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1.GIRiS

Immiin trombositopenik purpura (ITP), trombosit antijenlerine kars1 gelisen
oto antikorlarin sebep oldugu, edinilmis bir trombositopeni nedenidir (1). Klinik
olarak Onlimiize kimi zaman kanama bulgular lizerine yapilan tetkikler sonucunda;
kimi zaman da asemptomatik seyrederken bagka bir nedenle yapilan kan tetkikleri
sonucunda trombositopeninin fark edilmesi {izerine gelir. Yapilan tetkiklerde
trombosit sayis1 100.000/ uL degerinden daha diisiik tespit edildiginde periferik yayma
ile trombosit sayisi dogrulanir. Bu asamadan sonra trombositopeni yapan diger

nedenlerin diglanmasi ile tan1 konulmaktadir (2).

ITP’de birinci basamak tedavi uzun zamandan beri steroid grubu ilaglardir (3).
Steroid grubu ilaglar otoantikor olusumunu azaltir. Bunun yaninda otoantikorlarla
kaplanmis trombositlerin mononiikleer fagositer sistem tarafindan fagositozunu
Onleyerek etkisini gosterir (4). Birinci basamak olarak verilen tedaviye hastaligin yanit
orani %70-90 diizeyindedir. Fakat tedaviye yanit veren hastalarda bu yanitin korunma
oran1 %15-20 diizeyindedir (5).

ITP’nin hastada seyrini gosterecek 6n gordiiriicii parametreler ile ilgili bilgiler
yeterli degildir. Bu parametrelerin tespit edilmesi; ITP’de tedavinin bireye 6zgii
olmasinin saglanmasi agisindan ¢ok oOnemlidir. Bu parametreler tespit edilirse
hastaligin seyri 6n goriilebilinecektir. Boylece gereksiz ilag kullaniminin ve buna bagl

olusabilecek yan etkilerin 6niine gegilecektir.

Calismamizin ana amaci erigskin immiin trombositopenik purpurada verilen
birinci basamak steroid tedavisine alinan yanitin; hastalik seyri ile olan iligkisinin
belirlenmesidir. Bunun yaninda tanmin konuldugu zamanda hastaya ait Klinik
ozellikler ve laboratuvar degerlerinin degerlendirilmesi ve karsilastirilmas: yaptigimiz
calismamizin diger amaglar1 olmuslardir. Ortaya koydugumuz amaclarla ¢aligmamiza
100 eriskin ITP tanili hasta dahil edilmistir. Bu hastalar geriye doniik olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin klinik ve laboratuvar ozellikleri, tedaviye verdikleri

yanitlar ve uzun dénem hastalik seyri ile ilgili parametreler incelenmistir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. IMMUN TROMBOSITOPENIK PURPURA

2.1.1. IMMUN TROMBOSITOPENIK PURPURA’NIN TANIMI

Trombositopeninin olusmasi i¢in {i¢ farkli mekanizma vardir. Bunlar; Kemik
iligi tiretiminin azalmasi, splenik sekestrasyonun artmasi ve trombosit yikiminin
artmasidir. ITP patogenezine baktigimiz zaman iki mekanizmanin aktif oldugunu
goriiriiz. Bunlardan ilki trombosit iiretiminin azalmasidir. Fakat asil sebep olan
mekanizma trombositlere karsi olusan otoantikorlar sebebi ile trombosit sayisinin
azalmasidir. Otoantikorlar dolagim sisteminde bulunan trombositlerin ylizeyine yapisir
ve trombositlerin yikilmasina sebep olur. Bu yikima sebebiyet veren otoantikorlarin
olugsmasina yardimci olan unsur belli degildir. Lakin ¢esitli kaynaklarda bu durumun
olugsmasindan monosit sub gruplarinin yardimct T lenfositler ve regiilatuar T

lenfositler ile direkt olarak etkilesimi sorumlu tutulmustur (6).

Hipokrat zamanindan bu yana mor renkli cilt dokiintiileri tarif edilmektedir.
Tip literatiiriine ise ITP klinigi 1025 yilinda Ibni Sina sayesinde dahil olmustur. 1735
yilinda Alman Doktor Paul Gottlieb Werlof bir enfeksiyon sonrasi gelisen cilt ve
mukoza kanamalarimi <> morbus maculosus haemorrhagicus’’ olarak tanimlamustir.
1905 yilinda Marino immiin mekanizmalarla trombositopeni ortaya cikabilecegini

savunmustur (3, 7).

ITP trombosit sayisinin az olmasi, kanama ataklar1 ve purpura ile karakterize
olmus otoimmiin bir hastaliktir. Daha eski kaynaklarda idiyopatik trombositopenik
purpura olarak adlandirilirdi. Lakin gilincel kaynaklarda immiin trombositopenik
purpura olarak adlandirilmaktadir. ITP tanis1 trombositopeniye sebebiyet verecek
farkli nedenlerin dislanmasi sonucunda konulur. Splenomegali olmasi beklenmez.
Diger trombositopeni sebepleri igin enfeksiydz sebepler, kollajen vaskiiler hastaliklar,

lenfoproliferatif hastaliklar veya ilag kullanimi arastirilmalidir.

ITP evreleri tam1 konulmasindan itibaren gegen siireye gore degerlendirilir.
Yeni tan1 ITP tamdan itibaren ilk ii¢ ay1 kapsamaktadir (2). Persistan (israrc1) ITP
tanidan itibaren 3-12 aylar arasinda devam eden spontan remisyona girmeyen veya
tedavi kesildiginde remisyonda kalamayan olgular1 kapsar (2). Ancak bu donemde

hala spontan remisyona girme ihtimali mevcuttur. Kronik ITP ise 12 ay veya daha

2



uzun siire devam eden ITP olgularini ifade etmektedir (2). Tam remisyon durumu
trombosit sayisinin en az 12 ay siiresince 100.000/uL tizerinde seyretmesi olarak

tanimlanmaktadir (8).

2.1.2. IMMUN TROMBOSITOPENIK PURPURA’DA ETiYOLOJI

ITP Helikobakter pylori ve Human Immunodeficiency Virus (HIV) gibi
enfeksiyonlara, lenfomalar gibi malignitelere ve diger otoimmiin iligkili hastaliklar
sebebi ile ortaya ¢ikabilir. Bu hastaliklarda antitrombosit antikorlar trombosit yikimina
yol agmaktadir. Bunun sebebini agiklamaya g¢alisan pek ¢ok calisma yapilmistir ve
yapilmaya da devam etmektedir. Yine bu tablonun ortaya ¢ikmasinda ilaglar da bir
etkendir. Asetilsalisilik asit, asetazolamid, aminosalisilik asit, karbamazepin, sefalotin,
digitoksin, fenitoin, meprobamat, metildopa, kinidin, rifampin ve siilfametazin

trombositopeniye sebep olabilme ihtimali olan ila¢ gruplaridir.

2.1.3. IMMUN TROMBOSITOPENIK PURPURA’DA EPIDEMIiYOLOJi

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yas ile iligkili ITP prevalansi (cut-off
trombosit sayist <100.000/uL) 100.000 kiside 9,5, Kuzey Avrupa’da 100.000 kiside
2,68 olarak tespit edilmistir. Avrupa’da ise erigskin grupta ortalama tan1 alma yasi1 50
olarak tespit edilmistir. ITP genelde 30 yas civarinda pik yapar (9). Bununla birlikte
yas arttik¢a ITP insidansinin da arttig1 tespit edilmistir.

ITP yaygin olan edinilmis bir kanama bozuklugudur. Bildirilen insidansin,
1970'i yillarda otomatik trombosit sayimi cihazlarinin kullanilmaya baslanmasiyla
arttigl izlendi (10). Lakin bu ger¢ek bir artis degildi. Ciinkii bu cihazlarin
kullanilmasiyla beraber tesadiifen trombositopeni ve yanlis trombositopeni olgulari

artmigt1 (11).

Avrupa’da yapilan ii¢ calisma ve Kore’de yapilan bir calismaya gore ITP
insidans1 100.000 yetiskin bireyde 1-6 olarak tespit edilmistir (10-14).

ITP yetiskin hastalarda kronik bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Bu
sebeple prevalans insidanstan yiiksek gelmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapilan bir arastirmaya gore prevalans ¢cocuk grubunda 100.000’de 8 iken bu durum

yetiskin grubunda 100.000’de 12 olarak tespit edilmistir (13).



Yapilan diger calismalar ITP hastalarinin beste birinin tan1 anindan semptom
gostermedigini ortaya koymustur. Yani bu hastalara tesadiifen bakilan kan
tetkiklerinde trombositopeni tespit edilmesi iizerine tan1 konulmustur. Bu sebeple

semptom veren hastalarin insidans degerinin diisiik saplanmasi daha olasidir (15, 16).

Fransa’da kronik tedavi veya hastaneye yatis1 gerekli olan ITP hastalar1 dahil
edilerek yapilan bir aragtirmada genel insidans 100.000°de 2,9 olarak tespit edilmistir.
Bu deger 60 yas iizeri hastalarda artis gostererek 100.000°de 9 olarak tespit edilmistir
(17). Diger galismalarda da yas ile insidansin da arttigin1 bu ¢alisma ile uyumlu olarak

gostermistir (13, 18).

ITP’nin genelde gen¢ kadin bireyleri etkiledigi Ongdriilmektedir. Bazi
calismalar bu hipotezi destekler iken bazi ¢alismalar ise bu hipotez ile ters diismektedir
(10, 13, 16). Yapilan bir¢ok galismada 60 yas ve tizeri grupta erkek ve kadin insidansi
benzerlik gostermektedir (19).

2.1.4. IMMUN TROMBOSITOPENIK PURPURA’DA PATOFIiZYOLOJi

ITP’de patofizyoloji tam olarak anlagilamamustir. Ancak klirens sebebi ile
azalan trombosit Omrii trombositopenide en onde gelen sebeptir. Buna ek olarak
otoreaktif sitotoksik T hiicreleri ve bozulmus trombosit iiretimine sebebiyet veren
hiimoral ve hiicresel otoimmiinite de diger patofizyolojik sebepler olarak Oniimiize

cikmaktadir.

ITP’de trombosit yikimi, trombosit membran glikoprotein reseptorlerinden
siklikla GplIb/Illa epitoplarina kars1 gelisen antikorlar nedeni ile gergeklesir (20-22).
Daha az oranda ise Gplb veya HLA antijenine karg1 gelisen antikorlar sebebiyle de
gergeklesir (23, 24).

Bazi ITP hastalarinda tetikleyici faktorler bulunabilir. Bu duruma genetik ve
edinilmis faktorler katkida bulunur (25-27). Bu tetikleyici faktorlerden bazilari

sunlardir:

1. Sekonder ITP: Yetiskin bireylerde bircok sebep vardir. Bu sebepler icinde olan

baz1 hastaliklar sunlardir:
e Kronik Lenfositik Losemi (KLL)

e Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)



e Antifosfolipid Sendromu (APS)

e Yaygi Degisken Immiin Yetmezlik (CVID)
e Otoimmiin Lenfoproliferatif Sendrom (ALPS)
e Secici Immiinoglobulin (Ig) A eksikligi

e Kizamik, Kabakulak ve Kizamik¢ik (MMR) Asisi
e Helicobacter Pylori Enfeksiyonu

e HIV Enfeksiyonu

e Hepatit C Viriisii (HCV) Enfeksiyonu

e Sitomegaloviriis (CMV) Enfeksiyonu

e Varisella Zoster Viriisii (VZV) Enfeksiyonu

e Koronaviriis Hastaligi (COVID-19) (28)

COVID-19 Agilari: Bu asiy1 olan bireylerde yeni tani alan ITP ve mevcut olan
ITP’nin alevlenmesi olarak pek ¢ok vaka bildirimi yapilmistir. Ancak bu asiy1
olan bireylerde normal popiilasyondan daha fazla bir ITP oran1 oldugunu gdsteren
bir kanit ortaya konmamstir. Hatta bu a1 kaynakli oldugu diisiiniilen ITP oran1

heparin kaynakli trombositopeni oranina benzer olarak bulunmustur (29).

Bu tetikleyici olaylara genel olarak bakacak olursak genel olarak iki

mekanizmaya ayirabiliriz. Bu iki mekanizma; viral enfeksiyonlar ve immiin

homeostazi bozan sistemik durumlardir.

1.

Enfeksiyonlar: Tani alan bazi ITP vakalar1 yakin zamanda gegirilmis olan bir
viral enfeksiyonla ilgilidir. Bu enfeksiyon durumu daha az oranla da olsa
bakteriyel bir enfeksiyon olabilir. Viral enfeksiyon antijenlerine karsi olusan
antikorlar normal trombosit antijenleriyle ¢apraz reaksiyona girebilir. Bu durum
bir molekiiler taklit seklidir. HIV, HCV, CMV ve VZV’nin bu mekanizmay1
kullanarak sekonder ITPye sebep oldugu baz1 calismalarca gdsterilmistir (30-33).
Lipopolisakkarit benzeri bakteriyel enfeksiyonda olusan iiriinler trombositin

yiizeyine yapisir. Bu durum trombosit fagositozunu arttirir (34).



