliskili bir kanama bozuklugudur. ITP, vyetiskinlerde
asemptomatik trombositopeninin en sik nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Birinci
basamak tedavide kortikosteroid ve intravendz immunoglobulin (IVIG), ikinci
basamak tedavide, splenektomi, rituksimab ve diger immunsupresif ajanlar,
trombopoetin (TPO) reseptor agonistleri bulunmaktadir. Bu calismada, hastalik
acisindan riskli yas araligi ve cinsiyetin belirlenmesi, tedavilere verilen yanitlarin
degerlendirilmesi, tan1 an1 ve niks zamanlarmmda mevsimsel ve aylik dagilimin

incelenmesi amaglanmustir.

Yontem: Calismamizda, tedavi ve takibi yapilan 273 hastanin laboratuar verileri,
demografik 0Ozellikleri, tedavileri ve tedavi yanitlar1 retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Caligmamiz 2005-2018 yillar1 arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi‘ nde takip edilmis 18 yas sti,

primer ITP tanil1 hastalar1 icermektedir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 273 hastanin 180°i (%65,9) kadin, 93’0 (%34,1)
erkektir. Tan1 aninda ortalama yaslar1 40,31+15,70 yil olarak bulunmustur. Kadin
hastalarda yas ortalamasi1 39,94+15,12 ; erkek hastalarda yas ortalamasi1 41,02+16,84
yildir. Kadin hastalarda hemoglobin ortalamasi 11,95+1,98 g¢/dl; erkek hastalarda
hemoglobin ortalamas: 13,87+1,88 g¢/dl saptanmistir. Kadin ve erkek hastalar
arasinda hemoglobin degerleri arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,05).
Hastalarin 55’ine (%21,7) ilkbahar, 63’tne (%24,9) yaz, 76’sina (%30.0) sonbahar,
59’una (%23.3) kis aylarinda tan1 koyulmustur. Hastaligin %32.8 (n=41) oraninda
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ilkbahar, %19.2 (n=24) oraninda yaz, %17.6 (n=22) oraninda sonbahar, %30.4
(n=38) oraninda kis ayinda nuks yaptigi saptanmistir. Kis ve ilkbahar mevsimlerinde,
yaz ve sonbahar mevsimlerine gore daha yogun niks ile karsilasilmistir (p<0,05).
Hastalarin %26°s1 (n=70) tan1 aninda ilagsiz olarak izlenmistir. 31 hastanin (%11,4)
oral steroid aldig1, 124 hastanin (%45,4) ise sadece intravenoz (IV) steroid tedavisi
aldig1 bulunmustur. 1V steroid tedavisi alan hastalarin %22,6’s1 (n=28) tedaviye
yantsiz iken %9,7°si (n=12) yanith, %67,7’si (n=84) tam yamth olarak
bulunmustur. Oral steroid tedavisi alan hastalarin %3,2’si ( n=1) yanitsiz, %12,9’u
(n=4) yanith, %83,9’ u (n=26) tam yanith saptanmistir. Elde edilen sonuca gore,
steroid tedavisine yamit almayan hastalarin (%22,6) oral steroidten ¢ok (%3,2) iV
steroid tedavisi aldig1 goriilmiistiir (p<0,05). 273 hastanin 50’sine (%18,3) tedavinin
herhangi bir basamaginda splenektomi yapilmistir. 50 hastanin 43’0 (%86)
splenektomiye tam yanitli, 4’0 (%8) yanmith, 3’0 (%6) yanitsiz bulunmustur.
Eltrombopag tedavisi alan hasta sayis1 23 olup 16 (%69,5) hasta tam yanit, 4 (%17,5)
hasta yanit vermistir. 3 (%13) hasta tedaviye yanit vermemistir. Trombosit sayilart
10-30x10%L olan hastalarin niiks sayilarinin diger gruplardaki hastalara gore daha

yuksek oldugu bulunmustur. (p<0,05).

Sonug: Kadmlarda daha sik goriilmekte olan primer ITP’de kadin hastalara ait
hemoglobin degerleri erkek hastalardan daha diisiik olarak bulunmustur. Tani
sirasinda belirgin bir ay ve mevsim dagilim olmayan eriskin tip ITP’de; niiks en sik
kis ve ilkbaharda goriilmistiir. Steroid tedavisi hala ilk basamak tedavide yerini
korumaktadir ve tedavi yamtlar iyidir. Hastalarin oral steroid yanit oranlari IV
steroid yanit oranlarindan daha iyi olarak bulunmustur. Hastalarin tan1 an1 trombosit
degeri, verilen ilk basamak tedaviye olan yanitlarini etkilememektedir ancak niks

varlig1 ve niiks sayisi agisindan 6nemli bir parametredir.

Anahtar kelimeler: Immuntrombositopeni, yetiskin, nlks, splenektomi, steroid,
eltrombopag



ABSTRACT

EVALUATION OF DIAGNOSTIC PARAMETERS, RELAPSES
AND TREATMENT RESPONSE IN IMMUNE
THOMBOCYTOPENIC PURPURA PATIENTS

Aim: Immune thrombocytopenic purpura (ITP) is an autoantibody related bleeding
disorder that emerges itself with isolated thrombocytopenia. ITP is the most common
cause of asymptomatic thrombocytopenia in adults. Corticosteroids and intravenous
immuneglobulin (IVIG) are used in first-line treatment however splenectomy,
rituximab, and other immunosuppressive agents, thrombopoietin (TPO) receptor
agonists are used in second-line treatment. In this study, we aim to determine the
risky age and gender to evaluate the responses to treatment and it’s also aimed to

examine the seasonal and monthly distribution at the time of diagnosis and relapse.

Method: In our study, laboratory data, demographic characteristics, treatments, and
treatment responses of 273 patients were evaluated retrospectively. Our study
includes patients over 18 years of age with diagnosis of primary ITP, followed up
between 2005 and 2018 in Antalya Education and Research Hospital of Health

Science University.

Results: One hundred and eighty (65.9%) of 273 patients included in this study were
female and 93 (34.1%) were male. The average age at the time of diagnosis was
found 40.31 £ 15.70 years. The average age of female patients was 39.94 + 15.12.
The average age in male patients was 41.02 + 16.84 years. The average hemoglobin
in female patients was 11.95 £+ 1.98 g/dl; the average hemoglobin in male patients
was 13.87 = 1.88 g/dl. There was a significant difference in hemoglobin values
between male and female patients (p <0.05). Fifty five (21.7%), 63 (24.9%), 76
(30.0%), 59 (23.3%) patients were diagnosed in spring, summer, autumn and winter
respectively. It was found that the disease relapsed in 41patients (32.8%) in spring,
24 patients (19.2%) in summer, 22 patients (17.6%) in autumn, and 38 patients
(30.4%) in winter. More intense relapses were seen in winter and spring compared to

summer and autumn (p <0.05). Seventy patients (26%) were followed up without



medication at the time of diagnosis. It was found out that 31 (11.4%) patients
received oral steroids, and 124 (45.4%) received only intravenous (1V) steroid
therapy. While 28 patients (22.6%) who received IV steroid were unresponsive to the
treatment, 12 (9.7%) patients were responsive and 84 patients (67.7%) had a
complete response. 1 patient (% 3.2) who received oral steroid treatment was
unresponsive. Four patients (12.9%) were responsive, and 26 patients (83.9%) were
responsed to treatment completely. According to the results, it was seen that patients
who did not respond to steroid (22.6%) received IV steroid more than oral steroid
(3.2%). (p<0.05). Splenectomy was performed in 50 (18.3%) patients at different
steps of the treatment. Forty three of the splenectomized patients (86%) had a
complete response to splenectomy, 4 (8%) had a response, and 3 (6%) were
unresponsive. The number of patients who received eltrombopag treatment was 23.
While 69.5% (16) of the patients had complete response, 4 (17.5%) patients had
response. However 3 patients (13%) were unresponsive to the treatment. Patients
with a platelet count of 10-30 x 10%L were found to have higher recurrence rates

than patients in other groups (p<0.05).

Conclusion: In primary ITP, which is more common in women, hemoglobin values
of female patients were found to be lower than male patients. No significant
difference was seen in monthly and seasonal distribution at the time of diagnosis in
adults. Recurrence was most common in winter and spring. Steroid therapy still
maintains its place in first-line therapy and treatment responses were good. Oral
steroid response rates of the patients were found to be better than IV steroid response
rates. The platelet value of the patients at the time of diagnosis did not affect their
response to the first-line treatment, but it was an important parameter in terms of the

presence of recurrence and the number of relapses.

Keywords: Immuntrombocytopenia, relapse, splenectomy, steroid, eltrombopag
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1. GIRIS VE AMAC

Immiin  trombositopenik purpura, trombositlere kars1 gelismis olan
otoantikorlarin etkisi ile ortaya ¢ikan, izole trombositopeni ile seyreden bir
hastaliktir. TP, yetiskinlerde asemptomatik trombositopeninin en sik sebebidir. TP
tanis1 icin esik trombosit degeri 100x10%L olarak belirlenmistir (1). Cocuklarda akut
ve kendini smirlayan bir hastalik olan TP, eriskin hastalarda siklikla kronik
seyretmektedir. Hastaligin tanisi, trombositopeni yapabilecek olan diger nedenlerin

dislanmasi ile konulur (2).

ITP tanili hastalarin  klinigi c¢ok degisken olabilmektedir.Cogunlukla
asemptomatik seyretmektedir. Genellikle spontan kanamalar, trombosit sayisi
30x10%L’nin altinda oldugunda ortaya cikar. Trombosit sayist 10x10%L’ nin
altindaki olgularda agiz icinde hemorajik buller, hayati tehdit eden kafa ici
kanamalar ve gastrointestinal kanamalarin olma riski artar (3). Genelde kanama

bozuklugu ile karsimiza ¢ikan ITP’nin tromboza egilim yarattigi da bilinmektedir

(4).

Semptomatik hastalarin kanama bulgulariyla gelmesi sebebi ile hastalarin
dogru tedavi planmin yapilmas: 6nemlidir. Trombosit sayis1 < 30 x10%L olan yeni
tan1 ITP hastalarinda asemptomatik olanlar veya kiiclik mukokutantz kanamasi
olanlarin kortikosteroidler ile tedavisi onerilmektedir (5). Yeni tan1 konulmus ve
30x10%L’nin (zerinde trombosit sayisma sahip asemptomatik veya kiigik
mukokutantz kanamasi olan hastalarda American Society of Hematology (ASH)
tedavisiz izlemi 6nermektedir. Ancak 60 yasin Ustlinde olan, ek hastaliklar1 bulunan
ve antiagregan/antikoagulan tedavi alan hastalarda kanama riski artacagindan bu
hastalara tedavi verilmesi Onerilmektedir. Birinci basamak tedaviler; kortikosteroid,
intravendz immunoglobulin (IVIG) ve anti-D’dir (6). ikinci basamak tedaviler;
splenektomi, anti-CD20 antikoru rituximab gibi immin baskilayic1 ajanlardan,

romiplostim ve eltrombopag gibi TPO - resept6r agonistlerinden olusur (5).

Calismamizda 2005-2018 yillar1 arasinda Saglik Bilimleri Universitesi

Antalya Egitim Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi’nde takip ve tedavi edilen



ITP tanili hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalik acisindan riskli yas
araligi ve cinsiyetin belirlenmesi ile birlikte, hastalarin aldiklar1 tedaviler ve
tedavilere yanitlariin literatiir ile karsilastirilmasi amaglandi. Ayrica hastalarin tani

ve nuks sirasindaki ay ve mevsim dagilimlarinin belirlenmesi hedeflendi.



2. GENEL BILGILER

ITP, izole trombositopeni ile kendini gésteren otoantikor iliskili bir kanama
bozuklugudur. Trombosit sayis1 100 x10%L’nin altindadir. ITP, trombositopeniyi
aciklayacak herhangi bir sistemik hastaligin olmamas: ile Karakterizedir (1). ilk
olarak 1735 yilinda P.G.Werlhof tarafindan tanimlanmistir. Trombositopeninin
nedeni; trombositlere karsi olusan otoantikorlarla artan trombosit yikiminin, kemik
iliginde artan trombosit dretimi ile karsilanamamasidir (7). Otoantikorlar,
trombositlerin  hicre ylzeyindeki glikoprotein (GP) yapilara baglanarak;
trombositlerin retikiiloendotelyal sistemde yikilmasina neden olur. Ayn1 zamanda bu
otoantikorlar, megakaryopoezi de etkilemektedir. Bu mekanizmadaki bozuklugun
siddeti; trombositopenin ciddiyetini, dolayisiyla hastanin klinigini etkilemektedir.
Siklikla asemptomatik seyreden bu hastalik; minor mukozal kanamalardan hayati

tehdit eden i¢ organ kanamalarina kadar farkli kliniklerle karsimiza ¢ikmaktadir (2).

ITP eriskinlerde oldugu kadar cocuklarda da siklikla karsimiza cikar.
Cocukluk c¢aginda genellikle enfeksiyon sonrasi olusan, akut baslangicli, kendini
simirlayan bir hastaliktir. Tam remisyon genelde 6-12 haftada, en ge¢ 6. ayda
meydana gelir. Sadece %20-30 oraninda kroniklesmektedir. Buna karsin erigkinlerde
siklikla kronik seyreden ITP’nin tedavi yaklasimi gocuklardan farklidir. ITP’nin
tanisini netlestirecek kesin bir laboratuar tetkiki bulunmamaktadir. Hastaligin tanis,
trombositopeni yapabilecek olan diger tim nedenlerin dislanmasi ile konulur.

Aslinda bir ekartasyon tanisidir (2).

2.1 Epidemiyoloji

ITP, yetiskinlerde sik goriilen bir trombositopeni nedeni olmasma ragmen
epidemiyolojisi net degildir. Insidans1 2-5/100.000°dir. Tan1 aninda ortalama yas 55-
60’tir (8). 60 yas alti kadin hasta sayisi daha fazladir. Ilerleyen yas ile birlikte
hastalarin cinsiyetler aras1 yas farkliliklari azalmaktadir (5). 70 yas {izerinde erkek
predominansi gdzlenmistir. Ayrica pek ¢ok ¢alismada geng bayan hastalarda daha sik

goriildiigi belirtilmistir (9).



Tombak ve arkadaslarinin 165 hasta ile yapmis oldugu calismada, hastalarin
ilk tan1 aldiklar1 aylar ve mevsimler degerlendirilmistir. Hastalarin en sik tan1 aldigi
ay mayis, mevsim ise ilkbahar olarak saptanmistir (10). Fransa’da yapilmis olan
baska bir epidemiyolojik ¢alismaya gore hastalik, kis aylarinda pik yapmaktadir ve
yaz aylarinda goriilme sikligi azdir (11). Genellikle erkek gocuklarda goriilen ITP,
yaz ve ilkbahar aylarinda daha sik goriilmekle birlikte enfeksiyonlarin tetiklemesi

sebebi ile kis aylarinda da tan1 almaktadir (12).