2. Bagisikhk Degisikligi: Bu degisiklik periferik tolerans kaybina sebep olur. Bu
durum da reaktif antikorlarin gelisimini agreve eder. Bu mekanizmay1 en sik
antifosfolipid sendromu, SLE, Evans sendromu gibi otoimmiin durumlarin

varliginda gozlemleriz (25, 35).

ITP’de antikor iiretimi trombosit yiizey glikoproteinlerine tepki veren CD4-pozitif
yardimcr T hiicreleri tarafindan yonetilmektedir (36-38). Splenik makrofajlar ise
antijen sunan baslica hiicrelerdir (39). Bu anlatilan mekanizmaya ragmen antiplatelet
antikorlar hastalarm biiyiik bir kisminda gosterilemez (40). Bu sebepten dolay1 TP
tanisin1 koymak igin antiplatelet antikor testini kullanmayiz (20, 41-43).

2.1.5. IMMUN TROMBOSITOPENIK PURPURA’DA KLIiNiK

Rastlantisal olarak bakilan kan tetkiklerinde trombosit sayisinin diisiik olarak
tespit edilmesi ile cogu hastaya asemptomatik trombositopeni tanisi konulmaktadir.
Semptom gosteren hastalar i¢in ise bu durum 6ncelikle trombositopeni sebepli kanama
ile iligkilidir. Kanama semptomunun yani sira hastalarda yorgunluk ve diisiik yasam

kalitesi de izlenmektedir.

ITP hastalarinda kanama insidansi baslangic kohortuna bagli olarak genis
dlgiide degisiklik gostermektedir. Egitim kliniklerinde takip edilen ITP hastalarindaki
kanama orani rastlantisal olarak trombositopeni saptanan hasta grubuna gore daha

yiiksek saptanacaktir.

Trombositopeni sebepli kanama hastalarin ticte ikisinde son asamada ortaya
¢ikmaktadir. Ortaya ¢iktiginda ise kendini ciltte veya mukozada kanama olarak
gostermektedir. Bu bazi kaynaklarda trombosit tipi kanama olarak adlandirilmaktadir.
Semptomlarin baslangici ani olabilse de genellikle sinsi bir seyri vardir. Kanamalarin

onem derecesi degiskenlik gostermektedir.

Petesiler; diiz, kirmizi, basing altinda beyazlamayan lezyonlardir. Bu lezyonlar
ayaktan hastalarda genellikle alt ekstremitede, yatan hastalarda ise sakral bolgede

izlenmektedir. Petesiler vaskiilitik purpuradan ayirt edilmelidir.

Purpura, petesinin birlesmesinden kaynaklanan bir lezyonu ifade etmektedir.
Deride izlenen purpura kuru purpura olarak isimlendirilmektedir. Oral mukoza gibi
mukoza zarlarinda yer alan hemorajik kabarciklara ise 1slak purpura ismi

verilmektedir. Bu bulgu daha siddetli bir kanamanin habercisi olabilmektedir (44).



Trombositopeniye bagl purpura palpe edilemez. Ancak vaskiilitik purpura
palpe edilebilir. Trombositopenik purpura kasintili degildir. Ancak vaskiilitik purpura
kagintilidir (45).

Epistaksis siklikla siddetli stimkiirme ile goriliir. Genellikle klinik olarak
onemi olmayan kii¢iik kanamalar seklinde olabilir. Nazal tampon veya Kkoterizasyon
ile miidahale gerektiren siirekli epistaksis ise ciddi kanama riski oldugunun

gostergelerindendir.

Epistaksis, petesi ve purpura gibi klinik dnemi daha az kanamalarin aksine
ITP’de siddetli ve kritik &neme sahip kanama tiirleri daha az goriilmektedir. Bu durum

5336 yetiskin hastayi igeren prospektif bir caligmada gosterilmistir (46).

Kliniklerden verilen bilgilere gore yapilan degerlendirmeye gore kanama
oranlari, poplilasyona, kanamanin tanimina ve raporlama yontemlerine bagli olarak
degisiklik gostermektedir. ITP tanis1 alan 3771 hasta iizerinde yapilan bir ¢aligmaya
gore hastaligin tan1 aninda ciddi gastrointestinal veya merkezi sinir sistemi kanama
riski %1°den azdir (17). ITP tams1 almis 269 hasta iizerinde yapilan baska bir
calismada ise ciltte veya agizda lokalize kii¢iik kanama olanlarin oran1 %57 olarak

tespit edilmistir (47).

Onceki mindr kanama Oykiisii, nonsteroidal anti inflamatuar ila¢ kullanima,
kadin cinsiyet, kronik ITP (tan1>12 ay) bireysel ¢alismalarda elde edilen klinik olarak
onemli kanama 6n gordiiriiciileridir (46, 48). Ancak bu faktorler tiim calismalarda
tutarli degildir. Kanama sikligi yas ve eslik eden hastaliklara bagli olarak da
artabilmektedir.

ITP, trombosit sayisinin azligina gore tanimlanmaktadir. Ortak fikre gore ITP
i¢in kabul edilen trombosit sayis1 <100.000/pL'dir (49). ITP tams1 konulan hasta
grubunda trombositopeninin siddeti degiskenlik gostermektedir. Kanama siddeti

agisindan en endise verici durum trombosit sayisinin <30.000/pL olmasidir.

Yapilan periferik yaymada en ¢ok goriilen tablo biiyiik trombositlerdir. Ancak
bu tablonun yoklugu ITP tamisim1 dislamaz. Ancak daha nemlisi periferik yaymada
anormal trombosit morfolojisi olmamasidir. Anormal trombosit morfolojisinin

izlenmesi kalitsal bir trombosit fonksiyon bozuklugunu diisiindiirmelidir.



Siddetli trombositopenisi olan hastalarda (<30.000/uL) Klinik olarak kanama
goriilme olasiligr daha yiiksektir. Bununla birlikte trombosit sayis1 ile kanama riski
arasindaki korelasyon zayiftir. Ancak bununla birlikte buna yonelik yapilan ¢aligmalar

zayiftir.

ITP hastalarindaki kanama oranlari ile diger trombositopeni durumlarindaki
kanama oranlarimi karsilastirmak dogru olmayacaktir. Bunun durum iTP'li hastalarin
sahip oldugu trombositlerin daha gen¢ ve daha fazla hemostatik etkinlige sahip
olmasindan kaynaklanmaktadir (50). Sonuc olarak ITP hastalarindaki kanama

belirtileri diger sebepli trombositopenilere gore daha zayiftir.

Trombosit sayist >30.000/pL oldugu zaman klinik olarak riskli kanama riski
diisiiktiir. Bu sebeple bu durumda hastalara kanama riskini arttiracak baska
komorbiteler veya ilaglar olmadig1 siirece trombosit sayisini arttirmaya yonelik

tedavileri genellikle uygulamayiz (51).

Kirginlik ve yorgunluk ITP hastalarinda sik goriilen bir semptom olarak
karsimiza ¢ikar. Siklikla trombositopeni ile ilgili olsa bile trombosit sayisinin hafifce
diistiigiinde bile ortaya ¢ikabilmektedir (52-54). ITP’de kirginlik ve yorgunlugun
sebebi tam olarak ortaya konamamistir. Bazi uzmanlar komorbiteler, yas, yiiksek stres

diizeyinin buna sebep oldugunu ileri siirmiislerdir (53, 55).

ITP tamsi alan hastalarda trombositopeni tromboza kars1 koruyucu degildir.
Hatta baz1 calismalarda ITP tanisi alan hastalarda tromboz riskinin arttigi ortaya
konulmustur (56-59). ITP hastalarinda bu pihtilasmanin patogenezi anlasilamamustir.
Antifosfolipid antikorlar1 veya splenektomi, glukokortikoidler ve/veya trombopoietin

reseptor agonistleri gibi tedavilerin bu duruma sebep oldugu disiiniilmektedir.

ITP bu hiicre gruplarmi etkileyen ikincil bir siirece bagli olmadig taktirde diger
hiicre gruplar1 ITP’ye karakteristik olarak normal degerlerindedir. Bu kuralm istisnasi
ise ITP hastalarinda kan kaybi sonucu ortaya ¢ikan demir eksikligi anemisidir.
Karakteristik olarak morfolojik bulgular, poikilositozlu hipokromik mikrositik

eritrositleri igermektedir (60).



2.1.6. IMMUN TROMBOSITOPENIK PURPURA’DA TANI

ITP, izole trombositopeniye sahip olan hastalarda bir diglama tamsidir. Bu
sebepledir ki tanisal degerlendirmede en 6nemli bilesen trombositopeni yapabilecek

diger nedenlerin diglanmasidir.

ITP tanisinin konulabilmesi i¢in trombositopeninin diger olasi sebeplerinin
dislanmasi gerekir. Pek ¢ok olasi neden hasta 6ykiisii, yapilacak fizik muayene ve kan

tahlillerinin yapilmasi ile ortaya ¢ikacaktir.

Tablo 1: Yetiskinlerde Trombositopeninin Nedenleri (61)

Psodotrombositopeni

Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) bagiml agliitininlerin sebep oldugu trombosit

kiimelenmesi

Yetersiz antikoagiile edilmis 6rnegin neden oldugu in vitro trombosit kiimelenmesi

Glikoprotein IIb/IIla inhibitorlerinin neden oldugu in vitro trombosit kiimelenmesi (NOT:

Bunlar ayrica ger¢ek trombositopeniye neden olabilir)

Otomatik cihaz tarafindan trombosit yerine beyaz kan hiicresi olarak sayilan dev

trombositler

Trombositopeninin Yaygin Sebepleri

Primer Immiin Trombositopeni (ITP)

Ilaca bagh immiin trombositopeni (DITP)

Heparin

Kinin (Kas kramplari i¢in regetesiz satilan ilaglar oldugu gibi)

Sulfonamid

Asetaminofen

Simetidin

Ibuprofen

Naproxen

Ampisilin

Piperasillin

Vancomisin

Glikoprotein IIb/I1la inhibitorleri

Yiyecek ve Icecekler

Kinin igeren icecekler (Tonik su, Schweppes act limon)

Ceviz

Bazi bitki gaylari




Tablo 1: Yetiskinlerde Trombositopeninin Nedenleri (Devami)

Enfeksiyonlar
HIV
Hepatit C

Epstein-Barr viriisii

Helicobacter pylori (Hazimsizlik veya peptik llser hastaligi semptomlar1t olan

hastalarda stiphelenilir)

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

Hiicre i¢i parazitler (Ornegin: sitma)

Kronik karaciger hastaligina bagh hipersplenizm
Alkol
Besin eksiklikleri (Ornegin: B12 vitamini, folat, bakir)

Romatolojik/otoimmiin bozukluklar (Ornegin: Sistemik lupus eritematozus,
romatoid artrit)
Gebelik

Gestasyonel Trombositopeni

Preeklampsi
HELLP sendromu

Diger trombositopeni sebepleri

Miyelodisplazi

Yayillmis intravaskiiler pthtilasma ile kanser

Kemik iligi infiltrasyonu veya baskilanmasi ile kanser (Ornegin: Lenfoma,

losemi)

Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri (PNH)

Trombotik mikroanjiyopati

Antifosfolipid sendromu

Aplastik anemi

Kalitsal trombositopeniler
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Siddetli kanamasi olan hastalarda tan1y1 dogrulamak veya dislamak ve tedavi
protokoliine yardimci olmak i¢in konsiiltan hematologun erken miidahalesi ile

hastanin ivedi olarak hastaneye yatirilmasi gerekmektedir (51).

Kanama acisindan stabil olan hastalar olas1 acil durumlar anlatilarak ayaktan
tan1 ve tedavi siirecine dahil edilebilirler. Bu kisilere egitim verilmeli ve bir hematolog
tarafindan takibe alinmalidirlar. Siddetli trombositopenisi olan, 1slak purpurasi olan
veya kanama 6zgecmisi olan hastalarin kanama riski yiiksek kabul edilerek hastane

ortaminda takibi daha uygun bir yaklasim olacaktir (51).

Hastalarin oykiisii alinirken yakin tarihli enfeksiyon ge¢misleri, kullandiklari
ilaclar, trombositopeni ile iligkili olabilecek romatolojik hastaliklar ve karaciger
hastaliklar1 6zellikle sorgulanmalidir. Bunlarin yaninda yakin zamanda gegici olarak
kullandig ilaglari, bitkisel konsantreleri ve yiyecekleri de sorgulamak tani agisindan
yararli olacaktir. Bu bilgiler hastadan alinamiyorsa aile iiyeleri ve hastane kayitlar1 da

sorgulanmalidir.

Oykiide hastanin kanama semptomlar1 da sorgulanmalidir. Bu semptomlarin
baslangici, ailede benzer semptomu olan kisilerin varligi da taniya ulasmamiz

acisindan 6nem arz etmektedir.

Hayat1 tehdit eden bir durumun varlig1 agisindan hastanin vital parametreleri
detayli olarak gézden gecirilmeli ve sistemik muayene yapilmalidir. Hastaya yapilacak
fizik muayenede Ozellikle ciltte ve agiz mukozasinda kanama belirtileri aranmalidir.
Bunun yaninda trombositopeniden sorumlu olacak bir durumun varligi agisindan

lenfadenopati ve hepato-splenomegali varligina da dikkat edilmelidir.

Trombositopeni yapabilecek diger durumlar dislandiktan sonra ¢ogu kilavuzda
(1, 5, 20, 41, 49) belirtildigi gibi ITP diisiiniilen hastalarda asagida belirtilen tetkikler
yapilmalidir:

e Periferik Yayma: Trombositopeninin trombosit kiimelenmesine yani
psodo trombositopeniye bagli olmadigini ve trombosit fonksiyon
bozuklugu olmadigini ortaya koymak icin yapilmaktadir. Bu test kullanici
bagimlidir. Deneyimli bir klinisyen tarafindan yapilmadik¢a hatali

sonuglar ortaya ¢ikabilmektedir.
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HIV ve HCV Testi: Tiim hastalar HIV ve HCV enfeksiyonu agisindan
taranmalidir. Ciinkii trombositopeni bu durumlarda da sik goriilmektedir.

Bu durumlarin tedavisi trombositopeniyi diizeltebilmektedir (1, 5).

Pihtilasma Testleri: Klinik olarak 6nemli kanamasi olmayan hafif
trombositopenili hastalarda bu ¢aligma gerekli degildir. Ancak orta ve agir
trombositopenisi olanlar ile yiiksek kanama riski olan hastalarda veya
invaziv girisim planlanan hastalarda protrombin zamani (PT) ve aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) testleri yapilmalidir. Bu testi
yapmamizdaki amacimiz trombositopenin ve kanamanin olas1 diger

nedenlerini arastirmak ve tedavi etmektir.

Helicobacter Pylori Testi: Helicobacter Pylori i¢in rutin tarama 6zellikle
bu enfeksiyonun endemik oldugu Japonya gibi iilkelerden gelen

asemptomatik bireylerde makul olabilir (62).

Troid Fonksiyon Testi: Nadir de olsa tiroid fonksiyon bozukluklar ile
iligkili trombositopeniler raporlanmistir. Bu sebeple gereksiz tedavi ve

splenektominin oniline ge¢cmek amacli tiroit fonksiyonlar1 agisindan

degerlendirilmelidir (25, 63, 64).

Kemik 1ligi Degerlendirmesi: Bu degerlendirme daha onceleri 60 yas
tistli hastalarda miyelodisplastik sendrom (MDS) tanisini dislamak igin
rutin bir test olarak kabul ediliyordu (41, 65, 66). Ancak iTP’li hastalarin
uzun siireli izlemi sonucunda MDS insidansinda artis izlenmemesi sebebi
ile bu uygulama artik dnerilmemektedir (1, 67, 68). ITP’li bireylerden
alman kemik 1iligi biyopsi Orneklerinin trombositopenik olmayan
kontrollerle karsilastirildigt kor bir calismada, kemik iligi incelemesi
ITP'li bireyleri kontrollerden aywrmada yardimcr olmadi (68).
Agiklanamayan sitopeniler, periferik yaymada displazi izlenmesi,
beklenmedik hematolojik bulgular kemik iligi degerlendirmesini

endikasyon dahiline sokabilir (69).

Immunolojik Cahsmalar: Karakteristik romatolojik semptomlar1 olan
(Ornegin malar dokiintii, yapisal semptomlar, artrit, miyalji) hastalarda

uygun olabilir. Kantitatif immiin globulin seviyeleri, 6zellikle geng
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hastalarda altta yatan yaygin degisken immiin yetmezlik veya secici IgA

eksikligini belirleyebilir (70).

B-12 Vitamini ve Folat Seviyeleri: Asemptomatik hastalarda B-12
Vitamini ve Folat seviyelerine rutin olarak bakmak Onerilmemektedir.
Lakin bu elementler hematopoez i¢in gereklidir. Eksiklikleri hafif
trombositopeni ile kendini  gosterebilmektedir. Bu  eksiklikleri
cagristirabilecek baska bulgular1 olanlarda (Ornegin: Nérolojik ve
psikiyatrik degisiklikler, makrositer anemi), alimin azalmasina sebep
olacak diyet prosediirleri veya gastrik bypass gibi cerrahi geciren hasta

grubunda bu elementlerin seviyelerine bakilmasi gerekmektedir (71).

Diger Testler: Karaciger hastaligini diisiindiiren hasta oykiisii ve fizik
muayene bulgular1 olan hastalarda karaciger fonksiyon testleri
istenmelidir. Rituksimab tedavisi baslanacak hastalarda hepatit B yiizey
antijeni (HBSAg) ve hepatit B ¢ekirdek antikoru (anti-HBc) testleri
istenmelidir. Atipik klinik 6zellikleri olan hastalarda baska testler de
endike olabilmektedir. Ornegin trombositopeni derecesinden bagimsiz
olarak kanama derecesi yiiksek olan hastalarda tip 2B von Willebrand
hastaligt (VWD), Bernard-Soulier sendromu veya diger kalitsal veya
edinilmis trombosit bozukluklar: gibi daha az yaygin durumlar igin genetik

degerlendirme gerekebilir (72, 73).

Antiplatelet Antikor Testi: Bu testin duyarliligi diisiiktiir. Ayrica Klinik
sonuglar ile korelasyon gostermemektedir (20, 40, 72, 74-80). Bu sebeple
bu testin ITP tan1 ve yonetiminde yardimci olmayacag diisiiniilmektedir

(65).

ITP bir dislama teshisidir. ITP anemi veya 16kopeni olmaksizin ve baska bir

belirgin trombositopeni sebebi olmaksizin izole trombositopeni (trombosit sayisi
<100.000/uL) olarak tanimlanmaktadir (1, 5, 49, 81).

Hastadan alinan 6ykd, hastaya yapilan fizik muayene ve laboratuvar testleri

sonucunda trombositopeniyi agiklayacak bagka bir potansiyel sebep bulamadigimizda

ITP tamisim koyariz. Trombositopeniyi aciklayacak baska bir sebep ortaya

koydugumuzda ise buna sekonder ITP ismini veririz. ITP tamsi alan, hafif

trombositopenisi olan ve klinik olarak dnemli olmayan hasta grubunda tedavisiz izlem
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denenebilir (82). Akut olarak tani alan, klinik olarak 6nemli derecede kanamasi veya
kanama riski olan hasta gruplari taniyr dogrulamak ve uygun tedavi protokoliinii

baslatmak i¢in bir hematolog gdzetiminde hastane ortaminda izlenmelidir.

ITP’nin ayiric1 tanisinda pek ¢ok edinilmis ve kalitsal durum bulunmaktadir

(Tablo 1). Ayirici tanida en sik diistiniilmesi gereken durumlar sunlardir:

e 1dlaca Bagh Trombositopeni: Bircok ilag farkli mekanizmalar ile

trombositopeniye sebep olabilmektedir.

¢ Bazi kemoterapi ajanlar1 ve orak hiicre anemisi i¢in kullanilan hidroksi iire
pansitopeni tablosu ile kendini gosteren kemik iligi baskilanmasi
olusturabilir. Valproik asit ve linezolid gibi ilaglar ise trombopoez siirecini

bozarak izole trombositopeniye sebebiyet verebilir (83).

¢ ilaca bagli immiin trombositopeni (DITP) genelde ITP’den ayirt edilemez.
Bunun sebebi her iki durumda da hastalar trombositopeni ve kanama
bulgular1 disinda iyi durumdadirlar. ITP’den farkli olarak ise DITP’de

alinan ilacin kesilmesi ile klinik tablonun diizelmesi beklenir (84).

¢ Heparin kaynakli trombositopeni (HIT) de bu grupta yer alir. Ancak
trombositopeni olmasina ragmen HIT’te yasami tehdit edebilen arteriel

veya vendz trombozlar goriilebilir (85).

e Enfeksiyonlar: Cesitli enfeksiyonlar, kemik iligi baskilanmasi, hipersplenizm ve
trombosit tiiketimi gibi mekanizmalar ile trombositopeniye sebep olabilmektedir.
Buna ek olarak akut enfeksiyonlar immiin aracili trombositopeniye sebep
olabilmektedir. Kendisini sinirlayan enfeksiyonlarda trombositopeni tipik olarak
gecici seyretmektedir (86). HIV veya HCV gibi kronik enfeksiyonlar bazi
vakalarda sekonder ITP’nin bir formu olarak baz1 vakalarda ise immiin olmayan
mekanizmalar ile ( Kemik iligi baskilanmasi, hipersplenizim ) trombositopeniye

sebep olabilmektedir (87).

e Karaciger Hastaligi ve Hipersplenizm: Bu durum dalakta trombositlerin
birikmesi ile hafif trombositopeniye sebep olur. Bunun yaninda siroz
trombopoietin diizeylerinin diismesine sebep olarak trombositopeniye katkida

bulunabilir. ITP’den farki olarak hastalarda karaciger fonksiyon testleri tipik
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olarak yiikselmistir. Fizik muayenede ele gelen karaciger ve dalak izlenebilir.

Siddetli karaciger hastaliginda pihtilasma zamanlar1 da bozuk olarak izlenebilir.

Mikroanjiyopatik Siirecler: Yaygin mikrovaskiiler pihtilagsma ile seyreden
edinilmis veya kalitsal siire¢leri ifade etmektedir. Bu siireclerde trombiis olusumu
icin trombosit tiiketimi olacagindan siire¢ trombositopeni ile devam eder. Bu
stireglere verilecek en iyi iki 6rnek trombotik trombositopenik purpura (TTP),
hemolitik iiremik sendrom (HUS) ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon
(DIC)’dur. ITP’ye benzer olarak bu hastaliklar da trombositopeni ve kanamaya
sebep olmaktadir. ITP’den farki olarak ise TTP, HUS ve DIC mikronajiyopatik
hemolitik anemi ile iliskilidir (88). DIC’te ayrica pithtilagma anormallikleri de
vardir (89). Normalde iyi olan ITP’li bireylerin aksine mikroanjiyopatik hemolitik

anemili hastalar oldukca hastadir.

Kalitsal Trombositopeni: Kalitsal trombositopenilerin hafif bir klinigi vardir. Bu
trombositopeniler genellikle hafif bir hemostatik zorluk oldugunda (travma,
cerrahi vb.) veya rutin bakilan bir kan tahlilinde ortaya ¢ikmaktadir. ITP’ye benzer
olarak hafif bir trombositopeni ve klinik olarak 6nemsiz kanama grubu ile
seyrederler. ITP’den farki olarak ise periferik yaymada trombositer morfolojik
olarak farkl1 anormalliklere sahiptir. Ornegin May-Hegglin anomalisi ve Bernard-

Soulier sendromunda periferik yaymada dev trombositler izlenmektedir (73).

Miyelodisplastik Neoplazmlar ve Diger Edinilmis Kemik 1ligi Bozukluklari:
Miyelodisplastik neoplazmlar bozulmus hematopoez ve l9semiye ilerleme riski
olan kemik iligi bozuklugudur. ITP’den farkli olarak bu sendromlar genel olarak
ilerleyicidir. Siklikla diger sitopenilerle de iligkilidir. Ancak nadiren de olsa MDS
izole trombositopeni ile de kendini gosterebilmektedir. Bu bulgu en ¢ok 20.

Kromozomun uzun kolunda izole bir delesyon oldugunda goriilmektedir (90).

2.1.7. IMMUN TROMBOSITOPENIK PURPURA’DA TEDAVi

ITP’nin ydnetimi klinisyen agisindan zorlayici olabilmektedir. Tedavinin

oncelikli amaci klinik olarak 6nemli olan kanamalar1 6nleyebilmek ve eger kanama

var ise onu tedavi edebilmektir. Bununla birlikte bu hastalikta kanama riskin tahmin

etmek zor olabilmektedir.
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ITP’de genel olarak siddetli ve kritik kanama riski nispeten diisiik
izlenmektedir. Ancak daha onceden kanama 6zge¢misi olanlarda, trombosit sayist

<10.000/puL dlgiilenlerde ve >60 yas olanlarda kanama riski yiiksek seyretmektedir.

Hasta i¢in tedavi plani ¢izerken oncelikle tedavinin endike olup olmadigina
karar vermemiz gerekmektedir. Daha sonra tedavinin aciliyet durumunu belirlememiz
gerekmektedir. Daha sonraki adimlarimiz ise trombositopeninin ne kadar siiredir
devam etigine, hangi tedavilerin verildigine ve tedavilere alinan cevaplara gore
degisiklik gostermektedir (51, 91). Bu basamaklar Tiirk Hematoloji Dernegi iTP

Tedavi Kilavuzu’ndan alinan bir algoritma ile sekil 1°de 6zetlenmistir.

Tedavi plami ¢izilecek hastalarda kanama siddetini belirlemek Gnem arz
etmektedir. Kanama siddetini ortaya koymak i¢in tanimlar terminolojik olarak iice

ayrilmistir:

e Kritik Kanama: Kritik bir bolgeye olan kanamadir (92). Bunun yaninda
hemodinamik olarak instabilite yaratan veya solunum sikintisina sebep
olan kanama da bu grupta yer almaktadir. Bu grup intrakranial, intraspinal,

intraokiiler, retroperitoneal, perikardiyal kanamalar1 igermektedir.

e Siddetli Kanama: Hemoglobin degerinde 2 g/dL veya daha fazla diisiis
ile sonuglanan veya iki veya daha fazla iinite kan transfiizyonu gerektiren

ancak kritik kanama tanimina uymayan kanamalardir.