2.2. Patofizyoloji

Her ne kadar ITP’deki tolerans kaybimin tetikleyici mekanizmas:
anlasilamamis olsa da, patofizyolojiye ait bilgiler son dénemlerde oldukca artmustir.
ITP’nin sadece trombosit otoantikorlar1 tarafindan belirlenen ve artmis trombosit
yikimi ile karakterize bir bozukluk olarak gérilmesi, hem klinik hem de deneysel

verilerle sik¢a sorgulanmistir (9).

ITP’de rol oynayan patofizyolojik mekanizmalar asagidaki sekilde

siralanmustir:
1. Platelet otoantikorlar1

1.1. Antikor kapli trombositler, karaciger ve dalaktaki makrofajlar Gzerindeki

fagositik hiicre (Fc) reseptorlerine baglanir ve yikilir.

1.2. Hasarl1 trombositler karacigerdeki Ashwell-Morell reseptdrlerine baglanir ve

yikilir.
1.3. Otoantikorlar trombositlere dogrudan zarar verir.
1.4. Otoantikorlar trombosit fonksiyonunu bozar.
2. T lenfositler
2.1. Azalmis duzenleyici T lenfositler (Treg’ler) immundisregilasyona yol acar.

2.2. T lenfositler trombositlere dogrudan zarar verir.



3. Bozulmus trombopoez
3.1. Otoantikorlar megakaryositlere zarar verir.
3.2. TPO eksikligi mevcuttur.
3.3. Bozulmus TPO uretimi vardir (13).

Immiinoglobulin (Ig) G sinifi olan otoantikorlarin hedefleri, trombositlerde ve
kemik iliginde yer alan megakaryositlerde bulunan spesifik GP reseptorleridir.
ITP'de ana antijenik reseptor hedefleri GPIb-IX-V (esas olarak GPIba ayn1 zamanda
GPV) ve allbp3 'dir, ancak GPVI ve a2fB1'e kars1 antikorlar da rapor edilmistir. Bu
otoantikorlarin trombositlere baglanmasi; makrofajlar izerindeki Fc reseptdrlerinin
aracilik ettigi trombosit yikimmi tetikler. Ayrica megakaryositler tarafindan
trombosit  fonksiyonunun ve trombosit Uretiminin inhibisyonunu saglar.
Megakaryosit maturasyonunu ve trombosit Gretimini saglayan karaciger kaynakli bir
hormon olan TPO diizeyleri, ITP hastalarinda saglikli kisilerle benzerdir. iTP'nin
ortaya ¢ikmasinda altta yatan net bir neden yoktur. Cesitli mekanizmalar yoluyla B
ve T hicresi bagisiklik toleransinin bozulmasi ile gelistigi bilinmektedir. Dalaktaki
folikiiler T helper hicreler tarafindan olusturulan anormal bir T hicresi yaniti,
otoreaktif B hucrelerinin ¢ogalmasini ve farklilasmasini uyarir. Degismis T helper
hiicre oranlar1 ve interlokin (IL) -17 gibi sitokinlerin de ITP patolojisine katkida
bulundugu bildirilmistir. Sitotoksik T hicrelerinin, periferdeki trombositleri
hedefledigi ve kemik iligindeki megakaryosit proplatelet olusumunu etkiledigi
gosterilmistir (14). ITP'deki antikor Uretimi, trombosit yiizey GP’lerine reaksiyon
gosteren, CD40-CD40L ko-stimulasyonunu iceren CD4 pozitif yardime1 T hticreleri
tarafindan yonetilmektedir. Dalak makrofajlarinin ana antijen sunan hicreler oldugu
gorilmektedir. Bu olast mekanizmaya ragmen, antitrombosit antikorlar ITP'li
hastalarin yaklasik % 50'sinde goriilmez. Bu nedenle, ITP tan1 ve tedavisinde,

duyarlilig1 diisiik olan antiplatelet antikor testleri kullanilmamaktadir (5).
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Eriskin tip ITP siklikla primer ITP seklindedir. Sekonder ITP tedavisi ve
mekanizmasi var olan hastalik ile iliskilidir (15). Sekonder iTP; enfeksiyonlar (insan
immun yetmezlik virtsu (HIV)), maligniteler (adenokarsinom ve lenfoma), yaygin
degisken immiin yetmezlik ve otoimmin hastaliklar (sistemik lupus eritematozus
(SLE), otoimmdin hepatit, tiroid hastaligi) ile ortaya g¢ikabilir. Bu hastaliklarda,
trombosit yikimina yol acgan bir antitrombosit antikor olusumu vardir. Ayrica ilaglar
(asetazolamid, aspirin, aminosalisilik asit, karbamazepin, sefalotin, digitoksin,
fenitoin, meprobamat, metildopa, kinidin, rifampin ve sllfametazin) otoimmin
trombositopeniye neden olabilir (16). HIV ile iliskili ITP' de trombositopeni,
meydana gelen hizlanmis trombosit klirensi ile iligkilidir. Hepatit C virust (HCV) ile
enfekte hastalarda; portal hipertansiyona bagli trombositlerin dalak sekestrasyonu,
TPO dretiminin azalmasi ve immunitenin bozulmasi trombositopeniye neden
olmaktadir. Hem HIV hem de HCV ile enfekte hastalarda antitrombosit GP
antikorlarinin ve viral antikorlarin gapraz reaktivitesi immuntrombositopenide rol

oynamaktadir (17). Helikobakter pylori (H. pylori) ile iliskili ITP' nin patogenezi



birkag faktor icerir. Monositler ve makrofajlardaki Fc reseptor dengesi, CagA ile
trombosit ylzey antijenleri arasindaki molekiler benzerlik bu faktorlerden
bazilaridir. Ayrica; baz1 H. pylori suslari, von Willebrand faktér ve 1gG araciligiyla
trombosit agregasyonunu indukler (18). Otoimmun hastaliklar ise; lenfositlerin

periferik tolerans kaybini tetikler ve self-reaktif otoantikor gelisiminine sebep olabilir

(3).

2.3. Terminoloji

ITP uzun yillar idiopatik (immiin) trombositopenik purpuranin kisaltmasi
olarak kullanilmis olsa da hastalarin bir kisminda purpura goriilmemesi sebebi ile
‘immin trombositopeni’nin kisaltmasi olarak degistirilmistir. Trombosit sayis1 100-
150x10%L arasinda olan eriskinlerde herhangi bir klinik bulgu beklenmemesi sebebi
ile stnir 100x10%L olarak kabul edilmistir.

Tablo 1: iTP Terminoloji

i Primer ITP, trombositopeni ile iliskili
Primer ITP olabilecek ek patolojiler olmadiginda izole
trombositopeni  (periferik kan trombosit
sayisi  <100x10%L) ile  karakterize
otoimmin bir hastaliktir.

Birincil ITP tanis: hala bir dislama tanisidir.

Sekonder ITP Primer ITP hari¢ tim immin aracih
trombositopeni formlari

Yeni tam ITP Tanidan sonraki ilk 3 ay

Persistan (israrcr) iTP Tanidan itibaren 3-12 aylarda olup spontan

remisyona  girmeyen, veya  tedavi
kesildiginde remisyonda kalamayan olgular

Kronik ITP 12 ay veya daha fazla stiren ITP olgular1

Ciddi iTP Tedaviyi zorunlu kilmak icin yeterli sayida
kanama semptomlarinin varligi veya farkli
bir trombosit arttirici ajan veya artmis bir
dozla ek terapotik miidahale gerektiren yeni
kanama semptomlarinin ortaya ¢ikmasi




Sekonder immiin trombositopenik purpura nedenleri;

1) Otoimmun Hastaliklar
SLE, antifosfolipid sendromu vb.

2) Infeksiyonlar
Hepatit virlislerine bagl akut ve kronik infeksiyonlar, HIV, parvovirus,
sitomegalovirtis (CMV), H.pylori infeksiyonu, diger sistemik infeksiyonlar

(tiberkiloz, bruselloz)

3) Ilaglar
Digoksin, heparin, beta laktam antibiyotik, stilfonamid, furosemid, kaptopril
vb.

4) Asilar

5) Immun Yetersizlik Sendromlari

6) Lenfoproliferatif Hastaliklar
7) Solid Tamorler
Prostat, akciger, meme, gastrointestinal kanserler

8) Transfuzyon (PostTransflizyon Purpura) (3)

2.4. Klinik Bulgular

ITP siklikla asemptomatik seyreder. Semptomatik olgularda ise genellikle
trombositopeniye bagli kanama bulgulari gorilir. Deri ve mukozalarda gorilen
kanamalar, hastalarin Ugte ikisinde mevcuttur. Kanamalarin siddeti degiskendir.
Siklikla petesiyal tarzda kanamalar gorullr. Petesiler basmakla solmayan, kirmizi
lezyonlardir. Purpuralar ise, petesilerin birlesmesinden meydana gelir. Vaskulitik
purpura ve petesinin ayrimi Onemlidir. Trombositopeniye bagli purpura palpe
edilemez ve kasinti izlenmez. Aksine, vaskilitik purpura palpe edilebilir ve
genellikle kasmtilidir (19).

Mukozal kanamalar, ciltteki kanamalara gore genellikle daha ciddi olarak
degerlendirilir ve tedavi agisindan Oncelikli davranilmasi gerektigine isaret eder (19).
Burun kanamasi, dis eti kanamasi, hipermenore, melena, hematemez, hematuri
goralebilir. Trombosit sayis1 ne kadar diisiik ise, kanama bulgular1 da o kadar agirdir.

Genellikle spontan kanamalar trombosit sayis1 30x10%L’nin altinda ortaya gikar.



Trombosit sayisinm 10 x10%L 'nin altinda oldugu hastalarda agiz icinde hemorajik
ballerin, kafa i¢i kanamalarin ve gastrointestinal kanamalarin gortilme ihtimali artar
(3). Yasam Kalitesini etkileyen ve hayati tehdit eden kanamalar (intrakranial,
gastrointestinal, menometrorajiler) petesi ve purpura ile seyreden hafif kanamalara
gore daha seyrek gozlenir. Daha 6nceki ¢alismalar, ciddi kanama riskinin erkeklerde
yuksek iken; total kanama riskinin kadinlarda daha yuksek oldugunu ileri siirmiistiir
(15). Her iki cinsiyet icin diistik trombosit sayis1 ve ila¢ kullanim 0ykusl, artmis

kanama riski ile iligkili bulunmustur (20).

Melboucy-Belkhir ve arkadaslari; intrakraniyal kanamasi1 (IKK) olan ITP
hastalarinda risk faktorlerini incelemisler ve hastalarin % 37' sinin tanidan sonraki ilk
3 ay icinde IKK ile basvurdugunu bulmuslardir. IKK’l1 hastalarin, diger ITP
hastalarina oranla daha fazla kanama 6ykust oldugunu belirtmislerdir. Ayrica bu
hastalarda kafa travmasi gegirme olasiliginin daha yiksek oldugu bulunmustur.
Hastalarin % 74' (i IKK’dan 6nce tedavi almistir. Bu sebeple kanama riskini ve
kanamanin altta yatan belirleyicilerini anlamak, daha yiiksek trombosit sayisinda bile

tedavi gerektiren hastalarin taninmasina yardimci olacaktir (15).

ITP 6ncelikle bir kanama bozuklugu olmasma ragmen, paradoksal olarak
tromboz ile de iliskilidir. Sarpatwari ve arkadaslarinin ¢alismasinda, ITP hastalarinin
4 yillik tromboembolik olay insidansinin yaklagik 1.3 kat daha yiksek oldugu
bulunmustur. Artmis tromboz riskinin nedeni net degildir. Bazi hastalarda,
antifosfolipid antikorlarinin tromboz gelisimine katkida bulunmasi mimkunddr,

ancak bu tiim galismalarda dogrulanmamastir (4).

2.5. Tam

Eriskin ITP’de tan: igin sekonder trombositopeni yapan nedenlerin ekarte
edilmesi gerekmektedir. Kanama disindaki diger bulgular (ates, kilo kaybi, bolgesel
agr1, agiz yaralari, karin sisligi, purpura disindaki cilt dokintileri, sarilik) primer ITP
ile uyumlu degildir. immiin trombositopeniden sorumlu olabilecek yakin zamanda

gecirilmis infeksiyonlar, tekrarlayan infeksiyon ataklari, immin yetersizlik



sendromlarim1 disiindiiren bulgular, hepatit 6ykusu, gebelik ve diisiikler, otoimmun
hastaliklar ve aile 6ykisu mutlaka sorgulanmalidir. Fizik muayenede 6zellikle cilt ve
oral mukozalarda, daha acil degerlendirme ve tedaviye ihtiya¢ oldugunu
diistindiirecek kanama belirtilerine dikkat edilmelidir. Trombositopeniden sorumlu
olabilecek sekonder nedenler; lenfadenopati veya hepatosplenomegali gibi sekonder
nedenler agisindan dikkatli olunmalidir. Primer iTP’de, kanama disinda fizik

muayene bulgusu olmamasi gerekmektedir (19).

Tam kan sayiminda izole trombositopeni disinda bulgu beklenmez.
Kanamaya bagli anemi gorilebilir. Trombositopeni igin periferik yayma ile
degerlendirme ©nemlidir. Periferik yaymada atipik hicreler, sistositler, Dohle
cisimcigi, eritrosit ve lokositlerde displazi bulgusu olmamalidir. Dev trombositler
goralebilir. Evans Sendromu (immin trombositopeni ve immin hemolitik anemi)
varligin1 gostermesi agisindan direkt antiglobulin (Coomb’s) testi ve retikulosit

sayimi yapilmalidir (3).

Biyokimyasal incelemelerde karaciger enzimleri, laktat dehidrogenaz (LDH),
kreatinin, protein elektroforezinde gama globulin, serum immdiinoglobulin dizeyleri,
bilirubinler bakilmali ve normal oldugu gosterilmelidir. Koagulasyon 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 (3).

Hepatit virisleri (HCV, HBV) ve HIV acisindan serolojik olarak
degerlendirilme yapilmalidir (3). Patofizyolojide temel mekanizmalardan olmasina
ragmen, trombosit otoantikor testi calismalari daha 6nce ITP tamsi igin zayif
sensitivite ve spesifite gostermistir. Sonu¢ olarak, ASH rutin trombosit otoantikor

testlerininin kullanimin1 6nermemektedir (21).