¢ Kiiciik Kanama: Kritik ve siddetli kanama tanimlarim1 karsilamayan
kanamalardir. Bunlar arasinda cilt veya mukoza kanamalar1 yer

almaktadir.

ITP’li hastalarda tedavi endikasyonunu belirlemek i¢in asagidaki maddeleri

icerek hizli bir klinik degerlendirme yapmak gerekmektedir:
e Kanama varligi. Eger var ise yeri ve siddeti
e Trombosit sayisi
e Kanama i¢in eslik eden diger risk faktorleri

e Trombositopeni ve kanama i¢in daha Once uygulanan tedaviler ve bu

tedavilerin etkinligi
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Kritik veya siddetli kanamasi olan tiim bireyler trombosit sayisini yiikselterek
kanamay1 durdurmak i¢in tedaviye ihtiyag duymaktadirlar (Tablo 2). Trombositopenik
olmasma ragmen klinik olarak 6nemsiz hafif kanamasi olan veya hi¢ kanamasi
olmayan hasta grubunda tedavi gerekmeyebilir. Bu hasta grubu yakin takibe
alinmaktadir. Kanamasi olmayan grupta trombosit yiikseltme tedavisi ancak trombosit
sayisinin 20.000/ pL’nin altinda oldugunda uygundur. Eger ki trombosit sayisi
>30.000/uL ise genellikle tedavi uygulanmaz. Bu duruma bir istisna ise trombosit
islevine miidahale eden antiplatelet antikorlar1 olan ve nadir goriilen iTP hastalar:
grubudur. Bu grupta hastalar trombositopeni derecesine gore uyumsuz olan kanama
bulgulari ile bagvurmaktadirlar. Bu hasta grubunun tedavileri karmasiktir ve uzman bir

klinisyen tarafindan tedavinin diizenlenmesi gerekmektedir.

Hastalarda tedavi karari verildikten sonra tedavi se¢cimi kanamanin ciddiyetine
ve kanama riskine bagl olarak degigsmektedir (Tablo 3). Bu faktorler tedavinin hizinm

ve secilecek tedavi tarzinda belirleyici olacaklardir.

1. Kritik Kanama: Kritik bir bolgeye olan kanamadir (92). Bunun yaninda
hemodinamik olarak instabilite yaratan veya solunum sikintisina sebep olan
kanama da bu grupta yer almaktadir. Bu grup intrakranial, intraspinal, intraokiiler,
retroperitoneal, perikardiyal kanamalar1 icermektedir. Bu kanama grubu acil

tedavi gerektirmektedir. Bu tedaviler asagida 6zetlenmistir:

a. Trombosit Transfiizyonu: Kritik kanamada trombosit sayisini
arttirmanin en hizli yolu trombosit transflizyonu yapmaktir. Diger
tedavilerin etkisini beklerken tekrarlanan transfiizyonlar uygulanabilir.
Ciinkii ITP’li bireyler transfiizyon ile gelen trombositleri hizli immiin
aracilt yikim nedeni ile hizlica yikacaklardir. Bu nedenle bu tedaviye zayif
yanit vereceklerdir. Bu hastalara intravenéz immiin globulin (IVIG)
verilmesinin transfiizyon yanmitin1 gii¢lendirebilecegi diistiniilmektedir

(93).

b. IVIG ve Glukokortikoidler: Kritik kanamada bu iki tedavi bi¢imi birlikte
kullanilmaktadir. Bunun sebebi ise her bir tedavinin farkl bir etki sekline
sahip olmasindan kaynaklanmaktadir. Bir diger sebebi ise caligmalar ile
net olarak kanitlanmasa da birbirinin etkilerini arttirict olduklarinin

diistiniilmesidir. Bu hastalara IVIG tek doz olarak 1g/kg olarak verilir.
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Trombosit sayis1 ertesi giin>50.000/uL  olmadik¢a tekrarlanir.
Glukokortikoid olarak ise dort giin boyunca giinde bir kez intravendz
olarak 40mg deksametazon veya ii¢ giin boyunca giinde bir kez intravendz

olarak 1g metil prednizolon uygulanir (82).

Diger Tedaviler: Hemostatik tedaviler (6rnegin transamik asit) ve diger
kanama risk faktorlerinin tedavisini igerebilir. Kanayan bdlgeyi tedavi
etmek i¢in cerrahi ve endoskopik girisimler uygulanabilir. Bu hastalara

yogun bakim sartlarinda takip edilmelidir.

Kritik kanamada trombosit sayis1 genellikle <20.000/ uL’dir. Baz1 kaynaklara
gore ise bu deger <10.000/uL’dir. Ancak bu bir kural degildir. Kritik kanama daha

yiiksek trombosit sayisinda da (6rnegin 20.000-50.000/ pL) ortaya ¢ikabilmektedir.

Bu durumda da kanamaya benzer sekilde miidahil olunmalidir. Ancak trombositopeni

derin olmadigindan diger kanama sebepleri de arastirilmali ve altta yatan farkli bir

sebep var ise tedavi edilmelidir.

2.

Siddetli Kanama: Hemoglobin degerinde 2 g/dL veya daha fazla disiis ile

sonuclanan veya iki veya daha fazla iinite kan transfiizyonu gerektiren ancak kritik

kanama tanimina uymayan kanamalardir. Siddetli kanama i¢in IVIG ve

glukokortikoidlerle acil tedavi uygun olacaktir.

a.

IVIG ve Glukokortikoidler: Siddetli kanamada bu iki tedavi sekli birlikte
kullanilmaktadir. IVIG  trombosit sayistm = 1-3  giin  iginde,
glukokortikoidler ise 2-14 giin icginde yiikseltmektedir. IVIG tek doz
olarak 1 g/kg olarak verilir. Trombosit sayisi 50.000/pL iistiine
cikmadik¢a ertesi gilin tekrarlanir. Glukokortikoid olarak ise dort giin
boyunca giinde bir kez intravendz olarak 40 mg deksametazon veya ii¢ giin

boyunca giinde bir kez intravendz olarak 1 g metil prednizolon yapilir.

Diger Tedaviler: Bu grup hemostatik tedavileri ve altta yatan diger risk

faktorlerinin tedavisini igerir.

Siddetli kanamada da trombosit sayis1 genellikle 20.000/uL’nin altindadir.

Trombosit sayist 20.000-50.000/pL oldugunda da siddetli kanama ortaya ¢ikabilir.

Trombosit sayisinin daha yiiksek olmasi tedavi seklini degistirmez. Ancak altta
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yatabilecek baska bir kanama sebebi olabilecegi unutulmamalidir. Eger var ise bu

sebep de tespit edilmeli ve tedavisine baglanmalidir.

3.

Kiiciik Kanama veya Kanamasiz Trombositopeni: ITP tedavisine baslamak
icin trombosit sayis1 bireysellestirilmelidir. Bunun i¢in de daha onceki kanama
Oykiisii, yas, eslik eden hastaliklar, meslek, yasam tarzi gbzden gecirilmeli ve
buna gore bir tedavi plan1 ¢izilmelidir. Kiiciik kanama ve kanamasiz
trombositopeniyi  tedavi etme yaklasimimiz genel olarak benzerlik
gostermektedir. Trombositopenisi olan tiim hastalarin trombosit sayisini arttirmak
icin tedaviye ihtiyaclar1 yoktur. Tedavi artmis kanama riski olan bireyler i¢in
kullanilmaktadir (91). Trombosit sayilar1 <20.000/uL olan bireyleri kanama
semptomlar1 gostermeseler dahi tedavi etmeliyiz. Bu durum artan kanama riskini
azaltmak icin uyguladigimiz bir yontemdir. Kiiclik kanama bulgular1 olan
bireylerin biiylik bir boliimiinii tedavi ediyoruz. Bu bireylerde genellikle trombosit
say1s1 <50.000/puL olarak izlenmektedir. Bazi uzman klinisyen deneyimlerine gore
1slak purpura olarak adlandirdigimiz mukozal kanamalar daha ciddi kanamalarin
habercisi olabilmektedir. Bu hasta grubunu hafif kanamasi olan diger hasta
grubuna gore daha ivedi bir sekilde tedavi etmemiz gerekmektedir. Ancak bu

klinik deneyimi destekleyen yayilar sinirlidir (44).

a. Glukokortikoidler: Dort giin boyunca giinde bir kez 40 mg oral veya
intraven6z olarak deksametazon uygulanir. Alternatif olarak 1-2 hafta
boyunca giinde 1 mg/kg metil prednizolon uygulanir. Daha sonra bu doz

kademeli olarak azaltilarak kesilir.

Kanamasi olmayan ve trombosit sayist >30.000/uL olan bireyleri genellikle

tedavi etmiyoruz. Kanama riskinde ¢ok az bir azalma yapmak amaciyla verdigimiz

tedavinin riskini kargilastirinca bu tedavisiz izlemin daha dogru bir se¢im oldugu

kanaatine variyoruz. Bu sebeple hafif ila orta derecede trombositopenisi olan

asemptomatik hastalarin gereksiz tedavisinden kaginilmalidir.
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Tablo 2: iTP ile iliskili kanama tedavisi (94)

ITP lligkili Kanamas: Olan
Erigkin Hasta

v

Hizli Klinik degerlendirme:

Kanama yeri ve evresi
PLT sayisi
Diger kanama risk faktorleri

Daha once bu hasta icin etkili olan

tedaviler

v

Kritik kanama
Trombosit sayisi

Y

Siddetli kanama
Trombosit sayis

3

Minor kanama
Trombosit say1si

<20.000/pL <20.000/uL =50.000/puL
) 4 v v
Acil Tedavi
Acil Tedavi Tedavi
PLT Transfuzyonu -
IVIG e VIG « Katkida bulunan diger

Glukokortikoidler
Diger tedaviler

Katkida bulunan diger
faktorleri tanimlayin ve
tedavi edin

o Glukokortikoidler

« Katkida bulunan diger
faktorleri tanimlayin ve
tedavi edin

faktorleri tanimlayin ve
tedavi edin o

o Glukokortikoid ve IVIG
siklikia kullanilir
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Tablo 3: ITP’de trombosit sayisin1 arttirmaya yonelik yaklasim (95)

Erigkin ITP

|

Klinik degerlendirme:

e Kanama
e PLT Sayisi
o Diger kanama risk faktorleri

v

Kanama }

Y
Kritik veya siddetli Minor kanama
@ka”ama ‘ PLT sayisi <50.000/uL izo 0030000

PLT Sayisi

=30.000/ul
_ Kritik veya giddetli
ITP iligkili kanamanin v \ 4
acil tedavisi icin ayr Baslangig tedavisi:
algoritmalara bakin PLT sayisini
o Glukokortikoidler takip edin
veya
o IVIG, anti-D
Hayir
« Siradaki tedaviler
Evet « Rix
PLT sayisini « TPO-RA
takip edin « Splenektomi
.
.

Diger Tedaviler
Tedavisiz Izlem

2019 Ingiliz Hematoloji Dernegi Kilavuzu tedavinin hastaya gore uyarlanmasi
gerektigini  Ozellikle vurgulamaktadir. Kanama icin acik¢a bir risk faktori
bulunmadiginda ve trombosit sayisinin 20.000/uL'nin altinda Ol¢iilmedigi siirece
hastalarda tedavinin nadiren endike oldugunu belirtir (91). 2019 Amerikan Hematoloji
Dernegi Kilavuzu trombosit sayis1 <30.000/uL olan hasta grubunun tedavi edilmesini
onerirken bazi durumlarda da sadece gozlemin yetebilecegine de dikkat ceker.
Trombosit say1s1>30.000/uL olanlarin tedavi edilmesini 6nermez (51). Ancak bu
durumun da istisnai ornekleri vardir. Daha yiiksek trombosit sayisinda dahi anlamh
kanama oOykiisii, peptik iilser hastalig1 veya karaciger hastaligr gibi kanama riskini
arttiran komorbiditeler, ugrastig1 meslek veya spor sebebi ile yiiksek yaralanma riski,
eszamanli antikoagiilan veya antitrombositer ila¢ kullanma ihtiyact bu istisnalardan
sadece birkagidir. Artan yas ve Onceki kanama 6zge¢misi kanama riskini dnemli

oOl¢giide arttirmaktadir (96).
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Glukokortikoidleri tolere edemeyen veya bu ilaglarin yan etkilerinden
(kontrolsiiz diyabet, duygudurum bozukluklar1) IVIG veya trombopoietin reseptor
agonisti (TPO-RA) gibi ikinci basamak bir tedaviden fayda gorebilirler. Tedaviye

baslanmasi a¢isindan karar hasta ve hekimi tarafindan ortak olarak verilmelidir.

Tedavinin hangi ortamda verilecegi de ayri bir tartisa konusudur. Evde veya
hastanede tedaviye baslanmasi hekimin verecegi kritik kararlardan biridir. Ancak bu
karar i¢in yeterli kalitede yapilmis bir ¢alisma yoktur. Giinliikk rutinde kritik veya
siddetli kanamasi olanlar yogun bakim tinitelerinde takip edilmektedir (51).

Kanamasi olmayan, trombosit sayis1 >10.000/uL olan ve hastaneye yakin
yerlesimli olan hastalarin ¢cogu iyi takip edildikleri ve ihtiya¢ halinde miidahalelere
hazir olduklar siirece ayaktan takip edilebilinmektedirler. Bu durum 6zellikle daha

once tedaviye iyi yanit verdigi bilinen hasta grubu i¢in gegerlidir.

Trombosit sayis1 >30.000/uL olan ve kanama bulgular1 géstermeyen yeni tani
konmus ITP hastalarinin hastaneye yatis1 genellikle gerekmemektedir. Yeni teshis
konmus ve trombosit sayist <10.000 pL olan hastalar genellikle hastane ortaminda
takip edilmektedir. Yeni tan1 almis, trombosit sayis1 10.000-30.000 pL olanlar i¢in
evde veya hastanede takip karar1 vermek ek degerlendirmeler gerektirir. Bu karar icin
kanama riskini degerlendirmek, sosyal destek ve hasta yakinin takibe katilma istegi
onem arz etmektedir.

2.1.7.1. PLATELET SAYISINI YUKSELTMEK ICiIN UYGULANAN
TEDAVILER

Trombosit Transfiizyonlari: Genellikle gegici de olsa trombosit sayisini
hemen yiikseltmek igin kullanilmaktadir. Ozellikle kritik kanamalarda kullanilan bir
tedavi segenegidir. Trombosit transfiizyonlarnin ITP hastalarinda tromboz riskini
arttirdigina dair bir kanit elde edilememistir (97). Ancak bu transfiizyonlar alerjik
reaksiyon, bulasici hastaliklar gibi riskleri de beraberinde getirmektedir. Bu da bu
tedavi protokoliiniin neden sadece kritik kanama grubunda kullanildigini agiklar

niteliktedir.

IVIG ve Glukokortikoidler: Her iki tedavi modalitesi de trombosit sayist
arttirarak etki gostermektedir. Ancak etki mekanizmalari, trombosit sayisindaki artis

hizi, yan etkileri ve maliyetleri birbirinden farklilik gostermektedir. Kritik kanama
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grubundaki hastalara IVIG ve glukokortikoid birlikte verilmektedir. Ancak siddetli
kanama, mindr kanama, elektif cerrahi veya kanamasiz ciddi trombositopeni grubuna
tercihen glukokortikoidler veya IVIG veriyoruz. Glukokortikoidler daha ucuz olmalari
ve transfiizyon merkezine gerek kalmadan verilmeleri sebebi ile daha 6ncelikli tercih
edilmektedir. IVIG ise 12-24 saat i¢inde trombosit sayisini arttirmaya ihtiyaci olan
veya glukokortikoidleri tolere edemeyen bireylerde kullanilmaktadir. IVIG ile
glukokortikoidler arasindaki farklar sunlardir:

e IVIG (1-3 giin) glukokortikoidlerden (2-14 giin) daha hizli etki gosterir (Tablo
4).

e Etkinlik hem kisa vadeli hem de uzun vadeli olarak benzerlik gostermektedir
(98).

e Glukokortikoidlerin uygulanmasi daha kolaydir.

o Glukokortikoidler daha ucuzdur.

e Yan etki profilleri farklilik arz etmektedir.

Bir tedavide yeterli trombosit artis1 izlenmeyen durumlarda diger tedaviye

gecilebilir (99). Bu hem IVIG hem de glukokortikoid igin gegerlidir.

Tablo 4: Immiin trombositopeni tedavileri i¢in trombosit say1s1 yanitina kadar gegen
stire (100)

Tedavi ilk yanit (Giin) Tepe Yanit (Giin)
Deksametazon 2-14 4-28

1. Basamak Tedavi Metil Prednizolon 4-14 7-28
iviG 1-3 2-7
Anti-D 1-3 3-7

Glukokortikoidler ITP’li hastalarm yaklasik iigte ikisinde trombosit sayisini
yiikseltmektedir. Yanitlarin ¢ogu 2-5 giin i¢inde alinmaktadir. Ancak bazen bu siire iki

haftaya kadar ¢ikabilmektedir.

Glukokortikoidlerin etki mekanizmasi belirsizdir. Lakin oto antikor lireten
lenfositlerin artan apoptotik limii ve trombosit fagositozundan sorumlu makrofaj

aktivitesinin azalmasi ile etki gosterdigi diisiiniilmektedir (101).

Glukokortikoidlerde dozajlama kullanilan glukokortikoide ve uygulama

yoluna gore degisiklik gostermektedir (51).
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Tipik olarak deksametazon dort glin boyunca, giinde bir kez 40 mg oral veya
intravendz yoldan uygulanmaktadir. Intravendz yol genellikle kritik veya siddetli
kanamasi olanlarda kullanilir. Mindr kanama veya kanama olmaksizin

trombositopenisi olanlarda oral yol tercih edilmektedir (91).

Metil prednizolon ise {i¢ giin boyunca gilinde bir kez 1 gr intravendz olarak
kullanilmaktadir. Bu protokol kritik veya siddetli kanamasi olanlarda
uygulanmaktadir. Minor kanamasi olan veya kanamasiz trombositopenisi olanlarda ise
protokol farklidir. Bu grupta bir veya iki hafta boyunca giinde bir kez oral yoldan 1
mg/kg dozajinda uygulanir. Ardindan kademeli olarak azaltilir. Alt1 haftadan daha kisa
bir stirede tedavi siireci tamamlanir (91). Yan etki profilinden sakinmak i¢in tedavinin
alt1 haftadan daha kisa siire icerisinde sonlandirilmas1 6nerilmektedir (91). iki haftalik
tedavi siirecinden sonra trombosit sayisinda anlamli bir ylikselme izlenmez ise tedavi

stirecinin daha hizli sonlandirilmasi dnerilmektedir.
Glukokortikoidler arasinda se¢im yapmak hasta ve klinisyene 6zgiidiir.

Deksametazonun tercih sebepleri arasinda daha hizli yanit alinmasi, daha az
doz karisikligi riski igermesi, doz azaltilmasina gerek olmamasi, tedavinin dort glinde

tamamlanacak olmasini sayabiliriz.

Metil prednizolonun tercih edilme sebebi ise bireysel yanita uyacak sekilde

tedavi dozunun titre edilebilmesidir.

Klinik deneyimlere gore her iki glukokortikoidin de genel etkinligi birbirine

benzerdir.

Yapilan ¢alismalar ITP’li bireylerin yiizde yirmisinde glukokortikoid tedavisi
ile uzun siireli tam remisyon olustugunu bildirmistir (102). Ancak bu oran iginde
glukokortikoid kullanimindan bagimsiz spontan iyilesme de oldugu varsayilmaktadir.
Glukokortikoid tedavisine yanit alinmayan veya tedavi kesildikten sonra hizla tekrar
trombositopeni olusan kisilerde tani bir kez daha gozden gecirilmelidir. Eger tanidan
emin isek farkli tedavi modalitelerine gegilmelidir. Asir1 glukokortikoid tedavisinde

1srarc1 olmak yaygin yapilan bir hatadir (91, 103).

Glukokortikoidlerin kisa siireli kullanim1 genellikle giivenlidir ve hastalar
tarafindan 1yi tolere edilmektedir. Glukokortikoidlerin kisa ve uzun vadeli yan etkileri

olabilmektedir:
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e Kisa donem yan etkiler: Ruh hali degisimi, uykusuzluk, hiperglisemi,
hazimsizlik (104). Hastalarda gastrointestinal toksitite i¢in rutin proflaksi
onerilmez (104). Hasta ancak semptomatik hale gelirse tedavi baslanmasi

uygun olacaktir.

e Uzun doénem yan etkiler: Enfeksiyonlar, katarakt ve osteoporoz bu grupta
bulunmaktadir. Ozellikle yiiksek risk altinda olan bireyler kemik sagligmna
dikkat etmelidir (105). Osteoporoz ile ilgili belirtiler genellikle {i¢ aylik
tedaviden sonra ortaya ¢ikmaktadir. Lakin risk altinda olan bireyler icin

degerlendirme daha erken yapilmalidir (106).

Bazi1 glukokortikoid yan etkileri hastalar i¢in tolere edilemez hale gelebilir. Bu
durumlarda glukokortikoid yerine IVIG veya ikinci basamak bir tedaviye gegmek daha
uygun olacaktir (107, 108).

IVIG glukokortikoidler ile yanit alinamayan veya trombosit sayisindan daha
hizli bir artisa ihtiyag¢ duyan hasta grubunda uygulanabilir. IVIG ¢ogu hastada
trombosit sayisini 12-24 saat icinde yiikseltebilmektedir (109). IVIG bu 6zelligi
sayesinde kritik kanamasi olan hastalarda diger tedavilere ek olarak veya siddetli
kanamasi olan kisilerde glukokortikoidlere alternatif olarak kullanilabilmektedir
(103).

IVIG etkisini oto antikor kapli trombositlerin makrofaj alimma miidahale

ederek gostermektedir (110).

IVIG genellikle bir veya iki giin boyunca 1 g/kg olarak uygulanmaktadir. Bes
giin boyunca 400mg/kg olarak uygulanan alternatif bir protokol de bulunmaktadir.
IVIG bir yanit olusturdugunda, yani trombositi sayis1 30.000/pL’nin istiine ¢iktiginda
tedavi siireci tamamlanmamuis olsa bile tedavi durdurulabilir. IVIG dozlarinin etkinligi
35 ITP’li hastanin katildig: bir calisma ile karsilastirilmistir (111). Bu ¢alismada
hastalar tek doz olarak verilen 1 g/kg ve 0,5 g/kg protokollerine ayrilmistir. Dordiincii
giinde yanit oranlarina bakildiginda 1 g/kg dozunda alanlar diger gruba gore %67’ye
kars1 %24 ile daha 6ndeydi. Bununla birlikte daha sonra yapilan 2 g/kg’lik ek doz yanit
oranlarini benzer hale getirdi (1 g/kg alanlar i¢in %78, 0,5 g/kg alanlar i¢in %88).

IVIG’in olusturdugu ¢ogu yan etki gecicidir. Hafif yan etkilerden ciddi yan

etkilere kadar genis bir yan etki profili olabilir. Infiizyon sirasinda veya hemen
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sonrasinda hastalarda bas agrisi, hipertansiyon, alerjik reaksiyon, kusma ve
hipotansiyon meydana gelebilir. Bas agris1 intrakraniyal kanama endisesi yaratacak
kadar siddetli olabilmektedir. Diger nadir ancak endiselendiren yan etkiler arasinda
anaflaksi, hemolitik anemi, akut bobrek hasari ve tromboz yer almaktadir. Ancak
yapilan c¢aligmalarda IVIG tedavisi ile kontrol gruplan karsilastirildiginda tromboz
riskinin artmadigi belirlenmistir (112). IVIG insan plazma tiirevidir. Bu sebepten

dolay1 IVIG ile bulasict hastalik bulagma riski de s6z konusudur (113, 114).

Anti-D immiin globulin (anti-D, WinRho, RhoGAM, Rho[D]) kan grubu ayni
olan hastalarda bazen IVIG’e alternatif olarak kullanilabilmektedir. Ancak
klinisyenler ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) uyarist da olan ciddi hemolitik
transfiizyon riski sebebi ile bu tedaviyi uygulamaktan ¢ekinmektedirler. Bu tedavi
uygulanan hastalar hemolitik reaksiyon belirtileri (ates, titreme, yan agrisi,
hemoglobiniiri) agisindan en az dort saat gézlemlenmelidir (115, 116). Hemolitik
reaksiyon acisindan yiiksek riskli olan hastalarda bu tedaviyi uygulamaktan

kaginmaliyiz (117).

Anti-D, Rh kan grubu sisteminde D antijenine yonelik bir immiin globiilin
olarak gorev yapmaktadir. Makrofaj Fc reseptorlerini anti-D kapli kirmizi kan

hiicreleri ile doyurmaktadir. Boylece trombosit sayisini arttirmaktadir.

Anti-D’nin uygulama dozu intravendz olarak 50-75 mcg/kg'dir (118, 119).
Trombosit sayisi diistiigiinde bu doz tekrarlanabilmektedir. Splenektomili hastalarda
anti-D etkisini daha az gorebilmekteyiz. Ancak bu etkinlik hemoliz derecesi ile ilgili
degildir (120, 121).

Anti-D’nin yan etkileri IVIG yan etkilerine benzerlik gostermektedir. Kirmizi
kan hiicrelerinin hemolizinden kaynakli hafif veya orta dereceli anemi goriilebilir
(122, 123). Akut hemolitik transfiizyon nadir olarak bildirilmistir. Ancak yaygin
damar i¢i pihtilagma ile seyreden ve hayati risk olusturan hemoliz de goriilebilmektedir
(124, 125). Anti-D almig bir RhD pozitif bireyde kirmizi kan veya trombosit
transflizyonu gerekiyor ise hemolizin onlenmesi agisindan bu bireyde RhD negatif

tirtinler kullanilmalidir (126).