Italya, Japonya ve Kore'de yapilan arastirmalar, ITP' li bircok kisinin H.
pylori enfeksiyonuna sahip oldugunu ve H. pylori’nin ortadan kaldirilmasinin
trombosit sayisinda artisa neden oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, Amerika
Birlesik Devletleri ve Ispanya'da, ITP' li kisilerde H. pylori enfeksiyonlarinin

prevalanst artmis gibi gorinmemektedir ve H pylori'nin ortadan kaldirilmasi
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trombosit sayisini arttirmamistir (22). Kurtoglu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
H. pylori pozitif ITP hastalarinin trombosit sayist H. pylori negatif ITP
hastalarinkinden daha diisiik olarak bulunmus, tedavi sonras1 H. pylori pozitif grubun
trombosit geri kazaniminin H. pylori negatif gruba gore daha az oldugu belirtilmistir.
Bu caligmada tim ITP hastalarinda H. pylori enfeksiyonu arastirilmas: ve H. pylori
pozitif ITP hastalarinda H pylori' nin ortadan kaldirilmasi onerilmistir (23). Ayrica,
son kilavuzlarda eradikasyon tedavisinin uygulanmasinda sakinca goriilmemistir. H.
pylori tanisinda Ure-nefes testi veya diskida antijen bakilmasi ve kronik olgularda

eradikasyonun yapilmasi Onerilmektedir (24).

ITP tamsinda kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi tartismali olup kan
sayiminda ve yaymada anormal bulgularin olmasi ileri arastirma yapilmasini
gerektirmektedir (24). Anamnez, fizik muayene ve laboratuar bulgular1 ile ek
hematolojik hastalik diislinilmesi halinde, 60 yasin Ustundeki hastalarda veya

splenektomi yapilacak olan olgularda kemik iligi incelemesi yapilmalidir (3).

SLE vakalarmin %15-20'sinde, hastalarda otoimmiinite iliskili trombositopeni
gelisir (25). SLE ya da AFAS (Antifosfolipid Antikor Sendromu) diisiiniilen
hastalarda veya aktive parsiyel tromboplastin zamani uzamig hastalarda;
antifosfolipid antikorlari, antintkleer antikor (ANA), anti dsSDNA, serum kompleman
testleri istenmelidir. Tiroid fonksiyon testleri, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda ise
gebelik testi bakilmalidir. Sitomegalovirus, parvoviris testleri akut ve israrci

enfeksiyonlarin taranmasinda 6nemlidir (3).

Fizik muayenede kanama bulgulari, organomegali, palpabl lenf nodlar1 ve
ikter acisindan dikkatli olunmalidir. Enfeksiyon, otoimmun hastalik ve vaskulit
acisindan hasta degerlendirilmelidir. Tromboz egiliminin de hastalarda mevcut
oldugu unutulmamalidir. N6rolojik muayene olas1 intrakranial kanamalar agisindan

dikkatle yapilmalidir (17).
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2.6. Tedavi

ITP siklikla asemptomatik seyretmektedir. Semptomatik hastalarda kanama
bulgular1 ile gelmesi sebebi ile hastalarin dogru tedavi planinin yapilmasi 6nem arz
etmektedir. Tedavi yonetimini ve tedaviye baslama kararini etkileyen faktorler; yas,
kanama, kanamaya yatkinlik yaratan ek hastaliklar ve kanama riski olusturabilecek
ilag kullanim Oykulsidir. Ayrica tedavilerin komplikasyonlari, operasyon plani,

yasam tarz1, hasta beklentileri tedaviyi etkileyen diger faktorlerdir (26).

Kanamaya bagli 6lum 6nemli bir endise kaynagi olsa da, yetiskin hastalari
iceren 17 vaka calismasindan elde edilen verilere gore, 6lumcil kanama oraninin risk
altindaki yetiskin hasta basina yilda 0.0162-0.0389 oldugu belirtilmektedir (27).

60 yas Ustll ve daha 6nce kanama dykisi olan hastalar daha yiiksek kanama
riskine sahiptir. Kanama ve enfeksiyon mortaliteye esit katkida bulunur (26).
Kanama riski icin net bir trombosit degeri tanimlanmasa da 30x10%L’nin altinda
trombosit sayis1 olan hastalarin kanama risklerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur.
(27, 28)

Trombosit sayist 30x10%L’nin altinda olan yeni tan1 ITP hastalarinda
asemptomatik veya kiicik mukokutantz kanamasi olanlarin tedavisinde izlem yerine

kortikosteroidler dnerilmektedir (5).

Yeni tan1 konmus ve 30x10%L’nin (stinde trombosit sayisina sahip
asemptomatik olan veya kiglk mukokutantz kanamasi olan hastalarda ASH
tedavisiz izlemi 6nermektedir. Ancak hastanin 60 yas Ustl olmasi, komorbiditeleri
olmast ve antiagregan/antikoagulan tedavi aliyor olmasi kanama riskini

arttiracagindan bu durumlarda hastalara tedavi verilmesi 6nerilmektedir (5).

Yeni teshis edilen, trombosit sayis1 20x10%L’nin altinda olan asemptomatik
veya mindr mukokutan6z kanamasi olan eriskinlerde; ASH hastanin ayaktan tedavisi
yering, hastaneye yatirilmasint Onermektedir. Asemptomatik veya kuguk
mukokutandz kanamasi olan trombosit sayist 20x10%L’nin {stiinde olan

yetiskinlerde, ASH hastaneye yatistan ziyade ayaktan tedavi énermektedir. Hastanin
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tanty1 takiben 24-72 saat iginde bir hematolog tarafindan takip edilmesi
onerilmektedir (5).

Birinci basamak tedaviler; kortikosteroidler, intraven6z immunoglobulin
(IVIG) ve anti-D dir (6). Ikinci basamak tedaviler; splenektomi ve anti - CD20 ajani
rituximab gibi immin baskilayici ajanlardan, romiplostim ve eltrombopag gibi TPO -

reseptor agonistlerinden olusur (5).

Son zamanlarda yapilmis birka¢ calisma kronik ITPmin erken agresif

tedavisinin hastalarin uzun dénem sonuglarini iyilestirebilecegini diisindiirmektedir
(29).

ITP’de tedavi yanit degerlendirilmesinde tedaviye tam yanitli, yanitli, yanitsiz
terimleri kullanilmaktadir. Tam yanitli denebilmesi icin tedavi sonrasi trombosit
sayistnin >100x10%L olmas1 gereklidir. Trombosit sayis1 30-100x10%L olan veya
baslangi¢ trombosit sayisinin en az 2 katina ulasmig olgular yanitli olarak kabul
edilmektedir. Trombosit sayis1 <30x10%L olan ve baslangi¢ trombosit sayisimin 2

katina ulasamamis hastalar yanitsiz olarak tanimlanmaktadir.

Trombosit sayis1 >30x10%L olmasi veya kanamanin Onlenebilmesi icin
devamli yada aralikli olarak en az 2 ay kortikosteroid kullanmasi1 gereken hastalar

kortikosteroide bagimli olarak tanimlanmaktadir.

Refrakter ITP splenektomi sonras1 trombositopenik seyreden hastada kanama
bulgular1 veya tedaviyi gerektirecek klinik kosullarin varhiginda kullanilan bir
terimdir. Splenektomi yapilmans hastalarda refrakter iTP’den soz edilemez. Eger
splenektomi yapilmamis/yapilamamis bir ITP hastasinda bir cok tedavi sekline
(kortikosteroid, intravendz immunoglobulin, immdinsupresifler vb.) yanitsizlik s6z
konusu ise ‘bir veya daha fazla ajana (hangileri oldugu belirtilerek) cevapsiz yeni
baslangicli/ 1srarc1/ kronik ITP olarak belirtilmelidir (3).
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2.6.1 Kortikosteroidler

Ilk basamakta tercih edilen ilaglardir. Kortikosteroidler, glukokortikoid
steroid hormonlarimin farmakolojik tlrevleridir ve sitozolik reseptérlere baglanirlar.
Etkileri Fc reseptorleri araciligiyla otoantikor iligkili trombosit klerensini azaltmaktir
(30). Bir diger etki mekanizmasinin ise makrofaj aktivitesinin duzenlenmesi ve

otoantikor Ureten lenfosit aktivitesinde azalma oldugu diistiniilmektedir (31).

Oral kortikosteroidler, yasami tehdit eden kanama gibi trombosit sayisinda
daha hizli bir artisa ihtiya¢ duyulmadig: stirece ve kortikosteroide kontrendikasyonun
bulunmadigi durumlarda birinci basamak tedavidir. Yetiskinler i¢in prednizolon dozu
1-2 mg/kg/gin’dir. Yanit oranlar1 %70-80 olarak saptanmistir. Uzun ddnem

remisyon oranlari diisiik saptanan bu tedavide niiks sik olarak izlenmektedir (32).

ASH 2019 rehberinde, kortikosteroid tedavisinin stresi ile ilgili net bir karar
olmasa da 6 haftanin altindaki tedavilerin yan etkilerin azaltilmasi agisindan daha
uygun oldugu belirtilmistir. Hedef trombosit degeri 30-50 x10%L’dir. Yanit siklikla
ilk iki hafta icinde gorilur (5). Bir diger yaklasim yuksek doz kortikosteroid
tedavisidir. Bu tedavide yuksek doz metilprednizolon 500 mg-1 g/gin veya yiiksek
doz deksametazon 40 mg/giin 4 gun ayda bir kez; 40 mg/gin 4 gin 14 ginde bir
toplam 4 kez kullanilir. Yapilmis c¢alismalarin  bir kisminda ylksek doz
deksametazon tedavisinin prednizolona tstiinligii gosterilememis olmakla birlikte bu
tedavinin kisa sireli yiiksek doz metilprednizolon tedavisi veya IVIG’e kiyasla daha
uzun sureli yanit olusturdugu bilinmektedir (33-36). Baska bir ¢aligmada ise, yuksek
doz deksametazon, ITP tedavisinde gunlik prednizondan 6nemli 6lclide daha uzun
sureli remisyona neden olmustur (37). Bir baska calismada ise, yeni ITP tamisi
konmus yetiskinlerde, hizli hedef degere ulagsmak icin yiksek doz deksametazonun
tercih edilebilecegi belirtilmistir (5).

Secilen tedavi rejimine ve sireye baglhh olarak hastanin potansiyel
kortikosteroid yan etkileri agisindan izlenmesi gerekmektedir. Bu yan etkiler
hipertansiyon, hiperglisemi, uyku ve duygu durum bozukluklari, dispepsi, Ulser

olusumu, glokom, miyopati ve osteoporozdur. Kortikosteroidlerin ruh sagligi
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Uzerindeki etkisi g6z oOnine alindiginda, tedavi eden doktor tarafindan, hastanin

yorgunluk, zihinsel durum degerlendirmesi yapilmalidir (5).

2.6.2 Intravensz Immunoglobulin (1IVIG)

IVIG, pek ¢cok immun mekanizmanin etkili oldugu hastalikta kullanildig: gibi
[TP’de de kullanilmaktadir. IVIG' in calisma mekanizmas:i tam olarak
anlagilamamasina ragmen, birka¢ mekanizmanin (zerinde durulmaktadir. Bunlar;
makrofajlar Uzerindeki Fc reseptorlerini doyurarak antikor aracili trombosit
Klerensinin bloke edilmesi, sialillenmis IgG Fc fragmanlar1 yoluyla inhibitér Fc
reseptér 1lb ekspresyonunun tesvik edilmesi ve otoreaktif antikorlarin klerensinin
artirilmasidir. Ayrica T hiicresi alt gruplarinin daha yiiksek bir Treg oranina ve daha
diistik bir Th17 oranina dogru modulasyonu vardir (38-40).

IVIG, kortikosteroid yanitsiz olan hastalarda ya da kortikosteroidin olasi
komplikasyonlarindan kaginilmak istendiginde 6ncelikli tedavi olarak diisiiniilebilir.
Gunluk 1 g/kg iki gun veya 400 mg/kg bes gun kullanilmasi 6nerilmektedir. 1VIG
hizli yanit olusturur ancak etki suresi kisadir. Bu sebeple acil bir cerrahi girisim
Oncesi veya hayati tehdit eden kanama varliginda ya da ikinci basamak tedavi dncesi
kullanilabilecek bir tedavi olarak gortulmektedir. IVIG tedavisinin daha etkin
olduguna dair ¢alismalar olsa da remisyon agisindan baslangi¢ tedavisinin farklilik
yaratmadigini destekleyen calismalar da mevcuttur (41, 42). Son kilavuzlarda diisiik
doz steroid tedavisinin (3 haftalik tedavi ardindan yavas yavas azaltarak kesme
yontemi) kisa sireli ylksek doz tedavi veya IVIG’e kiyasla daha uzun sireli cevap

olusturdugu belirtilmektedir (24).

IVIG' in olumsuz etkileri genellikle hafiftir. Hastalarin yaklasik yarisinda,
genellikle ilk inflizyon sirasinda bas agris1 gorilir. Bazen bas agrisi siddetlidir ve
bulant1 ve kusma ile iligkilidir. Bu semptomlar intrakraniyal kanamay:1 taklit edebilir,
bilgisayarli tomografi gorintilemesi gerekebilir. Ayrica uyusukluk, ates, tasikardi,
fotofobi ve menenjit benzeri klinik gorulebilir. Baz1 vakalarda bobrek yetmezligi
bildirilmistir (43). Ayn1 zamanda konjenital IgA eksikligi olanlarda anafilaktik

reaksiyona neden olabilir, bu olgulara IgA icermeyen IVIG verilmelidir (44).
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2.6.3 Anti-D

ITP tanil1 ve RhD antijen pozitif olan ve dalag: intakt olan hastalar poliklonal
anti-D ile tedavi edilebilir. Bu tedavi, D antijenine karsi asilanan RhD negatif
kisilerin plazmasindan hazirlanir. Anti-D kapli eritrositler, splenik makrofajlar
tarafindan antikorla opsonize trombositlerle yarisir. Bununla birlikte, anti-D' nin B
hticreleri Gzerinde ek bir etkisi oldugu ve kronik ITP'li hastalarda otoreaktif antikor
uretiminde azalmaya sebep oldugu bilinmektedir. Bazi hastalarda ciddi hemolitik
olaylar olmasina ragmen, IVIG gibi bu tedavi de, trombosit sayilarini gecici olarak
yukseltmede cok etkilidir (45).

Otoimmun hemolitik anemi (Evans sendromu) saptanmamis ise Anti-D
tedavisi kullanilabilir (2). Tedavi dozu 50 mcg/kg’dir, yaklasik 72 saat icinde yanit
izlenir. Etkisinin 21 gline kadar uzadigi gosterilmistir. Infiizyon siresinin kisa
olmasi, etki stresinin uzun olmasi (3-4 hafta, baz1 hastalarda birkac aya uzayabilir)
IVIG’e kiyasla Ustinlukleridir. 75 mcg/kg uygulamada ise etki baslangi¢ suresi
kisalir ve trombositler daha uzun siire yuksek kalir [44].

[laca bagli olan ates ve titreme sikayeti yilksek doz uygulamada daha fazla
olur. Bu nedenle hastalara inflizyon ©Oncesi premedikasyon (parasetamol,
asetaminofen, kortikosteroid) verilmesi oOnerilmistir (46). Hastalarda hemoliz
tedavinin mekanizmasi geregi gortilmekte olup dissemine intravaskiler koagulasyon,

hemoglobinuri ve akut bobrek yetmezligi de olasi komplikasyonlar arasindadir (47).

2.6.4 Splenektomi

Ik basamak tedaviye yanitsiz veya tekrarlayan nitks goriilen hastalarda, ikinci
basamak tedaviler gereklidir. Dalak, trombositlere karsi olusan reaktif T ve B hiicresi
aktivasyonu ve trombosit yikiminda esas organ oldugu igin, splenektomi ITP
hastalarinda trombosit sayilarin1 dizeltmek igin hala altin standarttir. Bu tedavi
yontemi % 60 oraninda tam remisyon saglar. Ancak cerrahi bir prosedir oldugu i¢in
vakalarin yaklasik % 25' inde ameliyatla ilgili komplikasyonlar bildirildigi
unutulmamalidir. Operasyona bagli mortalite % 1’dir. Splenektomi artmis sepsis

riski ve artmis vaskiler komplikasyon insidansi ile iliskilidir. Bu risklere ragmen
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splenektomi, ITP'li hastalarda trombosit sayisindaki uzun streli artis icin en iyi
tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir (45).

Birden fazla ilaca yanitsiz ve agir kanama bulgular1 olan yeni baslangigli veya
persistan ITP disinda hastanmn klinigi uygunsa splenektomi alti ay sonraya

birakilmalidir. Bu dénemde spontan remisyon izlenebilmektedir (2).

Splenektomi yapilacak hastanin operasyon oncesi aksesuar dalak agisindan
degerlendirilmesi Onem tasimaktadir. Splenektomi sonrasi trombositopeninin
tekrarlamas1 sintigrafi endikasyonudur. Gigot ve ark. splenektomili 9 (%50) ITP
hastasinda sintigrafi ile aksesuar dalak dokusunun varligini ortaya ¢ikarmustir. ilging
bir sekilde, bilgisayarli tomografi aksesuar dalak dokusunun varligini sadece %5
oraninda tespit edebilmistir. Aksesuar dalak taramasi igin belirlenmis kesin bir tani
yontemi bulunmamaktadir (48). Operasyon 6ncesi dikkat edilecek noktalardan biri
de hastanin splenektomiden en az 4 hafta Oncesinde veya 2 hafta sonrasinda
Haemophilus influenzae, pndémokok ve meningokok asilarinin yapilmasidir.
Splenektomi sonras1 bes yilda bir pnémokok ve meningokok asilari tekrarlanmalidir.
Son 6 ayda rituksimab tedavisi almis olan hastalarin B hicre disfonksiyonu nedeni

ile ag1 yanitlarinin yeterli olmayacagi bilinmelidir (49).

Postsplenektomi; firsat¢i1 enfeksiyonlarda, kardiyovaskuler olaylarda ve vendz
tromboembolik olaylarda artis izlenir. Splenektominin malignite ile iliskisi hala
tartismalidir (50).

2.6.5 Rituksimab

Rituksimab, B hicreleri tzerindeki CD20 antijenine etkili olan kimerik bir
antikordur. Kompleman iligkili sitotoksisite veya antikora bagli hiicresel sitotoksisite
yoluyla B hicresi apoptozunu ve dalakta yikimi indiikledigi disiiniilmektedir. B
hiicrelerinin tilkenmesi, antitrombosit antikor titrelerinin azalmasmna ve kronik ITP
hastalarinda g6zlenen T hiicresi bozukluklarinin dizelmesine yol acar. Ancak, bu
tedavinin gercek yarari tartismalidir. Gergekten de, direngli kronik ITP hastalarmin
yaklagik % 50' si rituximaba kisa streli bir yanit verir ve bu trombosit artis1 vakalarin
yaklasik % 30" unda 6 ay veya daha fazla surer. Cinsiyet, hastaligin slresi ve eslik

eden tedaviler gibi degiskenler ilacin kisa dénem etkinligini degistirmektedir. Son
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calismalar, hastalarin sadece beste birinin tedaviden 5 yil sonra fizyolojik trombosit
sayisin1 korudugunu ve 100" den fazla hastanin kohortunda kortikosteroid ilaglara
kiyasla uzun siireli iyilesme gozlenmedigini ortaya ¢ikarmustir (45). 375 mg/m? veya
100 mg/m? haftada bir, toplam 4 doz uygulanabilmektedir. Diisiik doz tedavide
yanita ulagma suresi daha uzundur. 4 hafta boyunca 100 mg/hafta rituksimab dozu ile
yuksek doz rituksimab dozu karsilastirildiginda yanitin benzer oldugu saptanmuistir.
Yiksek doz deksametazon ile kombine edilmesi cevap oranlarini arttirmaktadir (51).
Kronik ITP'li 313 eriskin hastay1 iceren sistematik bir derlemede, yanit oranm1 % 62.5

ve tam yanit oran1 % 46.3 olup, ortalama yanit stresi 10.5 aydir (52).

Serum hastaligi, ates, dokintd, poliartralji veya artrit, proteiniri, hematuri,
artmis inflamatuar belirtecler, diisiik kompleman duzeyleri 10-14 giin sonra ortaya
cikan yan etkilerdendir (53). Rituksimab 6nceden var olan uzun 6murli plazma
hicrelerini etkilemediginden, tek doz ile tedavi edilen hastalarda IgG veya IgM
duzeylerinde o6nemli degisiklikler yoktur, ancak coklu tedavi alan hastalarda
hipogamaglobulinemi gelisme olasilig1 daha yiksektir, genellikle birka¢ ay icinde
kendiliginden 1iyilesir. Deksametazon da plazma hicrelerini etkilediginden,
kombinasyonla tedavi edilen hastalarin % 10-20" si, genellikle 1 yil iginde iyilesen
belirgin bir hipogamaglobulinemi yasayabilir (53).

En ciddi yan etkileri progresif multifokal 10koensefalopati, serum hastaligi ve
anafilaktik reaksiyonlardir (3). HBV’nin reaktivasyonu, imminostpresif tedavinin
iyi bilinen bir komplikasyonudur (52). Rituksimab sonras1 6 ay asilara yeterli immun

yanit olmadigi bilinmektedir.(3).

2.6.6 TPO Reseptdr Agonistleri

Uc aydan wuzun siredir tedavi alan kortikosteroid bagimli veya
kortikosteroidlere yanit vermeyen hastalarda romiplostim ve eltrombopag tedavisi
Onerilir (5). Hem eltrombopag hem de romiplostim, megakaryositlerdeki TPO
reseptorlerini  aktive eder ve trombosit Uretimini indlkler. Megakaryosit
proliferasyonunun arttirllmasindaki roliine ek olarak, romiplostimin aktif hastalik

sirasinda gozlenen Treg eksikligini de diizeltebildigi goriilmistiir (45).
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Romiplostim

Romiplostimin TPO reseptdriine baglanmasi, trombosit Uretiminin artmasina
yol acan hucre ici sinyal kaskadlarinin (JAK-STAT ve MAP Kkinaz yolaklar)
aktivasyonu ile sonuglanir. Tek bir intraven6z veya subkutan dozun ardindan, 5-8
gun icinde trombosit sayisinda doza bagimli bir artis olur (54). 1-10 mcg/kg
dozlarinda, haftada bir uygulanir. Baslangi¢ dozu genellikle haftada 2-3 mcg/kg'dir.
Ozellikle duyarli olan bir kiside potansiyel trombositoz riskinden kaginmak igin,
genellikle ilk dozdan sonraki 3-4 gin icinde trombosit sayisi kontrol edilmelidir.
Trombosit sayisini normallestirmek yerine kanama riskini azaltmak icin trombosit
sayis1 50x10%L nin tizerinde olacak sekilde doz titre edilir. Tipik idame dozlar1 3-8
mcg/kg arasindadir. Trombosit sayilari, baslangigta ve stabil bir doz elde edilene

kadar haftalik olarak 6l¢tlmeli ve daha sonra sayimlar aylik olarak yapilmalidir (55).

Romiplostim (zerine yapilmis olan g¢alismalarda splenektomi oraninin ve
major kanamalarin daha az oldugu goriilmiistir (56). Potansiyel kisa sdreli yan

etkileri trombositoz, tromboz, bas agris1 ve gastrointestinal yakinmalardir (55).
Eltrombopag

25, 50, 75 mg/gun dozlarinda uygulanabilen bu TPO reseptér agonistinin
dozu hepatik yetmezlik ve etnik kdkene gore farklilik gostermektedir. Normal dozu
50 mg/gun seklinde olup eltrombopagin trombosit sayisini artirmadaki etkinligi
yaklasik %80 civarindadir. Gegici yanitlar da bu orana dahil edildiginde daha ylksek

yanit oranlar1 mevcuttur (57).

Kuter ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢caligmada, 135 hastanin 17'si (%13) yan
etkiler nedeniyle tedaviyi birakmistir; bunlardan en yaygin olani karaciger enzim
anormallikleri (4 hasta) ve tromboembolik olaylar (2 hasta) olarak saptanmuistir.
Eltrombopag ile tedavi edilen antifosfolipid sendromlu 2 hastada bobrek
fonksiyonlarinda koétiilesme tanimlanmistir. 5.5 yila kadar takip edilen eltrombopag
alan 117 hastanin 2'sinde (% 1.7) kemik iliginde retikilin fibrozu goériilmiistar (56).
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Avatrombopag

Avatrombopag, giinde 20 mg tedavi dozu ile baslanir. Trombosit sayiSina
gore doz ayarlanir. Avatrombopag tedavisinin yan etkileri genelikle tolere edilmis ve
ilaca bagli 61Um bildirilmemistir. Ancak iki ¢alismada pulmoner emboli ve miyokard
enfarktisu saptanmistir. ADAPT-1 ve ADAPT-2 calismalarinda, avatrombopag alan
hastalarda trombotik olay riskinde artis bulunamamastir (58).

2.6.7 Fostamatinib

Fostamatinib, diger ikinci basamak tedavilere direncli olan hastalar igin baska
bir tedavi segenegidir. Dalakta yer alan tirozin kinazlarin inhibe edilmesinde gorevli
bir 6n metabolittir. Fc reseptorleri ve makrofajlarin aktivitesini baskilayarak
hastalarda antikor kapli olan trombositlerin yikimin1 ortadan kaldirir. Yan etkileri;
cogunlukla gastrointestinal sistem iligkilidir. Ishal, bulant;, kusma ve bozulmus
karaciger fonksiyon testleri bunlardan bazilaridir. Fostamatinib igin baslangic dozu
giinde iki kez oral yoldan 100 mg'dir ve trombosit sayis1 bir ay sonra 50x10%L’ye
yukselmediyse giinde iki kez 150 mg'a ¢ikarilabilir. Tam kan sayimi stabil olana
kadar trombosit sayis1 ve karaciger fonksiyon testleri aylik olarak izlenir. Dozun
azaltilmasi, ilacin kesilmesi veya diger tedavilerin (antihipertansifler, antiemetikler)

eklenmesi gerekebilir (55).

2.6.8 Danazol

Baglangigta endometriosis tedavisinde kullanilan zayif androjen olan
danazolun trombosit yikseltici etkilerinin saptanmasi tizerine bu ilag ilk olarak 1983
yilinda ITP tedavisinde kullanilmaya baslandi (59).

Ginde 2-4 kez 200 mg (boliinmiis dozlarda 10-15 mg/kg/giin) olarak alinmasi
onerilir. Tlk yanit 14-90 giinde gozlenir; en yiiksek yanit 6 aya kadar uzayabilir (2).

Papillodem, bas agrisi, bulanti-kusma ve gérme bozukluklari olur. Uzun
streli kullanimda peliosis hepatis ve benign hepatik adenom goézlenmistir. Memede

hassasiyet, dokuntu, kilo alma, miyalji, alopesi, amenore diger yan etkileridir (2).
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2.6.9 Diger Tedavi Secenekleri

Tek basina veya kombinasyon halinde azatiopurin, siklosporin ve mikofenolat

mofetil dahil olmak tizere diger immiinosupresif ajanlar da etkili olabilir (60).

Azatiopurin 1-2 mg/kg/gin dozunda kullanilmaktadir. Maximum doz 150
mg/gun seklindedir. Hepatotoksisite, pankreatit, notropeni ve enfeksiyon yan
etkilerinden baslicalaridir (60).

Siklosporinin toplam dozu 5-6 mg/kg/gindir ve 2 doza bolunerek oral olarak
alir. Yanit oranlar1 % 50-60 arasinda olmustur. Hipertansiyon, tremor, parastezi,
nefrotoksisiteyi iceren yan etkiler, hastalarda % 30 oraninda tedavinin kesilmesine

yol agmustir (60).

Dapson, ilk olarak 1988'de ITP icin potansiyel bir ajan olarak kesfedilmistir.
Gunde bir kez 75-100 mg dozunda oral olarak alinir (60). Dapsonun bir literatir
derlemesinde, genel yanit oranlart % 40-75 arasinda degismistir (61). Dapson
toksisiteleri arasinda methemoglobinemi, agranilositoz, aplastik anemi, asir1
duyarlhilik, gastrointestinal komplikasyonlar mevcuttur (60). Glikoz 6-fosfat

dehidrojenaz eksikligi olan hastalarda hemoliz izlenir (61).

Siklofosfamid intravendz olarak 0.3-1.0 g/m?, 2-4 haftada bir 1-3 dozda bir
tekrarlanir. Glnde bir kez agizdan 50-200 mg baslanan tedaviye yanit alindiktan
sonra, doz 50 mg'a azaltilabilir (60). Yapilan bir ¢alismada hastalarin % 50'sinde tam
yanit ve hastalarin % 20'sinde kismi yamit izlenmistir (62). Siklofosfamid alan
hastalar, hemorajik sistiti dnlemek igin gunde en az 2 L siv1 tiketmelidir ve kan
sayimlar1 haftada bir kez izlenmelidir. Veri azligi, malignite ve infertilite gibi ciddi
sekel potansiyeli nedeniyle siklofosfamid seyrek kullanilan tedaviler arasinda yer
almaktadir (60).

6-merkaptopurin giinde 1 kere 50-75 mg/m? dozunda oral olarak alinir.
Baslica toksisiteleri arasinda miyelosupresyon, hepatotoksisite ve pankreatit bulunur
(60).

Mikofenolat mofetil glinde iki kez 500 mg oral yoldan baslanir ve 2 hafta

sonra gunde iki kez 1000-1500 mg dozuna artirilir. Bu yaklagimi kullanan
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protokoller, % 50-60 genel yanit oranlar1 gostermistir (60). Tedavinin kesilmesinden
sonra yanitin devamliligr degiskendir (63, 64).

Vinca alkaloidlerinden vinkristin; 1-2 mg IV haftada 1 kere 3 hafta,
vinblastin; 10 mg haftada 1 kere 3 hafta sire ile uygulanir. Periferal noropati,

konstipasyon, inflizyon alaninda vezikdl, ates ve notropeni, gortlen yan etkilerdendir
(60).