Hemostatik Tedaviler: Anti fibrinolitik ajanlar 6zellikle mukozal yiizeyleri

ilgilendiren kanamalarda fayda gostermektedir. Bunun i¢in karsimiza iki ajan
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cikmaktadir. Bu iki ajan1 karsilastiran hentiiz yeterli bir ¢alisma yoktur. Klinisyenler

hangi ajanda kendisini rahat hissediyor ise onu kullanmaktadir. Bu iki ajan sunlardir:
e Traneksamik Asit
e Aminokaproik Asit

Diger bir kullanilan hemostatik tedavi ajani ise Rekombinant aktive faktor
VIldir. Ancak ITP’de uygulanmasi pek tavsiye edilmemektedir. Diger

tedavilerin etkisiz kaldig1 nadir durumlarda kullanilabilmektedir (127).

2.1.7.2.iKINCi BASAMAK TEDAVILER

Ikinci basamak tedaviler glukokortikoidlerin Stesinde ek tedaviye ihtiyac
duyan hasta grubuna baslanan tedavilerdir. ITP tedavisinin ana amaci trombosit
sayisin1 normal degerine dondiirmek degildir. ITP tedavisinin ana amac1 klinik olarak
onemli olabilecek bir kanamayi Onleyebilmek icin gereken trombosit sayisini
saglamaktir (51). Birinci basamakta uygulanan tedavi trombosit sayisini bu
bahsettigimiz giivenli diizeye ulastirmadiginda veya giivenli diizeye ulastirdiktan
sonra tedavi kesildiginde tekrar giivenli diizeyin altina diistiigli durumlarda ikinci

basamak tedavi kullanilmalidir (82).

Amerikan Hematoloji Dernegi’nin 2019 tarihli kilavuzunda tekrarlayan
trombositopenisi veya kanama semptomlari olan hasta grubunda tanidan 3 ay sonra
ikinci basamak tedavinin baglanmasi gerektigi onerilmektedir (51). Bununla birlikte
birinci basmak tedaviye hi¢ yanit vermeyen veya yanit verse dahi tedavi azaltiminda
hizl1 bir sekilde niiks yasayan hasta grubunda 3 aydan 6nce de ikinci basamak tedaviye
baslamak mantikli olacaktir. Amerikan Hematoloji Dernegi tedavinin mevcut
toksititeyi en aza indirgemesi ve hastanin yasam kalitesini optimize etmesi gerektigini

vurgulamaktadir (51, 91). Ikinci basamak tedavi algoritmasi tablo 5’te gdsterilmistir.

Ikinci basamak tedaviye duyulan ihtiya¢ ek komorbit hastaliklar1 olanlarda,
eszamanli antiplatelet ajan veya antikoagiilan ila¢ kullanim ihtiyac1 olanlarda ve
meslegi sebebi ile yiiksek kanama riski olan hasta grubunda daha fazladir. Bu grup
disinda kalan yani kanama riski daha diisiik olan hasta grubunda ikinci basamak tedavi

uygun goriilen zamana kadar ertelene bilinmektedir.
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Splenektomi, rituksimab ve TPO-RA ikinci basamak tedavide ii¢ ana tedavi
secenegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu {i¢ tedavinin de etki mekanizmasi farklidir
(128). Bu ii¢ tedavi de trombosit sayisini arttirmada etkilidir. Ancak uygulama, siire,

maliyet ve yan etkileri farklilik géstermektedir (Tablo 6).

Splenektomi kalic1 bir yanit verme olasiligt en yiiksek olan tedavi seklidir.
Ancak bir cerrahi prosediirdiir. Bu nedenle beraberinde ek cerrahi riskler barindirir.
Rituksimab hafta dort kez uygulama gerektirir. Ayrica yeniden uygulanmasi
gerekebilir. TPO-RA’lar uzun bir siire uygulama gerektirmektedir. Splenektomi ve
rituksimab immiinsiipresyona sebep olmaktadir. Bu splenektomi icin kalict iken
rituksimab i¢in geri doniisiimlii olabilmektedir. Sonu¢ olarak tedavi hastanin

degerlerine ve hasta ile hekimin ortak kararia baghdir.
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2. Basamak tedavinin
uyguniugunu
onaylayin
(Ek kutuya bakin)

Hasta icin hangisi 6n

Tablo 5: ITP’de ikinci Basamak Tedavi Algoritmasi (129)

i‘l_'P'de 2. basamak tedavi igin kriterler:
- ITP tanisini dogrula

- Sekonder ITP'nin olas! nedenlerini tespit ve tedavi et
- PLT sayis1 <20.000-30.000/pl ve/veya glukokortikoidlere bagimli/direncli

planda

v

Kesin kuratif tedavi
(llag almak zorunda
olmamak)

v

Splenektomi adayi

h 4

Splenektomi veya
Rituximabin olumsuz
etkilerinden kacinmak

v

- 1 yildan fazla stredir ITP
- Cerrahiyi tolere edebilir

- Imminstipresyon ve VTE riskini kabul edebilir
- Alaninda cerrahi uzman mevcut

Splenektomi:

- Cerrahi morbitite
-VTE

- iImmunsipresyon
Rituximab:

- Immunsipresyon

Endige veren olumsuz etkiler

ileride cerrahiye aday

olabilir mi?

A 4

Evet

Cerrahi uygulanabilir
duruma gelene kadar
TPO-RA kullanilabilir

!

Cerrahi morbitite ve
immunsipresyon

Rituximab

A 4
TPO-RA

}

Cerrahi morbitite

h 4

Hasta icin hangisi 6n

planda?
v A 4
Kalici yanit olmasi Dizentidic
immuns:il :‘:easyondan kullanimindan
kacinmak kaginmak
v 4
TPO-RA | | Rituximab
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Tablo 6: ITP Tedavisinde Avantaj ve Dezavantajlar (130)

immunsiipresyon riski

. Avantaj Dezavantaj
ve yan etkiler
1. Basamak tedavi
o Efektif e Kesildikten sonra kalici
e Oral kullanilabilme yanit nadir
Glukokortikoidler . Eilinen bir tedavi e Uzun vadeli yan etkiler
° cuz

e Kisa donem toksik
etkileri tolere edilebilir

Kurtarma terapisi

iViG e Hizliyanit e Pahali .
e Sik yan etki
2. Basamak ve sonraki tedaviler
o  Etkili e Cerrahi riskler
Splenektomi e Uzun sireli yanit e Aspleni kayna.kl| o
artmis enfeksiyon riski
e Tromboz riski
e Bilinen bir tedavi e Splenektomiden daha
e Cerrahi degil az etkili
Rituximab . K|‘sa remisyon -
e Viral reaktivasyon riski
(Hpt-B)
e Diger toksitite riskleri
o Efektif e Sirekli yonetim
e Kullanim kolayhgi gerektirir
TPO-RA e Cerrahi degil e Pahali
e immunsipresyon
yapmiyor
Diger immunsiipresif e Diger tedaviler etkisiz e immunsiipresyon riski
veya kombine kaldiginda ve diger yan etkiler
tedaviler kullanilabilir

Splenektomi tek kiirde potansiyel olarak tedavi olmayr tercih edenlerin
kullanabilecegi bir tedavi yontemidir. Ancak bununla birlikte artabilecek enfeksiyoz
siirecleri ve olasi tromboembolik siirecleri kabul etmesi gerekmektedir. Agik cerrahiye
kiyasla laparoskopik cerrahi daha diisiik komplikasyon ve mortalite oranina sahiptir.
Ayrica daha kisa zamanda iyilesme ve hizli taburculuk durumuna sahiptir.

Splenektomi 6ncesi koruyucu agilar kritik 6neme sahiptir.

Rituksimab ameliyat olmaktan ¢ekinen ve uzun siireli ila¢ kullanimin tercih
etmeyen hasta grubunda kullanilabilir. Ancak bu tedavinin etkisi kisa émiirliidiir. Bu

sebeple yeniden dozlamayi veya baska bir tedavi segenegine gecis yapmay1
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gerektirebilir. Ayrica giiniimiizde COVID-19 as1 yanitlarin1 zayiflatabilecegi igin

rituksimab kullanmaktan dnceye gore biraz daha ¢ekiniyoruz.

TPO-RA immiin supresyon konusunda endise duyan, tedavi maliyet ve siiresi
konusunda c¢ekinceleri daha az olan hasta grubunda kullanilabilir. Bu tedavi

modalitesinin kullanilmas1 COVID-19 salgin1 sirasinda daha mantikli goriilmektedir.

Tedavi modalitesi olarak splenektomi segilirse ve spontane remisyon olursa
tan1 anindan itibaren en az bir y1l beklemek gerekmektedir. Bu siire zarfinda ameliyat
planlanirken gecici olarak TPO-RA uygulanabilir. TPO-RA splenektomi hazirliginda
iken trombosit sayisindan gegici bir artigla ihtiyag duyan ve bu artisi

glukokortikoidlerle saglanamayan hasta grubunda uygulanabilir (131).

2019 Amerikan Hematoloji Dernegi Kilavuzu splenektomi yerine rituksimab
ve rituksimab yerine TPO-RA uygulanmasi yoniinde zayif 6nerilere bulunmaktadir.
Bunun yaninda kilavuz ii¢ tedavinin de potansiyel yararlarindan bahsetmis ve se¢imin
hasta 6zelinde yapilmasi gerektigini vurgulamigtir (51). Bazi klinisyenler daha az
kanitlar1 olmasma ragmen mikofenolat mofetil (MMF) gibi tedavileri rituksimab
tedavisinin Oniine koymuslardir (132). Bu tedaviler c¢aligmalarla dogrudan
karsilastirilmamistir (133). Bunun yaninda splenektomi ile bildirilen ilk yanit oranlari
rituksimabdan daha fazladir ve splenektomiye verilen yanitlar daha dayaniklidir (134-
140). Tabi ki bu iki tedavi seceneginin de farki riskleri bulunmaktadir (141, 142).
Yapilan bir caligmada rituksimab ile TPO-RA karsilastirilmistir. Bu c¢alismada
hastalarin sagkalim oranlar1 benzer bulunmustur. Ancak rituksimabda toksitite orani
daha fazla bulunmustur (143). Rituksimab grubunda yer alan dliimler enfeksiyon ve

tromboembolik olaylar sebebiyleydi.
A. SPLENEKTOMI

Splenektomi antiplatelet antikorlarin tretilmesinden sorumlu tutulan ve
dalakta bulunan lenfositlerin yani sira antikor kapli trombositlerin ana fagositoz
bolgesini de ortadan kaldirmaktadir. Splenektomi birden fazla fizyolojik mekanizma
ile etki gostermektedir. Bu sebeplerden dolay1 hastaligin seyrini degistirme bakiminda

en biiyiik potansiyele sahip tedavi modalitesidir (144).
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Splenektomi tek kiirde kalici tedavi isteyen, cerrahinin olasi risklerini kabul
etmis, olast enfeksiyoz siirecleri kabul eden ve yine olast tromboembolik olay

risklerini kabul eden hasta grubunda uygulanabilecek bir tedavi yontemidir.

Splenektomi ITP’de uygulanan tedaviler arasinda hastalik seyrini degistirme
ve kalict bir remisyona ulasma konusunda en biiyiikk sansa sahip olan tedavi
modalitesidir (134, 145). Lakin bununla birlikte splenektomi operatif riskler, immiin

supresyon riskleri ve tromboemboli gibi risklerde de en 6n sirada yer almaktadir (146).

Splenektomiye olumlu etkisi gosterilebilen tek parametre hasta yasidir. Net
olarak bir yas sinir1 ortaya konamasa da geng hastalarda daha fazla yarar gosterdigi
ortaya konulmustur (65, 134, 147-149). Farkli bir ¢alisma splenektomiye yanit
oraninin 65 yas ustii hastalarda azaldigini ortaya koymustur (147).

Splenektomiden sonra spontan remisyon beklendigi i¢in hastalarin 12 ay
izlenmesi faydali olacaktir. Trombosit sayilar1 genellikle postoperatif 2 hafta icin
yiikkselme gostermektedir. Trombosit sayis1 postoperatif bir veya iki giin i¢inde de

artabilir, gecikmis yanitlar ise sekiz haftaya kadar uzayabilmektedir (150).

Splenektomi sonrasi inatg1 trombositopenisi olan hastalarda bagka bir ikinci
basamak tedaviye veya {igiincii basamak tedaviye gegilmektedir. Lakin bu durumlarda
aksesuar dalak olabilecegi de unutulmamali ve buna yonelik arastirma yapilmalidir.
Yapilan periferik yaymada Howell-Jolly cisimciklerinin bulunmasi aksesuar dalak

acisindan 6n gordiriicti olabilmektedir (151).

Splenektominin ne zaman yapilacagi hakkindaki goriisler farklilik arz
etmektedir. Pek cok klinisyen ge¢ bir spontane remisyon olabilecegi umudu ile
splenektomiyi ertelemeyi tercih etmektedir (144). Lakin hangi hastalarin geg¢ de olsa
spontane remisyona girebilecegi hakkindaki veriler kisithdir. Hangi hastalarin
splenektomiye gidecegi hastanin klinik 6zelliklerine, ilk tedaviye verdigi yanita ve
diger ozelliklerine gore farklilik gdstermektedir. Giinliik pratikte spontan remisyon
beklentisi sebebi ile hastalar tan1 anindan 12 ay siire ile bekletilmektedirler (51).
Medikal tedaviye ragmen 1srarct ve semptomatik trombositopenisi olan hastalarda

daha erken splenektomi uygulana bilinmektedir.