Corticosteroid drugs
IVIG, anti-D
Splenectomy

Anti-CD20 agent (rituximab) Dﬁg’ada“"lT
IVIG, anti-D

vIG Corticosteroid drugs >_
Corticosteroid drugs ' :
Splenectomy
Anti-CD20 agent (rituximab) Beall
TPO-receptor agonists .
Autoreactive

production
Thi / \ \ TPO-receptor
T™h7 Sl agonists

Unbalanced o8+ T
Th subsets

Sekil 2: ITP patogenezi ve tedavi mekanizmalari (45)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmamn Yeri

Aragtirma, Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim Arastirma Hastanesi
Hematoloji Klinigi’nde yapildi. Hastalarin mevcut tetkiklerine ek bir tetkik
yapilmadi ve rutin tedavilerine midahale edilmedi. Tan1, tedavi ve takip strecindeki
yapilan rutin testler hasta dosyalarindan taranip bilgileri kayit edildi. Calisma icin
2005-2018 yillar1 arasinda hastanemizde ITP tanis1 almis olan hastalarin dosyalari

retrospektif olarak incelendi.

3.2. Hastalar I¢cin Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

2005-2018 yillar1 arasinda Antalya Egitim Arastirma Hastanesi Hematoloji
Klinigi’nde takip edilmis olan ITP tamili hastalar arastirmaya dahil edilmistir.
Trombosit sayis1 100 x10%L altinda olan, 18 yas (stii hastalar ¢alismaya alinmistir.
Trombositopeniyi agiklayacak otoimmun hastalik, enfeksiyon, ilag, asi, gebelik,
immun yetersizlik sendromlari, lenfoproliferatif hastalik, solid timor ve transflizyon

(post-transfiizyon purpura) olmasi hari¢ tutma Kriterleri olarak kabul edilmistir.

3.3. Arastirmanin Tipi

Retrospektif Gozlemsel Arastirma
3.4. Arastirmanin Veri Toplama Araci

Arastirma siiresince hastalarin verileri hasta dosyalarindan ve hastane kayit

sisteminden elde edilmistir.
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3.5. Verilerin Toplanmasi

Hastalara calismaya yonelik herhangi bir ek tetkik istenmemistir. Hastalarin
rutin hastane isleyisi igerisinde yapilmis olan biyokimyasal test sonuglari hasta
dosyalarindan taranarak veriler olusturulmustur. Rutin kan tetkikleri haricinde

herhangi bir ek biyokimyasal test yapilmamuistir.

3.6. Arastirmanin Etik Yonu

Calisma retrospektif olarak yapildi. Saglik Bilimleri Universitesi Antalya

Egitim Arastirma Hastanesi Etik kurulundan onay alindi.

3.7. Bakilan Parametreler

Hastalarin ilk tam1 anindaki hemoglobin (Hb) , I6kosit (WBC), trombosit
degerlerine bakildi. Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlari incelendi. Aldiklar ilk
tedaviler ve tedavi yanitlarinin degerlendirilmesi yapildi. ilk tani konulan ve niiks
goriilen mevsim ve aylar karsilastirildi. Trombosit sayilar1 gruplandirildi.

GrupA: < 10x10%L

GrupB:10,001-30x10°%/L

GrupC:30,001-50x10°%L

GrupD:50,001-99,999x10%/L

Gruplarin tedavi yanitsizligi ve niiks ile iligkisi olup olmadigma bakildi.
Tedavi yanitlar1 degerlendirildi. Bu degerlendirme sirasinda tam yanith, yanith ve
yanitsiz kavramlar1 kullanildi. Oral steroid ve IV steroid tedavi yanitlarina bakildu.

Steroid yanitsiz hastalarin IVIG tedavisine verdikleri yanit degerlendirildi.

3.8. Verilerin Analizi

Dosya incelemeleri ile veri toplanmasi asamasi sonrasinda SPSS 22.0

programi kullanilarak tiim verilerin istatistiksel analizi yapilmstir.
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Hastalardan elde edilen sayisal degiskenlerin normal dagilima uyumlu olup
olmadigi Kolmogrov Smirnov ve Shapiro Wilk normallik testleri ile kontrol edildi.
Normal dagilima uyumlu olan degiskenlerin 6zet istatistikleri (ortalamazstandart
sapma) ve minimum-maksimum olarak verilmistir. Normal dagilima uyumlu
olmayan sayisal degiskenler ise medyan-yuzdelikler ve minimum-maksimum
istatistikleri ile 6zetlenmistir. Kategorik degiskenler igin tanimlayici istatistikler say1

ve yuzde cinsinden verilmistir.

Sayisal degiskenlerin grafiklerle 6zetlenmesinde hata ¢ubuk grafigi ve box-
plot grafigi tercih edilirken, kategorik degiskenlerin 6zetlenmesinde pasta grafigi ve

siiflandirilmig bar grafigi kullanildi.

Hb, WBC ve trombosit degerleri bu calismadaki birincil 6nem dizeyinde
degiskenlerdir. Bu degiskenler bakimindan yapilan grup karsilastirmalarinda
parametrik bagimsiz iki grup t testi ve parametrik olmayan bagimsiz iki grup Mann-
Whitney U testi kullanilmistir. Parametrik bagimsiz iki grup t testi degerlendirilirken,

varyans homojenligi Levene testi ile kontrol edildi.

Kategorik degiskenlerin kendi gruplari arasindaki frekans farkinin istatistiksel

anlamlilig: ki-kare homojenlik kontrolu ile degerlendirildi.

Kategorik degiskenler arasindaki iliskinin analizinde Pearson Ki-kare, Yates
duzeltmesi ve Likelihood Ratio testi sonuglari kullanilmigtir. Farklilik elde edilen
capraz tablolarda iliskinin hangi kategoriler arasinda oldugunun Kkontroll igin iki

oran testi kullanilmustr.

Sayisal iki degisken arasindaki iliski kontroli normal dagilim kosulu
saglanmadigr durumda Spearman Korelasyon katsayisi kullanilmustir. Istatistiksel

anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 273 hastanin 180°i (%65,9) kadin, 93’0 (%34,1)
erkektir.

Tablo 2: Hastalarin cinsiyetlerine ait say1 ve yiizde dagilimi

Cinsiyet n (%)
Kadin 180 (65,9)
Erkek 93 (34,1)

Cinsiyet

HKadn
[ Erkek

Sekil 3: Hastalarin cinsiyetlerine ait say1 ve yiizde dagilim1
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Tablo 3: Cinsiyet Gruplarinda Ortalama Yas Degerleri

Cinsiyet Yas (ort + std.sp) P
Erkek (n=91) 41,02+16,84
0,596
Kadin (n=176) 39,94+15,12
Toplam (n=267) 40,31+15,70

Calismaya dahil edilen hastalarin yas1 18-89 araligindadir. Yas bilgisi

bulanan 267 hastadan 91’i erkek ve 176’s1 kadindir. Erkeklerin yas ortalamasi

41,02+16,84, kadmlarin yas ortalamast 39,94+15,12 olarak bulunmustur.

Bagimsiz 2 grubun t testine gore elde edilen bu yas ortalamalar1 arasinda

istatistiksel anlaml1 farklilik yoktur.
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Sekil 4: Cinsiyet gruplarinda yas dagilimi

ITP tams1 olan hastalardan elde edilen Hb, WBC ve trombosit degerlerine ait
Ozet istatistikler normal dagilima uyum durumlarina gére minimum-maksimum,

ortalama ve standart sapma veya ortanca ve yuzdelikler seklinde verilmistir.
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Tablo 4: Hb degiskenine ait 6zet istatistikler

Degisken Minimum|Maximum|Ortalama|Standart Sapma

Hb (gr/dl) (n=255) 5,1 17,1 12,60 2,15

WBC (/mm3) (n=254) 1040 32300 | 8671,02 429211

Trombosit (x10%L) (n=256)] 2 98 30,117 25,875

Calismaya dahil edilen ve hemoglobin sonucuna ulasilan 255 hastanin
minimum hemoglobin degeri 5,1 gr/dl maximum hemoglobin degeri 17,1 gr/dl dir.

Hastalarin ortalama hemoglobin degeri 12,6 gr/dl olarak bulunmustur.

Tablo 5: WBC ve trombosit degiskenlerine ait 6zet istatistikler

Degisken Minimum|Maximum|Medyan|Ylzdelikler

WBC (/mm3) (n=254) 1040 32300 7540 16290-10230

Trombosit (x10%/L) (n=256) 2 98 21 9-46,5

Niiks Says1 (n=125) 1 12 2 1-3
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Calismaya dahil edilen ve WBC sonucuna ulasilan 254 hastanin minimum
WBC degeri 1040/mm3, maximum WBC degeri 32300/mm?3dir. Hastalarin ortalama
WBC degeri 8671,02/mm? olarak bulunmustur.

Calismaya dahil edilen ve trombosit sonucuna ulasilan 256 hastanin
minimum trombosit degeri 2x10%L maximum trombosit degeri 98x10%L’dir.

Hastalarin ortalama trombosit degeri 30,117 x10%L olarak bulunmustur.

Tablo 6: Hb degerlerinin cinsiyetlere gore Karsilagtirmasi

Kadin Erkek
Grup
Ortalama + Standart Ortalama * Standart P
Degisken
Sapma Sapma
Hb (gr/dl) (n=255) 11,95+1,98 13,87+1,88 <0,001

Hb degerleri 6lciliip kaydedilen hasta sayis1 256 iken bunlarin 169’u kadin,
87’si erkektir.

Kargilagtirma yapmak ic¢in bagimsiz iki grup t testi yapildi. Varyans
homojenligi kontrolu Levene testi ile yapilda.

Kadinlarin ortalama Hb degeri 11,95 gr/dl, erkeklerin ortalama Hb degeri ise
13,87 gr/dl olarak bulundu.

Kadin ve erkek hastalara ait Hb degerlerinde istatistiksel anlamli farklilik
vardir (p<0,001). Erkek hastalara ait Hb degerleri kadinlara gore daha yliksektir.
Anemi %37.2 oraninda saptanmis olup anemisi olan hasta sayis1 95 olarak bulundu.

Bu hastalarin %14.7°si (n=14) erkek ,%85.3’0 (n=81) kadin hastadir.
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Sekil 5: Hb degerlerinin cinsiyetlere gore karsilagtirmasi

Tablo 7: WBC ve trombosit degerlerinin cinsiyetlere gore karsilastirmasi

Grup Kadin Erkek

Degisken Medyan (Yuzdelikler)[Medyan (Yuzdelikler)

WBC (/mm3)  |7540,0 (6210,0-9830,0)| 7700 (6290-10700) 0,607

Trombosit (x10°/L) 24 (10-48,5) 17 (6-44) 0,094
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ITP tanil1 olan hastalarda trombosit ve WBC degerleri arasinda cinsiyetlere
gore degiskenlik olup olmadigina bakildu.

ITP tanili olan kadin ve erkek hastalarin arasinda trombosit sayilari

bakimindan istatistiksel anlamli fark yoktur.

Kadin ve erkek hastalarin arasinda WBC sayilar1 bakimindan istatistiksel
anlamli fark yoktur.
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Sekil 6: WBC degerlerinin cinsiyetlere gore dagilimi
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Sekil 7: Trombosit degerlerinin cinsiyetlere gore dagilimi
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Tablo 8: Hastaligin ilk tan1 aldig1 aylara gore dagilimi

Tani zamam | Sayi(n) | YUzde (%)
Ocak 18 7,1
Subat 22 8,7
Mart 24 9,5
Nisan 19 7,5
Mayis 12 4,7

Haziran 21 8,3
Temmuz 26 10,3
Agustos 16 6,3
Eylul 34 13,4
Ekim 23 9,1
Kasim 19 75
Aralik 19 75
Toplam 253 100,0

34



40 Tani Mevsimi
M iikbahar
Eyaz
O sonbahar
M WK
30
s _
©
) 20 _
10
O—
» o w =] > Q@ o =
s § £ 3¢ 3 EF §F¢z 5@
= 2 - > s 3 2 & = 3
S5 N 2
Tani1 Zamani

Sekil 8: Hastaligin ilk tan1 aldig1 aylara gore dagilimi
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Tablo 9: Hastaligin ilk tan1 aldig1 mevsimlere gore dagilimi

Ik Tam
o Say1 (n) | YUzde (%)
Mevsimi
Ilkbahar 55 21,7
Yaz 63 249
Sonbahar 76 30,0
Kis 59 23,3
Toplam 253 100,0

Hastalarin 55’1 (%21,7) ilkbahar, 63’0 (%24,9) yaz, 76’s1 (%30.0) sonbahar,
59’u (%23.3) kis ayinda ilk kez tan1 almigtir.

Yapilan Ki-kare homojenlik kontroli sonrasinda hastalarin tani1 aldiklar

mevsimler arasinda istatistiksel anlamli farklilik gérilmedi.
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Sekil 9: Hastaligin ilk tan1 aldig1 aylara ve mevsimlere gore dagilimi
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Tablo 10: Niiks say1 dagilimi

Degisken Minimum|Maximum|Medyan|Ylzdelikler

Niiks Sayist (n=125)] 1 12 2 1-3

273 hastada toplam 125 hastada niiks goriilmiis olup minimum niks sayis1 1

maksimum niiks sayisi1 ise 12 olarak izlenmistir.

Tablo 11: Niks gortlen mevsimlerin dagilimi

NUks Mevsimi | Sayi1(n) | YUzde (%)
[Ikbahar 41 32,8
Yaz 24 19,2
Sonbahar 22 17,6
Kis 38 30,4
Total 125 100,0

Hastaligin %32.8 (n=41) oraninda ilkbahar, %19.2 (n=24) oraninda yaz,
%17.6 oraninda (n=22) sonbahar, %30.4 (n=38) oraninda kis ayinda nuks yaptigi
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saptand1. Yapilan Ki-kare homojenlik kontrolli sonrasinda hastaligin niks oldugu
mevsimler arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulundu (p<0,05). Farklilik,
ilkbahar mevsimi ile sonbahar arasinda, ilkbahar mevsimi ile yaz arasinda, kis

mevsimi ile yaz arasinda ve kis mevsimi ile sonbahar arasindadir.