Splenektomi oncesi hastalarda bazi hazirliklar yapmak uygun olacaktir.

Splenektomi planlanan hastalar islemden en az iki hafta once kapsiillii organizmalar
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acisindan asilanmalidir. Bu kisilere genellikle proflaktik antibiyotik baglanmaktadir
(152, 153). Cerrahi 6ncesi trombosit sayisinin arttirilmasi gerekiyorsa glukokortikoid,
IVIG ve TPO-RA’dan faydalinabilir. Splenektomi trombosit sayist >50.000/pL
oldugunda yapilmaktadir. Bununla birlikte daha diisilk trombosit sayisinda da
splencktomi yapilan hastalar literatiirde gosterilmistir (154). Ameliyat esnasinda acil

bir durumda trombosit transfiizyonu da kullanilabilinecek baska bir yontemdir.

Laparoskopik splenektomi tercih edilen bir yontem haline gelmistir (144). Bu
durum laparoskopik teknigin diisiik morbidite ve mortalite oranlarina dayanmaktadir
(152). Bu oranlarin diisiik olmas1 ameliyat oncesi hazirligin iyi yapilmasina da baglidir

(155-157).

Splenektomi olasi cerrahi risklerin disinda enfeksiyon ve tromboemboli olay

riskini de beraberinde getirmektedir (146).
B. RITUKSIMAB

Rituksimab B hiicresi yilizey proteini CD20'ye yonelik kimerik bir monoklonal
antikordur. Bu antikorun B hiicrelerini apoptoz, antikora bagimli sitotoksisite ve

kompleman aracili lizis yoluyla ortadan kaldirdigi 6ngoriilmektedir (158).

Rituksimab immiinsiipresif bir ajandir (159). Bu sebeple klinisyenler COVID-
19 pandemisi sirasinda bu ajan1 kullanmaktan ¢ekinmislerdir. Ciinkii bu ajan asilar da
dahil olmak iizere bagisiklik tepkisini koreltmektedir. Yakin zamanda bu ajam
kullanmis kisilere COVID-19 asis1 yapilmamalidir. Hastalar azalmis as1 yanit1 ve
COVID-19 korunma yollar1 hakkinda bilgilendirilmelidir (160, 161).

Rituksimab cerrahi olmaktan kacinan ve uzun siire ila¢ kullanmay1 tercih
etmeyen hasta grubu i¢in iyi bir secenek olmaktadir. Ancak etkisinin kisa siirmesi,
yeniden tedaviyi veya ek bir tedaviyi gerektirebilmesi bu tedavi modalitesinin negatif

yonleridir.

Tek ajanl rituksimab tedavisinin etkinligi ¢calismalardan elde edilen verilere
gore %40-%60 araligindadir (136, 138, 162, 163). Medyan yanit siiresi yaklasik bir
yildir. Bazi kisiler de yeniden tedavi gerekebilmektedir. Rituksimaba medyan yanit
stiresi splenektomiden daha kisa olmasina ragmen bazi hasta gruplarinda bu siire daha

uzun olabilmektedir (135).
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Hepatit B Viriisit (HBV) re aktivasyon riski sebebi ile rituksimab tedavisine
baglanmadan Once hastalar HBV agisindan taranmalidir. Aktif veya gizli HBV
olanlarda rituksimab tedavisinden kaginilmalidir (164). Gerekir ise bir enfeksiyon

hastaliklar1 uzmanindan yardim alinmalidir.

Rituksimab uygulamadan en az alti ay sonrasina kadar as1 yanitlarim

baskilayabilmektedir. Bu sebeple bu ajan verilmeden uygun asilamalar yapilmalidir
(165).

ITP’li hastalarda rituksimab dozu 375 mg/m?’dir. Bu doz dért ardisik hafta
boyunca haftada bir kez intravendz yoldan uygulanir. ITP’de malignitelere kiyasla
daha diisiik dozlarin etkin olabilecegini gézlemlememize ragmen bu doz yapilan
caligmalar ile ortaya ¢ikarilmistir (165-168). Rituksimaba yanit bir hafta iginde ortaya
cikabilecegi gibi iki aya kadar da uzayabilmektedir. Rituksimabin trombosit sayis1
tizerindeki etkisi gecikebilecegi i¢in tedavi kombinasyonlar1 halinde de

uygulanabilmektedir.

Rituksimab yan etkileri inflizyona bagli reaksiyonlar ve HBV reaktivasyonu ile
sonuclanabilecek immiin baskilanmay: icerir (168, 169). ITP igin rituksimab
tedavisinden sonra progresif multifokal 16koensefalopati bildirilmistir. Ancak bu
bildiride etkilenen bireylerin biiyiik bir bolimii rituksimaba ek baska immiinstipresif

ajalarla da tedavi gormiislerdir (170).

C. TPO-RA
TPO-RA’lar kiigiik molekiillii peptit ve peptit olmayan ajanlari icermektedir.
Bu ajanlar TPO reseptoriine baglanarak ve onu aktive ederek megakaryositlerin ve

nihayetinde trombositlerin {iretimini arttirarak etkilerini gosterirler (171).

Bu tedavi modalitesi cerrahiden sakinan, rituksimabin immiinsiiprese riskinden

sakinan ve uzun siireli ila¢ kullanim1 kabullenen hasta grubu i¢in uygundur.

ITP’li bireylerin yaklasik %80’i TPO-RA’ya yamt vermektedir (172, 173).
Gozlemleme siireleri kisith olsa da birgok ¢alisma TPO-RA kesildikten sonra bile
%30-%50 oraninda kalic1 yanit saglandigini raporlamistir (144, 174, 175). Lakin ¢ogu
kiside de bu ajan kalici remisyona sebep olmaz ve siirekli idame tedavi gerektirir.
Tedavi kesilirse ¢ogu kiside trombosit sayilari baglangi¢ seviyeleri hatta baslangic

seviyelerinin de altina diiser. Bu duruma rebound trombositopeni ismi verilir.
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ITP igin mevcut TPO-RA’lar; romiplostim, eltrombopag ve avatrombopag’
icermektedir. Hepsi etkilidir. Ancak ITP’de etkinliklerini karsilastiran bir calisma
bulunmamaktadir. Genellikle uygulama yolu tercihlerine gore bir se¢im

yapilmaktadir.

Romiplostim: Piyasada Nplate olarak bulunmaktadir. Haftada bir kez
subcutan olarak uygulanmaktadir. Peptit antikor olarak adlandirilan 1gG1-Fc
bilesenine bagli TPO reseptorii i¢in dort baglanma yeri olan bir peptit igeren bir
rekombinant proteindir (176-178). Baslangi¢c dozu 2-3 mcg/kg’dir. Cogu hastada 3-8
mcg/kg dozu yeterli olmustur (179, 180). Trombosit sayisini arttirmadaki yetkinligi
%80°dir (179, 181-183).

Eltrombopag: Piyasada Promacta ve Revolade olarak bulunmaktadir. Giinde
bir kez oral yoldan verilmektedir. TPO reseptoriinii aktive eden peptit olmayan kiiciik
bir molekiildiir. Karaciger hastaligi olanlarda veya karaciger enzimlerinde yiikselme
olan hastalarda doz azaltilmali veya bu preparattan vazgeg¢ilmelidir. Baslangi¢c dozu
ginde 50 mg’dir (184). Trombosit sayisin1 arttirmadaki yetkinligi yaklasik olarak
%80’dir (185-187).

Avatrombopag: Piyasada Doptelet olarak bulunmaktadir. Giinde bir kez oral
yoldan verilmektedir. TPO reseptoriinii aktive eden peptit olmayan kiiciik bir
molekiildiir. Yemeklerle birlikte alinabilmektedir. Daha az hepatotoksite riski
barmmdirmaktadir. Bu molekiil lizerindeki caligmalar digerlerine gore daha azdir.

Ancak doza bagimli bir etki gostermistir (188, 189).

TPO-RA’lar trombosit sayisini belirli bir sayida (tipik olarak >50.000/uL)
tutmak icin titre edilirler. Trombosit sayis1 belli sayiya ulasana ve o sayida sabit kalana

kadar trombosit sayis1 yakindan izlenmelidir.

Tim ajanlar trombosit sayisint 7-14 giin iginde arttirirlar  (190).
Trombositozdan kagmmak i¢in trombosit sayisi yakin izlem altina alinmalidir.
Tedaviye basladiktan 7 giin sonra, doz degisikliginden 7 giin sonra, stabil doza
ulasildiktan 30 giin sonra trombosit sayilart mutlaka kontrol edilmelidir. Eltrombopag

icin karaciger enzimleri de izlenmelidir.
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[ YENi TANI iTP ]

Hayat tehdit eden kanama veya
travma varsa veya acil girisim/dogum Trombosit sayisi<30x10°? veya 30-50x10° kanama bulgusu var ]
yapilacaksa

Y

[ Kortikosteroid kullanimi_uygun [ Kortikosteroid kullamiminda sakinca yok ]

B "3 r

IVig+ Pulse
kortikosteroid+
trombosit
siispansiyonu

[ BIRINCIi BASAMAK TEDAVI: [ BIRINCI BASAMAK: yilksek doz MP veya ]
MP (0.5-2 i i 4 iin,1-4
\ ( mg/kg/giin) yiiksek doz Deksa (40 mg/g/ 4 giin,1-4 kez)
CEVAPLI: tedavi 3 haftaya tamam!:a.nnr, CEVAPSIZ:IKinci basamak
sonra yavas yavas azaltilip kesilir tedaviye gegilir CEVAPLI

[ SPLENEKTOMI YAPILAMIYORSA iKINCI BASAMAK TEDAVI:
SPLENEKTOMI

*Rituksimab
*TPO mimetikler

*Vinka alkaloidleri

*Azatioprin _ Splenektomi sonrasi cevapsiz
*Danazol veya kanama bulgusu var

*Siklofosfamid

*Siklosporin
*Dapson
*Mikofenolat mofetil

*HKHT

Sekil 1: Eriskin ITP Tedavi Algoritmas1 (191)

D. DIGER TERAPILER

Diger maddelerde bahsettigimiz tedavi modalitelerinin yetersiz oldugu,
hastalar tarafindan iyi tolere edilemedigi veya kullanilamadig hasta grubunda tedavi
secimi daha da karmagik bir hal almaktadir. Bu bdliim kimi klinisyenler tarafindan
liclincli basamak tedavi olarak isimlendirilmektedir. Ugiincii basamak tedavide diger
ajanlara gore daha yiiksek kanitlar ile desteklenmesi sebebi ile daha ¢ok fostamatinib

tercih edilmektedir.

Fostamatinib kronik ITP’li, énceki tedavilere yetersiz yanit alinmus eriskin
hasta grubunda kullanilmasi igin 2018 yilinda ABD Gida ve ilag Idaresi tarafindan
onaylanmustir (192).

Fostamatinib dalak trozin kinazi inhibe eden trozin kinaz inhibit6riiniin kii¢iik
molekiillii bir 6n ilacidir. Fostamatinibin ana metaboliti olan R406 bu olayda ana rol
sahibidir. R406 Fc aktive edici reseptorler ve B hiicresi reseptorii araciligi ile sinyal
transdiiksiyonunu inhibe eder (193). Boylece makrofajlar tarafindan trombosit
fagositozu ve antikor kapli trombositlerin yikimi azalir. Bu da trombosit sayisinda

artisa yol acar.
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Fostamatinib oral olarak kullanilir. Baslangic dozu giinde iki sefer alinmak
tizere 100 mg’dir. Trombosit sayist takip edilir. Bir ay sonunda trombosit sayisi
50.000/uL’ye yiikselmediyse doz giinde iki sefer alinmak tizere 150 mg’a ¢ikarilabilir.
Fostamatinib mide bulantisi, tansiyon yiiksekligi, diyare, dokiintii ve notropeni
yapabilmektedir (194, 195). Bu sebeple hastalar yakindan takip edilmeli ve diizenli
araliklar ile tetkikleri incelenmelidir. Fostamatinib i¢in c¢aligmalar diger tedavi
seceneklerine gore daha azdir. Ancak yapilan ¢aligmalarda etkinlik ve giivenilirlik
acisindan yiiz giildiirticii sonuglar elde edilmistir (194, 195). Calismalar arttik¢a tedavi
secenekleri arasinda daha on planan ¢ikmaktadir. Daha fazla veri elde edildikge ikinci

basamak tedaviler arasina bile girebilecegi ongoriilmektedir.