Tablo 12: Mevsimler arasindaki niiks farkliligi p degeri tablosu

Mevsimler Arasi Farkhihik p
Ilkbahar- Sonbahar p=0,006
[lkbahar- Yaz p=0,014
Kis-Yaz p=0,041
Kis- Sonbahar p=0,018

Kis ve ilkbahar mevsimlerinde, yaz ve sonbahar mevsimlerine gére daha

yogun nuks gorilmektedir.
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Tablo 13: Niks goriilen aylarin dagilimi

NUks Zamam (ay) | Sayi (n) | Yuzde (%)
Ocak 16 12,8
Subat 12 9,6
Mart 7 5,6
Nisan 16 12,8
Mayis 18 14,4

Haziran 9 7,2
Temmuz 8 6,4
Agustos 7 5,6
Eylul 6 4,8
Ekim 9 7,2
Kasim 7 5,6
Aralik 10 8,0
Toplam 125 100,0
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Sekil 10: Niikslerin aylara gore dagilimi
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Tablo 14: Hastalarin aldig: ilk tedaviye ait say1 ve yiizdeler

Verilen Tedavi |Sayi (n)|YUzde (%)
Izlem 70 26,0
IV Steroid 124 45,4
IVIG 12 4,4
IV steroid+ IVIG | 15 55
Splenektomi 1 0,4
Oral Steroid 31 11,4
Diger 20 7,0
Toplam 273 100,0

Hastalarin %26°s1 (n=70) tani1 aninda ilagsiz olarak izlenmistir. Hastalarin
%11,4’Une (n=31) oral steroid, %45,4’Une (n=124) ise sadece intraventz steroid
tedavisi uygulanmistir. Oral steroid tedavisi 1 mg/kg dozunda metilprednizolon
seklinde verilmistir. IV steroid tedavisi ise 1 gr /gin metilprednizolon seklinde
uygulanmustir. 1VIG tedavisi 400 mg/kg/giin seklinde verilmistir. ilk tedavide IV
steroid ve IVIG kombinasyonu uygulanan hastalar ise toplam hasta sayisinin

%b5,5’ini olusturmaktadir. Sadece 1 hastaya ilk tanida splenektomi uygulanmistir.
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Tablo 15: Hastalarin aldigr ilk tedaviye verdikleri yanitlar

Verilen Tedavi Tedaviye Yamt Sayi (n) Yuzde (%)

Yok 21 30,0

. Yanith 22 31,4

Tedavisiz Izlem

Tam Yamth 27 38,6
Toplam 70 100,0

Yok 28 22,6

. Yanith 12 9,7

1V Steroid

Tam Yamth 84 67,7
Toplam 124 100,0

Yok 1 91

Yamth 4 36,4

IVIG

Tam Yamth 6 54,5
Toplam 11 100,0

Yok 2 13,3

. Yamth 4 26,7

IV Steroid + IVIG

Tam Yamth 9 60,0
Toplam 15 100,0
Splenektomi Tam Yamth 1 100,0

Yok 1 3,2

Yamth 4 12,9

Oral Steroid

Tam Yamth 26 83,9
Toplam 31 100,0
Diger Tam Yamth 1 100,0
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Ik tedavi sonrasi hastalar tedavi yaniti agisindan degerlendirildiginde 203
hastanin 127°si (%62,5) tam yanitli (trombosit degeri 100x10%L (izerinde), 24’i
(%11,8) yanith (trombosit degeri 30x10%L), 32’si (%15,7) yanitsiz (trombosit degeri
30x10%L altinda) olarak saptandi. Sadece IV steroid tedavisi alan hastalarin 28’i
(%22,6) yanitsiz, 12’si (%9,7) yanitli, 84’0 (%67,7) tam yanitl olarak bulunmustur.
Sadece IVIG tedavisi alan hastalarin 1’1 (%9,1) yanitsiz, 4’0 (%36,4) yanith, 6’s1
(%54,5) tam yanith olarak izlendi. Tedavi olarak IV steroid ve IVIG kombinasyonu
alan 15 hastanin 2’si (%13,3) yanitsiz, 4’0 (%26,7) yanitli, 9’u (%60.0) tam yanith
olarak saptandi. Oral steroid tedavisi alan 31 hastanin 1’i (%3,2) yanitsiz , 4’0
(%12,9) yanitli, 26’s1 (%83,9) tam yanitli olarak izlendi. Splenektomi yapilan 1
(%100) hasta ise tam yanithidir.
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Sekil 11: Hastalarin aldigi ilk tedaviye verdikleri yanitlar
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Tablo 16: Ilk tedavide hastalarin iv steroid tedavisine verdigi yanitlar

Verilen Tedavi |Say1 (n)| Yizde (%)
IV Steroid 124 72,9
IV Steroid + IVIG | 15 8,8
Oral Steroid 31 18,2
Toplam 170 100,0

Steroid icerikli tedavi alan hasta sayis1 170’dir. Bunlardan 155’ine (%91,2) steroid

tek basina verilmistir.
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Tablo 17: Steroid tedavi sekli ve alinan yanitlara ait capraz tablo

Tedavi
IV Steroid Oral Steroid | Toplam P
Tedaviye Yamt
Say1 28 1 29
Yok

Ylzde 22,6% 3,2% 18,7%

Say1 12 4 16
Yanith
Ylzde 0,047
9,7 12,9 10,3

(%)

Say1 (n) 84 26 110

Tam Yamth
Yuzde
67,7 83,9 71,0

(%)

Say1 (n) 124 31 155

Toplam
Yuzde
100,0 100,0 100,0

(%)

*Pearson ki kare

IV steroid tedavisi alan hastalarin %22,6’s1 (n=28) yamitsiz iken %9,7’si
(n=12) yanitli, %67,7’si (n=84) tam yanithidir. Oral steroid tedavisi alan hastalarin
%3,2’si ( n=1) yantsiz, %12,9’u (n=4) yanitli, %83,9’u (n=26) tam yanitlidir.
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Verilen tedavi ile yanit arasinda istatistiksel anlamli iliski vardir (p<0,05).

Iliskinin hangi gruplarda oldugunu tespit etmek icin “iki oran karsilastirmas1”
yapildi. Elde edilen sonuca gore, tedaviye yanit almayan hastalarin (%22,6) oral
steroidden ¢ok (%3,2) IV steroid tedavisi aldig1 goriildii (p<0,05).
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Tablo 18: Steroid tedavisine yanitsiz hastalarin IVIG tedavisine yanitlar

Tedavi 2
IVIG Steroid + IVIG | Toplam p
Tedaviye Yanit 2
Say1 (n) 1 0 1
Yok
Yuzde (%) 20,0% ,0% 4,3%
Say1 (n) 1 2 3
Yamth 0,158
Yuzde (%) 20,0% 11,1% 13,0%
Say1 (n) 3 16 19
Tam Yamth
Yuzde (%) 60,0% 88,9% 82,6%
Say1 (n) 5 18 23
Toplam
Yuzde (%) 100,0% 100,0% 100,0%

*Likelihood ratio

Ik tedavisi steroid olan hastalardan 29’u (%18.7) tedaviye yanit vermemistir. Bu
hastalarin 23 tanesine daha sonra IVIG ya da IVIG+steroid tedavisi verilmis ve bu
tedaviye verdikleri yanitlar degerlendirilmistir. 18 (%78,2) hastaya steroid ve IVIG

tedavisi birlikte uygulanmig , 5 (%21,7) hasta ise yalnizca IVIG tedavisi almistir.
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Yalnizca IVIG tedavisi alan hastalarin %20°si (n=1) yanitsiz, %20’si (n=1) yanitl,
%601 (n=3) tam yanith olarak izlenmistir. Steroid + IVIG tedavisi uygulanan 18

hastanin %88,9’u (n=16 ) tam yanitli, %11,1’i (n=2) kism yanitli olarak izlenmistir.

Yapilan ki-kare analiz sonucunda, hastalarin aldig: ikinci tedavinin steroid kombine
IVIG ya da yalniz IVIG olmasinin tedaviye verilen yanit ile arasinda istatistiksel

anlaml iliski bulunmadi.

Hastalarin trombosit sayilar1 gruplara ayrilarak tim tedavilere ve steroid tedavisine

yanitlar1 karsilastirildi. Trombosit gruplari;

Grup A: < 10x10%/L

Grup B: 10,001- 30 x10%/L
Grup C:30,001 — 50x10%/L
Grup D:50,001-99,999 x10%/L
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Tablo 19: Steroid tedavisine yanitsiz hastalarin trombosit gruplarina gore IVIG

tedavisine yanitlari

Trombosit Grup
Toplam |p

Tedavi yamt |A B C D

n 14 10 3 13 40

Yok

% 28,6 19,2 11,1 28,3 23,0

n 7 8 10 11 36
Yanith 0,123

% 14,3 15,4 37,0 23,9 20,7

n 28 34 14 22 98

Tam Yamth

% 57,1 65,4 51,9 47,8 56,3

n 49 52 27 46 174
Toplam

% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

*Pearsonkikare

Hastalarin uygulanan tedaviye verdikleri yanitlar ile bulunduklar1 trombosit gruplar

arasinda istatistiksel anlamli iligki yoktur.
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Tablo 20: Hastalarin tan1 an1 trombosit gruplar ile steroid tedavisine verdikleri

yanitlarin ¢apraz tablosu

Trombosit Grup
A B C D |Toplam p
Tedavi Yanit
n 12 7 0 1 20
Yok
% 27,9 15,6 0 10,0 18,5
n 5 6 2 1 14
Yamth 0,280
% 11,6 13,3 20,0 10,0 13,0
n 26 32 8 8 74
Tam Yamth
% 60,5 71,1 80,0 80,0 68,5
n 43 45 10 10 108
Toplam
% 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0

*Likelihood ratio
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Steroid tedavisi verilen hastalarin tedaviye verdikleri yanit ile yer aldiklar1 trombosit

gruplar arasinda istatistiksel anlamli iligski bulunmadi.

Tablo 21: Niiks olan ve olmayan gruplarin trombosit degerleri

Nuks Var Yok
Medyan Medyan P
Min-Maks Min-Maks
.. (%25-%75) (%25-%75)
Degisken
20 25
Trombosit 2-98 2-98 0,067
(9-35) (8-58)

*Mann Whitney U
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Tablo 22: Spearman’in rho Korelasyon Katsayisi

Degisken Toplam NUks Sayisi
r 0,001
Trombosit | p 0,995
n 120

r: korelasyon katsayisi

Hastalarin takip slirecindeki nuks sayilari ile trombosit degerleri arasinda istatistiksel

anlaml: dogrusal bir iliski bulunmadi.
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Tablo 23: Niiks varligi ile trombosit gruplar arasindaki iliski

Trombosit
gruplarn A B C D Toplam p
Nuks
n 23 21 19 30 93
Yok
% 46,9 38,2 65,5 62,5 51,4
0,030
n 26 34 10 18 88
Var
% 53,1 61,8 34,5 37,5 48,6
n 49 55 29 48 182
Toplam
% | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 100,0

*Pearsonkikare

Hastalar trombosit gruplarina ayrilarak bu gruplar arasinda nilks varligi arasinda
iligki agisindan degerlendirme yapildi. A grubunda %53,1 , B grubunda %61,8 , C
grubunda %34,5 , D grubunda %37,5 niiks izlemistir.

Takip edilen hastalarda niks gelisme durumu ile trombosit gruplar1 arasinda
istatistiksel anlamli iliski vardir (p=0,030).

B grubundaki hastalarin C grubundaki hastalara gore daha ¢ok kez niiks oldugu
goriilmiistiir (p=0,018).
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B grubundaki hastalarin D grubundaki hastalara gore daha ¢ok kez nilks oldugu
goriilmiistiir (p=0,014).

A grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli niiks artis1 izlenmemistir.

Tablo 24: Niks ile cinsiyete ait capraz tablo

Cinsiyet
Kadin | Erkek | Toplam p
Niks
n 94 52 146
Yok
% 52,5 55,9 53,7
0,685
n 85 40 125
Var
% 47,5 441 46,3
n 179 92 271
Toplam
% 100,0 100,0 100,0

*Continuity Correction

Hastalarin cinsiyetlere gore nilks degerlendirmesi yapildi. Kadin hastalarin %52,5
inde (n=94) niks gorilmemistir. Bu oran erkeklerde %55,9 (n=52) olarak
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izlenmistir. TP ile takipli olan hastalarda 85 i (%47,5) kadin ,40 1 (%44,1) erkek
olmak Uzere 125 hastada niiks goriilmiistiir.

Takip edilen hastalarda nuks gelisme durumu ile cinsiyetleri arasinda istatistiksel

anlamh iliski bulunmadi.

Hastalarin herhangi bir basamakta aldiklar: tedavilere gore yanitlart degerlendirildi.

Tablo 25: Hastalarin splencktomiye verdikleri yanitlar

Splenektomiye Yanit n (%)
Yok 3 (6)
Yanith 4(8)
Tam Yamth 43 (86)
Toplam 50 (100)
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Tablo 26: Hastalarin eltrombopag tedavisine verdikleri yanitlar

Eltrombopag Tedavisine Yanit n (%)
Yok 3 (13)

Yamth 4(17.5)

Tam Yamth 16(69.5)

Toplam 23 (100)

Tablo 27: Hastalarin talidomid tedavisine verdikleri yanitlar

Talidomid Tedavisine Yamt n (%)
Yok 2 (25)
Yanith 1(12,5)
Tam Yamth 5 (67,5)
Toplam 8 (100)
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Tablo 28: Hastalarin danazol tedavisine verdikleri yanitlar

Danazol Tedavisine Yamt n (%)
Yok 2 (100)

Yanith 0 (0)

Tam Yamth 0(0)
Toplam 2 (100)

Tablo 29: Hastalarin siklosporin tedavisine verdikleri yanitlar

Siklosporin Tedavisine Yamt n (%)
Yok 0 (0)
Yanith 0 (0)
Tam Yamth 1 (100)
Toplam 1 (%100)
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5 TARTISMA

ITP, otoantikor iliskili mekanizmalarin rol aldig1 genelde asemptomatik
seyreden edinsel bir trombositopenidir. Tan1 aninda ortalama yas 55-60’tir (8). 60
yas alt1 kadin hasta sayis1 daha fazladir. Ilerleyen yas ile birlikte hastalarm kadin
erkek dagilimi arasinda fark azalir. 70 yas Uzerinde erkek predominansi oldugu
izlenmekle beraber pek cok calismada gen¢ bayan hastalarda daha sik olarak

goriildiigii belirtilmistir (9).

Ecirli ve arkadaslarinin yaptig1 73 olguluk seride kadin/erkek orani 1.8/1 olup
yas ortalamasi 42.6 + 20.9 (17-99) yil ve median yas 44 olarak bulunmustur (65).
Yenerel ve arkadaglar1 tarafindan yapilan 162 vakalik retrospektif calismada,
hastalarin 122’si kadin, 40’1 erkek olarak saptanmis ve kadin erkek orani 3/0,
hastalarin ortanca yasi 35 bulunmustur (66). 840 hastalik bir baska c¢alismada ise
kadin erkek orani1 1.4/1 olarak bulunmus ve ortalama yas 57, median yas 59 olarak
saptanmistir (67). Calismamizdaki 273 hastanin 180’1 (%65,9) kadin, 93’0 (%34,1)
erkektir. Hastalarin yasi1 18-89 araligindadir. Erkeklerin yas ortalamasi 41,02+16,84,
kadinlarin yas ortalamasi 39,94+15,12 olarak bulunmustur. Hastalifin kadinlarda
daha sik olmas: literatiir ile benzerlik gostermektedir. ITP tanili olan hastalarin yas
ortalamasi, Turkiye’de yapilmis olan caligmalarla benzer olup diger tilkelerde
yapilmis calismalardaki hastalarin yas ortalamasinin altinda saptanmistir. Stasi ve
arkadaslar1 ITP tanismin 60 yas alti kadin hastalarda daha fazla oldugunu ve 70 yas
tizerinde ise erkek predominanst oldugunu bulmuslardir (9). Bizim ¢alismamizda ise

kadin ve erkek cinsiyetin yas ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir.

ITP’li hastalarda trombositopeni disindaki hemogram parametrelerinin
normal olmas1 beklenir. Ancak olast kanama sebebi ile hastalarda demir eksikligi
anemisi saptanabilir. Kaya ve arkadaslarinin yapti§1 110 eriskin ITP’li hastaya ait
calismada kadinlarda Hb degeri 11.7£2.3 gr/dl, erkeklerde ise 13.3+3.1 gr/dl
bulunmustur (68). Pamuk ve arkadaslarinin yaptig1 321 hastalik ¢alismada hastalarin
%?23,3’tinde anemi saptanmistir (69). Calismamizda ise kadinlarin ortalama Hb
degeri 11,95 gr/dl, erkeklerin ortalama Hb degeri ise 13,87 gr/dl olarak bulunmustur.

Sonuglarina ulagilabilen 255 hastanin %37.2°sinde (n=95) anemi izlendi. Bu
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hastalarin %14.7’sinin (n=14) erkek ,%85.3’0Unin (n=81) kadin oldugu saptandi.
Literatiir ile karsilastirildiginda ortalama Hb degerleri benzerlik gostermektedir.
Ancak anemisi olan hasta oran1 daha fazla bulunmustur. Kadinlarda anemi daha
yiiksek oranlarda goriilmekte olup menstriiel kanamalarin bunda etkili olabilecegi

diisiiniilmistiir.

ITP’de hasta klinigini belirleyen en 6nemli faktor trombosit degeridir. Tim
ITP hastalarmmn, birincil kaygis1 siddetli kanamadir, kafa ici kanama en korkulan
komplikasyondur. Trombosit sayisi, kanama riski igin bir belirte¢ olarak yaygin
olarak kullanilmaktadir, trombosit sayis1 10 x10%L'nin altma diistiigiinde siddetli
kanama riski artar (70). Bir kohort ¢alismasinda IKK insidans1 % 2.67'dir (71).

Calismamizdaki hastalarda IKK gériilmemistir.

Kaya ve arkadaglari ortalama trombosit degerini kadinlarda 22,220x10°%/L
erkeklerde ise 16,590 x10%L bulmustur (68). 278 hastay: iceren baska bir calismada
ise ortalama trombosit sayis1 11,800+ 10,400x10%L olarak bulunmustur (72).
Calismamizda hastalarin  ortalama trombosit degeri 30,117x10%L olarak
saptanmistir. Hastalarimizin ortalama trombosit sayist literatlirdeki calismalardan
daha yiiksek olarak saptanmistir. Calismaya 100 x10%/L alt1 tedavi alan veya almayan
tim hastalar dahil edilmistir. Ortalama trombosit degerlerine bu hastalarin katkisi
nedeni ile ortalama degerin daha ylksek bulundugu disiiniilmiistiir. Kadin erkek
arasinda trombosit ortalamalar1 kiyaslandiginda iki cinsiyet arasinda anlamli fark

gorilmemistir.

Cocuklarda viral enfeksiyon, asilama sebebi ile mevsimsel dagilim
mevcutken erigskinlerde bdyle bir dagilim izlenmemektedir (73). ABD’de yapilan
69.981 yatisin incelendigi bir ¢aligmada aylik periyotlar arasinda fark
saptanmamistir(74). Tombak ve arkadaglarinin 165 hasta ile yapmis oldugu
calismada, taninin en sik mayis ayinda ve ilkbahar mevsiminde konuldugu
saptanmustir. (75). Fransa’da yapilmis olan epidemiyolojik baska bir ¢alismaya gore
kis aylarinda pik yapan tani sayisi yaz aylarinda oldukg¢a az izlenmistir (11). Bizim
calismamizda ise hastalarin 55’inin (%21,7) ilkbahar , 63’nln (%24,9) yaz, 76’sinin
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(%30.0) sonbahar, 59’unun (%23.3) kis ayinda ilk kez tan1 aldigi1 géruldi. Hastaligin

mevsimsel dagilimi ile ilgili anlaml fark saptanmadi.

ITP'li cocuklar miikemmel bir prognoza sahiptir, hastalarm % 80'i 6 ay icinde
tamamen iyilesir. (76). ITP'li yetiskinlerde de spontan remisyonlar goriiliir, ancak
cocuklara kiyasla ¢ok daha azdir. Ger¢ek remisyon orani bilinmemektedir, ¢linkii
yetiskin hastalarm c¢ogu hizla kortikosteroidlerle tedavi edilmektedir. ITP’li
yetiskinlerinin biiyiik bir boliimiinde splenektomi yapilmadan remisyon sagladigina
dair kanitlar vardir. 1lk 6 ay i¢inde % 30'u tanidan ii¢ y1l sonra ise % 53'Ui remisyona
girmektedir (77). Boulware ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada ise pediatrik
hastalarin %70’i ilk 6 ayda, %71°i ise 12-24 ayda remisyona girmislerdir.
Yetiskinlerin ise % 45'i 6. ayda, %49’u 12.ayda , %56’s1 24. ayda remisyona
girmiglerdir (78).

Bizzoni ve arkadaslarinin yaptign 178 ITP tamili hastanin bulundugu
caligmada, hastalarin 112°si (%62,9) ilk tanida tedavi almamistir. Bu 112 hastanin
90’min (%80,3) takiplerde tedavi gereksinimi olmamistir. %5,5’inde spontan
remisyon izlenmistir (79). Kaya ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada, 110 hastanin
99’unda (%90) tedavi endikasyonu olup 11’inde (%10) ise tedavi ihtiyact olmamigtir
(68). Calismamizdaki 273 hastanin 70’inde (%26) ITP tamsi sirasinda tedavisiz
izlem yapilmistir. 203 (%74) hastaya tedavi verilmistir. Tedavisiz izlenen 70
hastanin ¢alisma siiresince 50’sinde (%71,4) tedavi gereksinimi olmamustur.
Literatiirdeki calismalar degerlendirildiginde ilk tanida tedavi verilen ve tedavisiz
izlem Onerilen hastalarin oranlar1 arasinda farklilik goriilmektedir. Calismamizda
tedavi alan hasta oran literatirdeki tedavi alan hasta oranindan yiiksek bulunmustur.
Ancak Kaya ve arkadaglarimin yapmis oldugu calismaya gore daha yiiksek oranda
tedavisiz izlem yapilmistir. Bu durum ¢alismamizda daha yiiksek ortalama trombosit

sayis1 bulunmus olmasinin bir sonucu olarak diisiiniilmektedir.

Tedavisiz izlemin yani sira kortikosteroidler, 1VIG, anti-RhD gibi birinci
basamak tedaviler de kullanilmaktadir. Kortikosteroid tedavisi birinci basamakta
erigskinde ilk tercih edilen ilagtir (33). Kortikosteroidler arasinda prednizon,

prednizolon, metilprednizolon ve deksametazon bulunur (80). Kortikosteroidlere kisa
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stireli yanit hastalarin yaklasik % 65-85" inde gorulir, ancak sadece % 10-30' unda bu
yanit uzun siirelidir (33). Calismamizda hastalarin %11,4’0 (n=31) oral steroid almis,
%45,4’(i (n=124) ise sadece IV steroid tedavisi almistir. Oral steroid tedavisi 1mg/kg
dozunda metilprednizolon seklinde uygulanmistir. IV steroid tedavisi ise 1 gr /giin
metilprednizolon seklinde uygulanmistir. IVIG tedavisi 400 mg/kg/giin seklinde
verilmistir. Ilk tedavide IV steroid ve IVIG kombinasyonu uygulanan hastalar ise

toplam hasta sayisinin %35,5 ini olusturmaktadir.

Pamuk ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada 150 hastanin 129°u ilk basamak
tedavide steroid tedavisi almistir. Bu hastalardan standart doz steroid alan hastalarin
25’1 (%21.8) tedavi yanitsiz, 29°u (%25.2) tedavi yanith ve 61’1 (%53) tedaviye tam
yanith olarak saptanmustir. YUksek doz steroid alanlarin 4’0 (%28.6) tedavi yanitsiz,
4’01 (%28.6) tedavi yanitli, 6’s1 (%42.8) tedaviye tam yanith olarak saptanmistir (69).
Calismamizda sadece 1V steroid tedavisi alan hastalarin 28’i (%22,6) yanitsiz, 12’si
(%9,7) yanmith, 84’0 (%67,7) tam yanith olarak bulunmustur. Oral steroid tedavisi
alan 31 hastanin 1’i (%3,2) yanmitsiz, 4’0 (%12,9) yanitl, 26’s1 (%83,9) tam yanith
olarak izlendi.

Bagka c¢alismalarda 1. basamak steroid yanit degerlendirmelerinde hastalarda
tam yanit oran1 %20,8-69 arasinda, yanit orant %18.2-42.8 arasinda ve yanitsizlik
orani ise %17-36.4 arasinda degismektedir (68, 81, 82). Ancak bu ¢alismalarda yanit
kriterleri degiskenlik gdstermis ve tam yanit igcin 150X10%L sinir1 kabul edilmistir.
Pamuk ve arkadaslarinin ¢aligmasi yanit kriterleri acisindan ¢aligmamizla benzerlik

gostermekte olup calismamizda tedavi yanit oranlar1 daha yiiksek bulunmustur.

ITP de Kortikosteroidlerin tedavideki yeri oldukca 6nemli olsa da hala
secilecek kortikosteroid, tedavi uygulama yolu ve siiresi hakkinda kesin bir bilgi
yoktur. 2004 ve 2015 yillar1 arasinda yayinlanan dokuz randomize g¢alismanin bir
meta-analizinde, surekli trombosit yanit oranlar1 deksametazon ve prednizon arasinda
benzer bulunmus ve her biri ITP yoOnetiminde birinci basamak ajan olarak
distintilmustir (80). Oral kortikosteroidler ile ilk yanit oranlar1 %70-80 olarak

saptanmistir ve uzun donemde bu tedavide niiks sik olarak izlenmektedir (32) .
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Yiksek doz metilprednizolon ya da deksametazonun, oral kortikosteroid
tedavisine {istiinligii net olarak gosterilememis olsa da ylksek doz deksametazon,
ITP tedavisinde daha uzun siireli remisyon ve daha hizl1 yanit olusturmustur (5,36,
37). Calismamizda ise literatiiriin tersine tedaviye yanit alinamayan hastalarin
(%22,6) oral steroidten ¢ok (%3,2) IV steroid tedavisi aldig1 goriildii. IV steroid
tedavisinin daha diisik trombosit degerlerinde olan hastalara hizli yanit alinmak

Uzere verildigi bu sebeple yanit oraninin daha diisiik oldugu diisiiniilmektedir.

IVIG, kortikosteroid yanitsizliginda ya da Kkortikosteroidin  olasi
komplikasyonlarindan kaginilmak istendiginde tedavi olarak diisiiniilebilir. IVIG
tedavisinin  kortikosteroid tedavisinden daha etkin oldugunu belirten galismalar
yaninda, etkinlik farki gozlenmeyen pek ¢ok c¢alisma da vardir (42, 83). Bazi
kilavuzlarda ise diisiik doz 3 haftalik tedavi ardindan yavas yavas azaltarak kesme
yonteminin kisa siireli yiiksek doz steroid tedavisine veya IVIG’e kiyasla daha uzun
stireli cevap olusturdugu belirtilmektedir (24). Calismamizda ilk basamakta steroid
tedavisi alan hastalardan 29°u (%18,7) tedaviye yanit vermemistir. Bu hastalarin
23’0Une daha sonra IVIG ya da IVIG+steroid tedavisi verilmis ve bu tedaviye
verdikleri yanitlar degerlendirilmistir. 18 (%78,2) hastaya steroid ve IVIG tedavisi
birlikte uygulanmis, 5 (%21,7) hasta ise yalnizca IVIG tedavisi almistir. Yalnizca
IVIG tedavisi alan hastalarin %20’si (n=1) yanitsiz , %20’si (n=1) yanith, %601
(n=3) tam yanith olarak izlenmistir. Steroid + IVIG tedavisi uygulanan 18 hastanin
%88,9’u (n=16) tam yanith, %11,1’i (n=2) yanith olarak izlenmistir. Hastalarin
aldigr ikinci tedavinin steroid kombine IVIG ya da yalniz IVIG olmasimin tedaviye
verilen yanit ile arasinda anlamli fark bulunmamistir. Literatiirde ise IVIG ve steroid
kombine IVIG tedavisine iliskin veri bulunamamistir. Ancak steroid tedavisi yanitsiz
23 hastanin 22’si (%95,8) IVIG+steroid ya da sadece IVIG tedavisine yanitli ve tam
yanith izlenmistir. Ayrica ¢alismamizda ilk basamakta sadece IVIG alan hastalarin
1’1 ( %9,1) yanitsiz, 4’0 (%36,4) yanitli, 6’s1 (%54,5) tam yanith olarak izlendi.
Tedavi olarak IV steroid ve IVIG kombinasyonu alan 15 hastanin 2’si (%13,3)
yantsiz, 4’0 (%26,7) yanitli, 9’u (%60,0) tam yanith olarak saptandi.

Trombositopeninin ciddiyeti artmis kanama ve yuksek niiks oranlari igin risk

faktorleri olarak gorulmektedir. Calisgmamizda ise hastalarin ilk trombosit degerleri
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hastalarin major kanama riski agisindan trombosit sayilaria gore gruplandirildi.
GrupA:<10x10%/L, GrupB:10,001-30x10°%/L, GrupC:30,001-50x10°%/L,
GrupD:50,001-99,999x10%L seklinde diizenlendi. Gruplar arasinda tim tedavilere
yanit ve steroid tedavisine yanit agisindan farklilik izlenmedi. Bir baska ¢alismada
trombosit degerleri ciddi (trombosit<30x10%L), orta (trombosit 30-50 x10%L), hafif
(>50 x10%L) seklinde siniflandirilmistir. Bu ¢alismada tedavi yanitsiz hasta sayist
ciddi trombositopenide %85.8, orta trombositopenide %7,1, hafif trombositopenide
ise %7,1 olarak bulunmustur. Ancak gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamistir
(84).

Bir diger tedavi secenegi de splenektomidir. ITP, splenektomi icin en 6nemli
Klinik endikasyonlardan biridir. Splenektomi, 60 yildan uzun bir stre dnce steroidler
kullan1lmazken ciddi kronik ITP icin altin standart tedaviydi. ITP anlayisinda son on
yilda daha fazla tedavi rejiminin ortaya ¢ikmasina yol acan gelismeler, 0 zamandan
beri Kklinik uygulamada splenektomiyi ikinci basamak tedavi segenegi haline
getirmistir (80). ITP tamis1 3 ay1 gecen ve kortikosteroid bagimli olan veya
kortikosteroidlere yanit vermeyen eriskinlerde ASH splenektomi veya TPO reseptor
agonistlerini 6nermektedir (5). Splenektomi ile % 60-80 oraninda yanit alinmaktadir,

bu hastalarin yaklasik Ucte ikisinde remisyon saglanmaktadir (80).

2016 yilinda yayinlanan bir calismada, preoperatif trombosit sayisi daha
yuksek olan genc hastalarin splenektomiye yanit verme olasiliginin daha yiksek
oldugunu bildirmistir (85). ITP'li hastalarda splenektomiye karar vermede onemli bir
siirlayict  faktor cerrahi prosedirle iligkili kanamadir. Laparoskopi ve agik
laparotomi ile sirasiyla % 0.2 ve % 1.0 mortalite oranlar1 bildirilmis ve postoperatif
kanama komplikasyonlari ile iligkili bulunmustur. Bu tedavi se¢enegini sinirlayan ek
cerrahi komplikasyonlar arasinda ventz tromboembolizm, pnémoni ve diger
enfeksiyonlar bulunur (86). Yapilmis bir calismada splenektomi uygulanan 82
hastanin 58’inde (%70.7) tam yanit, 20’sinde (%24.3) yanit izlenmis olup 3’lnde
(%3.7) tedavi yanit1 olmamustir (87).

Malgir ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise splenektomi 37 hastaya
yapilmistir. 8 hastaya steroid sonrasi 2. sirada, 19 hastaya IVIG sonrasi 3. sirada, 10

hastaya da niiks sonrasi yeniden kullanilan steroid tedavisi sonras1 3. sira olarak bu
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tedavi uygulanmistir. Splenektomi sonrasi 33 (%89,1) hastada tam yanit, 2 (%5,45)
hastada yanit elde edilmistir. 2 (%5,45) hastada ise yanit alinamamistir (88).
Calismamizda hastalarin  blylk bir kismi splenektomiyi kabul etmemis ve
tekrarlayan kortikosteroid tedavileri ve diger tedavi ajanlarii almuslardir.
Literatirdeki  c¢alismalar ve  kilavuzlarda  oOnerildigi  gibi  splenektomi
kontrendikasyonu yoksa ve hastalar birinci basamak tedaviye direncli ise
splenektomi yapilmalidir. 273 hastamizin 50 sine (%18,3) tedavinin herhangi bir
basamaginda splenektomi yapildi. 50 hastanin 43’0 (%86) tam yanitli, 4’0 (%8)
yanitli, 3’0 (%6) yanitsiz olarak degerlendirildi. Splenektomi yapilan hasta sayilar
ve oranlar1 az olmakla birlikte splenektomi sonrasi yanitlar literatiirdeki ¢aligsmalar
ile benzerlik gostermektedir. Splenektomi yapilan hastalarin 48’ine takip ve
tedavinin kaginci ayinda splenektomi yapildig: incelendi. En gec splenektomi 144.
ayda yapilmis ve hastalardan 1 tanesine ilk tan1 aldiginda splenektomi uygulanmistir.
Hastalarin splenektomi yapilana kadar gecen ortalama takip stiresi 21.18 ay olarak
saptanmistir. Yapilan bir ¢alismada ilk basvuru ile splenektomi arasindaki zaman
aralig1 steroid yanit vermeyenlerde 3.2 = 1.9 ay, niks durumunda ise 6.9 + 3.1 ay
olarak saptanmistir.(89) Splenektomi i¢in gegen ortalama sire literature gore oldukca
yuksek bulundu. Bunun sebebi hastalarinin splenektomi Onerilmesine ragmen bu
tedaviyi reddetmesi vecerrahi komplikasyon korkusu sebebi ile hastalarin

splenektomiyi son c¢are olarak gérmesidir.

Steroide ve splenektomiye vyanitsiz hastalarda anti-D, TPO reseptor
agonistleri, danazol talidomid, rituksimab, siklosporin, azatiopirin ve vinkristin
tedavileri denenmektedir (90). 302 hastanin dahil oldugu bir ¢alismada hastalarin
259'u (% 86) en az 50x10°%L trombosit sayisina ulasmistir ve 302 hastanin 276's1 (%
91) en az bir kez kurtarma tedavisi olmadan 30 x10%L trombosit sayisina ulasmistir.
Baslangigta trombosit sayis1 diisiik olan hastalarda yanit oranlar1 biraz daha diistiktiir.
Baslangic trombosit sayis1 <30 x10%L olan hastalarda yanit oran1 % 81.5; 30-50
x10%L olanlarda, % 98.1; > 50 x10%L olanlarda, % 92.3, olarak bulunmustur (91).
Klinigimizde yapmis oldugumuz ¢alismada ise herhangi bir basamakta eltrombopag
tedavisi alan hasta sayis1 23 olup 16 (% 69.5) hastada tam yanit, 4 (% 17.5) hastada
yanit izlendi. 3 (% 13) hasta ise yanitsiz olarak izlenmistir. Literatur ile ¢alismamiz

karsilastirildiginda yanit oranlar1 daha diisiik goériilmektedir. Bu farkin tam yanit igin
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secilen  kriter  trombosit sayisinin 100x10%L  olmasindan  Kaynakladig
diistintilmektedir. Diger tedavi seceneklerinden danazol 2 hastaya uygulanmis ve bu
2 hastada tedavi yanitt almmamamustir. Siklosporin tedavisi yalmizca 1 hastaya
uygulanmis ve tedavi yaniti alinamamistir. 8 hastaya talidomid uygulanmis ve 5
(%67,5) hastada tam yanit, 1 (%12,5) hastada yanit alinmistir. 2 (%25) hastada ise

tedavi yanit1 alinamamustir.

ITP niikslerle seyredebilen bir hastaliktir. Hastalarin yaklasik % 50'sinde ilk 6
ay icinde niks gorilir ve hastalik geri kalan hastalarin % 25'inde bir yil icinde
tekrarlar. Tani sirasinda nuks riskini tahmin etmek igin smirh bilgi vardir.
Calismalar, H. pylori tedavisinden sonra niiks riskinin azaldigini, yasin potansiyel bir
risk faktorli olabilecegini ve ortalama trombosit hacmi ile nlks riskinin iligkisi
oldugunu gostermektedir (92). 171 hasta ile yapilan bir ¢alismada notrofil/lenfosit
orani, ortalama trombosit hacmi, yas, cinsiyet gibi pek ¢ok parametreye bakilarak
niks agisindan prediktif unsurlar arastirilmis ve notrofil/lenfosit oraninin yuksek
olmasi niks agisindan riskin yiksek oldugunu gostermistir (93). Calismamizda ise
hastalarin takip surecindeki niks sayilari ile ilk trombosit degerleri arasinda iliski
bulunamadi. Trombosit sayilar1 Grup A: < 10 x10%L, Grup B: 10,001- 30 x10%L,
Grup C:30,001-50 x10%L, Grup D:50,001-99,999 x10%L seklinde gruplara ayrildi. B
grubundaki hastalarda C grubundaki ve D grubundaki hastalara gore daha ¢ok niiks
goruldi. Hastalarin cinsiyetlere gore niks degerlendirmesi yapildi. Kadin hastalarin
%52,5’inde (n=94) niiks gorilmedi. Bu oran erkeklerde %55,9 (n=52) olarak izlendi.
ITP ile takipli olan hastalarda 85’i (%47,5) kadim, 40’1 (%44,1) erkek olmak (izere
125 hastada nuks gorildi. Kadin ve erkek cinsiyet arasinda nuks agisindan anlamli
fark saptanmadi. Takipler sirasinda gorilen toplam 125 niiksun yapilan mevsimsel
degerlendirmesinde hastaligin %32.8 (n=41) oraninda ilkbahar, %19.2 (n=24)
oraninda yaz, %17.6 oraninda (n=22) sonbahar, %30.4 (n=38) oraninda kis ayinda
nilks ettigi saptandi. Ilkbahar ve kis aylarinda hastalarda niiks sayisinmn anlaml

olarak daha fazla oldugu goérulda.

Calismamizin retrospektif olmasi1 sebebi ile hastalarin bir kisminin
anamnezine, laboratuar degerlerine ulagilamamistir. Hastalarin takip slrelerinin

degisken olmasi, hastalarin diizenli takibe gelmemeleri ¢alismamizin diger kisitlayici
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ogeleridir. Daha fazla hasta sayisi ile prospektif olarak yapilacak bir ¢alisma bu

dezavantajlar1 ortadan kaldirabilir.
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6. SONUC

. Calismamizda 273 hastanin 93’0 erkek (%34,1) ve 180’i kadin (%65,9) di.

. Teshis aninda ortalama tani yaslar1 40,31+15,70 (18-89) yil idi. Kadin ve erkek
cinsiyete ait yag ortalamalar1 acisindan anlamli fark bulunmada.

Kadinlarin ortalama Hb degeri 11,95 gr/dl, erkeklerin ortalama Hb degeri ise
13,87 gr/dl idi. Sonuglarina ulasilabilen 255 hastanin 95’inde (%37,2) anemi
izlendi. Bu hastalarin 14’Unun (%14,7) erkek, 81’inin (%85,3) kadin oldugu
saptandi. Kadin ve erkek hastalarinin hemoglobin degerleri arasinda anlamli fark

oldugu bulundu.

. Calismaya dahil edilen ve trombosit sonucuna ulasilan 256 hastanin minimum

Trombosit degeri 2x10%L maximum trombosit degeri 98x10%L dir. Hastalarin
ortalama trombosit degeri 30,117x10%Lolarak bulunmustur. Kadin ve erkek
hastalarin arasinda WBC sayilar1 bakimindan istatistiksel anlamli fark yoktur.
Hastalarin tami sirasindaki mevsimlere gore dagilimi incelendiginde, 55’inin
(%21,7) ilkbahar, 63’0nin (%24,9) yaz, 76’sinin (%30) sonbahar, 59’unun
(%23.3) kis mevsiminde tan1 aldiklar1 saptandi.

NUks sirasindaki mevsimlere gore dagilimi incelendiginde, hastalarinin 41’inin
(%32,8) ilkbahar, 24’Unun (%19.2) yaz, 22’sinin (%17,6) sonbahar, 38’inin
(%30.4) kis ayinda niiks ettigi saptandi. Kis ve ilkbahar mevsimlerinde, yaz ve
sonbahar mevsimlerine gore daha yogun niiks goriilmektedir

. Ik tanidan itibaren takip edilen 273 hastanin 70’i (%26) tam aninda ilagsiz
olarak izlenmis. Hastalarin 31’i (%11,4) oral steroid almis, 124’0 (%45,4) ise
sadece intravendz steroid tedavisi almis.

. Ilk tedavi sonrasi hastalar tedavi yaniti agisindan degerlendirildiginde 203
hastanin 127’si (%62,5) tam yanit (trombosit degeri 100 x10%L izerinde), 24’
(%11,8) yanith (trombosit degeri 30 x10%L), 32’si (%15,7) yamtsiz (trombosit
degeri 30x10°%L altinda) olarak saptandi. Sadece IV steroid tedavisi alan
hastalarin 28’1 (%22,6) yanitsiz, 12°si (%9,7) yanitli, 84’0 (%67,7) tam yanith
olarak bulunmustur. Sadece IVIG tedavisi alan hastalarin 1’1 (%9,1) yanitsiz, 4’
(%36,4) yanitli, 6’s1 (%54,5) tam yanith olarak izlendi. Tedavi olarak IV steroid
ve IVIG kombinasyonu alan 15 hastanin 2’si (%13,3) yanitsiz, 4’0 (%26,7)
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10.

11.

12.

13.
14.
15.

yanitli, 9’u (%60.0) tam yanithi olarak saptandi. Oral steroid tedavisi alan 31
hastanin 1 (%3,2) i yanitsiz, 4’0 (%12,9) yanitli, 26’s1 (%83,9) tam yanith olarak
izlendi. Splenektomi yapilan 1 (%100) hasta ise tam yanithdir.

[k basamakta steroid tedavisi alan hastalarm 28’i (%22,6) yanitsiz iken %9,7’si
(n=12) yanitli, 84’0 (%67,7) tam yanithidir. Oral steroid tedavisi alan hastalardan
1’i (%3,2) yanitsiz, 4’0 (%12,9) yanith, 26’s1 (%83,9) tam yanithdir. Steroid
tedavisinin oral ya da IV olarak uygulanmasinin tedaviye yanit iliskisi incelendi.
Tedaviye yanit almayan hastalarin (%22,6) oral steroidten ¢ok (%3,2) IV steroid
tedavisi aldigi gorildi (p<0,05).

Hastalar trombositopeni ciddiyetine gore gruplara ayrildi. Niiks olup olmamasi
ve tedavi yanitlarinin bu gruplarla iliskisi arastirildi. Gruplar:

Grup A: <10x10%L

Grup B:10,001- 30x10%/L

Grup C:30,001 - 50x10%/L

Grup D:50,001-99,999 x10%/L seklinde diizenlendi.

Tedavi yaniti agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Ancak B
grubunda diger tiim gruplardan daha sik niiks ile geldigi goriildi.

50 (%18,3) hastaya splenektomi yapildi. 50 hastanin 43’ (%86) tam yanith, 4’0
(%8) yanith, 3’0 (%6) yanitsiz olarak degerlendirildi. Splenektomi yapilan
hastalarin 48’inin takip ve tedavinin kaginci ayinda splenektomi oldugu
incelendi. Splenektomi yapilan hastalardan en ge¢ splenektominin 144. ayda
yapildigr goriildii. Hastalardan 1 tanesine ilk tani aldiginda splenektomi
uygulandi. Hastalarin splenektomi yapilana kadar gegen ortalama takip siiresi
21.18 ay olarak saptandi

Eltrombopag tedavisi alan hasta sayis1 23 olup 16 (%69.5) hastada tam yanit, 4
(%17.5) hastada yanit izlendi. 3 (%13) hasta ise yanitsiz olarak izlendi.

Danazol 2 hastaya uygulandi ve bu 2 (%100) hastanin tedavi yaniti1 olmadi.
Siklosporin tedavisi yalnizca 1 hastaya uygulandi ve tedavi yanit1 alinamadi.

8 hastaya talidomid uygulandig1 goriildii. 5 (%67,5) hastanin tam yanith oldugu,
1 (%12,5) hastanin yanith oldugu saptandi. 2 (%25) hastanin tedavi yanitsiz
oldugu goriildii.
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