ITP tedavisinde kullanilan immiinsiipresif ajanlar da mevcuttur. Bu ajanlarin
ITP tedavisinde kullanilabilmesini destekleyen kiiciik kontrolsiiz ¢alismalar da
mevcuttur (65). Lakin bu calismalar genellikle ITP’si olmayan ve gecici
trombositopenisi olan hasta gruplarimi i¢cermektedir (196). Bu tedavi modalitesinde

asagida anlatilan ajanlar kullanilmaktadir:

e Aralikh Glukokortikoid: Glukokortikoidler baslangi¢ tedavisi olarak her
ne kadar etkili olsalar da uzun siireli kullanimda ortaya ¢ikabilen yan
etkiler, toksitite ve diger iyi segeneklerin mevcudiyeti sebebi ile
glukokortikoidlerin uzun siire kullanimi tercih edilmemektedir. Lakin
trombosit sayisina yanit alinan bezi 6zel hasta grubunda bazen diisiik doz
aralikli glukokortikoid kullanimi tercih ediyoruz. Ancak bu diisiik dozlar
bile hastalarda osteoporoz ve diger glukokortikoid iligkili toksitite riskini

arttirmaktadir (107, 197).

e Mikofenolat Mofetil: Siddetli ITP’si olan 46 kisi iizerinde yapilan bir
caligmada %52 oraninda MMF’ye yanit bildirilmistir (198). Standart doz

1 g olarak kullanilmistir.

e Azatiyoprin: Diger uygulanan tedavilere ragmen kronik ITP’si olan ve 53
kisinin dahil edilgi bir ¢alismada basarili sonuglar bildirilmistir (199).
Standart doz olarak giinde 150 mg oral doz kullanilmstir.

e Siklosporin: Bazi klinisyenler tarafindan siddetli durumlarda kullanilan

ve basarili raporlar sunulan bir tedavi yontemidir. Siklosporin tek basina
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kullanilabilecegi gibi; vinkristin, siklofosfamid ve hematopoietik kok

hiicre nakli ile kombine bir sekilde de kullanilabilmektedir (200-205).

Danazol ITP’de etkili olabilecegi ¢alismalarla gosterilmis zayiflatilmis bir
androjendir. Erkeklerde iyi tolere edilmesine karsin hirsutizm sebebi ile kadinlarda ¢ok
tercih edilmemektedir. Kontrolsiiz vaka serilerinde 600 mg giinliikk oral dozlarda
hastalarin %72’sinde trombosit sayilarinda anlamli yiikselme bildirilmistir (206-208).
Kronik ITP’li hasta grubunda ise etkinligi sinirlidir (65, 209).

Dapson ilk olarak 1940 yilinda lepra tedavisinde kullanilan siilfon grubu bir
antibiyotiktir (210). Bir merkezde yapilan ¢alismada dapson ile tedavi edilen 122
kisilik bir seride %66 oraninda bir yanit bildirilmistir (211). Dapsonun baslangi¢ dozu
giinde 100 mg’dur.

Tek ajana yanit alinamayan bazi hasta gruplarinda kombine tedaviler de etkili
olabilmektedir. Kombine tedavilerin verilme sebebi daha uzun etkili ajanlarin etkisi
baslayana kadar daha hizli etki gosteren ajanlarin da yanina eklenerek hem hizli hem
de uzun siireli etki yaratmaktir (212). Bu kombinasyonlarda goriilen yan etkiler
genellikle tolere edilebilmektedir. Ancak bu yan etkiler tek ajan tedavisinde goriilen
yan etkilerden daha fazla goriilmektedirler (213-218). Test edilmis bazi

kombinasyonlar sunlardir:

TPO-RA ile fostamatinib, rituksimab veya glukokortikoid gibi trombosit

klirensini inhibe eden bir ajan ile kombinasyon.

Yiiksek doz oral deksametazon, oral siklosporin ve diisiik doz rituksimab

kullanilarak dort hafta boyunca verilen ti¢lii tedavi modalitesi (213).
Azatioprin, MMF ve siklosporin verilerek yapilan liglii tedavi modalitesi (214).
Diisiik doz rutiksimab ile all-trans retinoik asit (219).

Rilzabrutinib immiin aracili bozukluklarin tedavisi i¢in arastirma siirecinde
olan bir bruton tirozin kinaz inhibitdriidiir. 2022 yilinda 60 hasta dahil edilerek yapilan

bir ¢aligsmada rilzabrutinib tedavisine yanit oran1 %40 olarak tespit edilmistir (220).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz retrospektif olarak tek merkez {izerinden yiiriitiilmiistiir.
Calismamiz Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'nun 2022/430 sayili onayr sonrasi baslamustir. Selcuk Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Klinigi’nde Eyliil 2012
— Eyliil 2022 tarihleri arasinda iTP tanis ile takip edilen hastalar retrospektif olarak
taranmis ve arastirmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 100 hasta ¢alismaya dahil

edilmistir.

Trombosit sayis1 30.000/uL ve altinda tespit edilen hastalarda trombosit sayisi
periferik yayma ile dogrulanmistir. Tedaviye bu dogrulanmadan sonra baslanmistir.
Calismamizin retrospektif olmasindan dolayr tiim verilere hastalarin elektronik

dosyalarindan ulagilmistir.

Hastalarin tan1 anindaki kanama durumlari ITP kanama evrelendirmesine gore

degerlendirilmistir (221). Bu evrelendirme Tablo 7°de gosterilmistir.

Hastalarin demografik 6zellikleri, 06zgecmisleri, tant aninda yapilan
laboratuvar testlerinin degerleri, aldiklar1 birinci basamak tedavi, tedaviye verdikleri
yanitlar, hastaligin niiks edip etmedigi ve niiks ettiyse niiks zamani, ikinci basamak
tedavi alip almadiklari, ikinci basamak tedavi aldilar ise aldiklar1 tedaviler ayrintili

olarak not edildi.

Hastalarin tedaviye verdikleri yanitlar ii¢ grup altinda degerlendirildi.
Trombosit sayisinin tedavi sonrast < 30.000/uL olmasi yanitsiz grup, trombosit
sayisinin tedavi sonrasi 30.000-100.000/uL olmast kismi yanit, trombosit sayisinin

tedavi sonrasi > 100.000/uL olmasi ise tam yanit olarak tanimlandi.

Verilen tedaviye kismi ve tam yanit gosteren hastalar 6 aydan daha kisa ve 6

aydan daha uzun remisyonda kalan hastalar olmak {izere iki kategoride gruplandirildi.
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Tablo 7: ITP’de Kanama Skorlama Sistemi (221)

Evre 0 Kanama

Evre 1 Kanama

Evre 2 Kanama

Deri (Fizik Yok 1-5 Ekimoz, seyrek 2 cm’den biiyiik >5
Muayene) patesi ekimoz veya yaygin
patesi
Oral (Fizik Yok Bir kanli biil veya Birden fazla kanli biil
Muayene) besten fazla patesi veya dis eti kanamasi
veya yikama ile
kolayca gecen dis eti
kanamasi
Deri (Hasta Yok 1-5 Ekimoz veya 2 cm’den biiyiik >5
Oykiisii) seyrek patesi ekimoz veya yaygin
patesi
Oral (Hasta Yok Bir kanl1 biil veya Birden fazla kanli biil
Oykiisii) besten fazla patesi veya dis eti kanamasi
veya yikama ile
kolayca gecen dis eti
kanamasi
Burun Kanamas: | Yok Stimkiirme ile burun Her seferinde bes
kanamasi veya bes dakikadan daha uzun
dakikadan daha kisa stiren kanama
stiren kanama
Sindirim Sistemi | Yok Gaitada gizli kan Gaitada makroskopik kan
Uriner Sistem Yok Mikroskopik hematiiri | Makroskopik hematiiri
Jinekoloji Yok Adet donemi disinda Adet donemi disinda
noktasal kanama noktasal kanamadan daha
fazla kanama veya agir
adet donemi kanamasi
Gogiis Yok Uygulanabilir degil Kanama varlig1
Hastaliklari
Kafa ici Kanama | Yok Uygulanabilir degil Kanama varlig1
Subkonjuktival Yok Kanama varlig1 Uygulanabilir degil
Kanama
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3.1. ARASTIRMADA DISLAMA VE DAHIL ETME KRiTERLERI

a. Hastalarin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri:
e 18 Yas ve iizeri olmast

e ITP ilk basamak tedavisi klinigimizde baslanan hastalar

b. Hastalarin Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri
e 18 yas altinda olmas1
e Trombositopeni tespit edildiginde hamile olan hastalar

e ITP ilk basamak tedavi baska merkezde baslamis olan hastalar

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamizda SPSS 21.0 programi (IBM Inc, Chicago, IL, USA) kullanilarak
analizler yapilmistir. Kategorik veriler yiizde (%) ve frekans (N), nicel veriler ise
dagilim ozelliklerine gore ortalama (mean)+standart sapma (SS) veya medyan
(ortanca) seklinde, IQR (interquartile range) olarak ifade edildi. Parametrelerin
dagilim ozellikleri basiklik ve ¢arpiklik verileri, histogram analizleri ve Kolmogrov-
Smirnov analizleri kullanilarak degerlendirildi. Normal dagilim sergileyen
parametrelerde iki grup (bagimsiz) karsilastirilmasinda bagimsiz (independent)
orneklem t-testi, ikinin iizerindeki gruplarin kiyaslanmasinda ise tek yonlii varyans
analizi (ANOVA testi) kullanildi. Normal dagilim sergilemeyen parametrelerde iki
grup (bagimsiz) karsilastirmast Mann-Witney U testi, ikinin {izerinde grubun
karsilastirilmasi igin ise Kruskal-Wallis-H testi kullanildi. Farkli zaman dilimlerine ait
iligkili (bagimli) parametreler igin Wilcoxon testi kullanildi. Nicel olmayan
parametrelerin karsilastirilmasinda ise Pearson ki-kare analizi ve Fisher’s exact testleri
kullanild1. Parametrelerin binary sonuglar {izerinde etki profili ve sonug ile olan
iligkileri Logistik regresyon analizi kullanilarak ortaya kondu. Nicel parametrelerle
kategorik parametreler aras iligkiler boxplot grafikleri ile sematize edilerek 6zetlendi.
Nicel parametrelerin korelasyon iligkileri i¢in Spearman korelasyon analizi kullanilda.
Calismamizda Tip-1 hata (o) degeri 0.05 (%5) ve p anlamlilik diizeyi <0,05 kabul
edildi.

41



4 BULGULAR

Ozgecmis - Ek Hastalik Durumu

= Var (n=36)

= Yok (n=64)

Sekil 2: Hastalarin 6zgegmisinde ek hastalik varligi

Hastalarin 6zge¢mis verileri incelendiginde hastalarin %36’ 1mnin 6zge¢misinde

ozellik oldugu (ek hastalik), %64’linde ise herhangi bir 6zellik olmadigi goriilmistiir.

Ek hastaliklara bakildiginda ise ilk siray1 %13 ile hipertansiyon almis, bunu diyabet

(%11) ve hipotiroidi (%6) takip etmistir (Tablo 8).

Tablo 8: Ek hastalik 6zge¢misi bulunan hastalarda hastalik dagilim 6zeti

Hastahk Frekans (%0)

Hipotiroidi 6 (%6)

X % DM 11 (%11)

9 v HT 13 (%13)
5 2 Astim 1 (%1)
§ 5 Down Sendromu 1 (%1)
© T Hepatit B 2 (%2)
Malignite (CA) 2 (%2)

Total, (N, %) 36 (%36)
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Tablo 9: Hastalarin nicel verileriyle ile ilgili genel istatistiksel tanimlamalar ve

parametrelerin dagilim 6zellikleri

Parametre Minimum Maksimum Dagilim

Yas (yil) 18 88 g 52,3+17,77
Hb (g/dL) 5,23 17,60 ) 12,72+2,57
Platelet (Tam) (K/uL) 2,0 38,7 12,5
WBC (K/uL) 1,18 26,00 8,39
ALT (UL) 7,0 133,0 27,3
AST (U/L) 8,0 102,0 é 26,8
Kreatinin (mg/dL) ,39 1,50 -:E% 74
LDH (UL) 139,0 880,0 = 281,0
Platelet (tedavi sonrasi) (K/ulL) 3,0 622,0 176,2
Niiks zamam (ay) 1 66 11

Normal dagilim ézelligi gosteren parametreler ortalama=xSS, normal dagilim ozelligi géstermeyenler medyan

(min-maks) (IQR= Interquartile Range) olarak ifade edilmistir.

Tablo 10: Hastalarin ELISA sonuglarinin genel dzeti

SONUC, N (%)

Parametre Pozitif (+) Negatif (-)
Anti-HCV 0 100 (%100)
Anti-HBC-Ig 7 (%7) 93 (%93)
HbsAg 2 (%2) 98 (%98)
Anti-HIV 0 (%0) 100 (%100)
ANA 31 (%31,0) 69 (%69)

Tablo 11: Hasta grubuna ait demografik ve yas dagiliminin genel 6zeti

Frekans (%0)

Grup
o _§ Geng (19-65 yas)
>~ =
o Yaslh (>65 yas)
§ Kadin
2
O Erkek

73 (%73)
27 (%27)
69 (%609)

31 (%31)
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Hastalarin yas, laboratuvar ve kategorik verilerinin cinsiyetle iliskisi

arastirtlmis ve anlamli bir istatistiksel farklilik olup olmadig1 incelenmistir. Yapilan

incelemede kreatinin  (p<0,001) ve hemoglobin (Hb) (p<0,001) diizeylerinin

kadinlarda erkeklere kiyasla daha diisiik oldugu goriilmiis ve anlamli farklilik tegkil

etmistir. Diger parametrelerde ise gruplar arasi anlamli bir istatistiksel farklilik

goriilmemistir (Tablo 12).

Tablo 12: Hastalarin yas, laboratuvar ve kategorik verilerinin cinsiyetle iligkisi

CINSIYET
KADIN ERKEK P
(n=69) (n=31)
Medyan (min-max) *
Platelet (Tani) (K/ulL) 12,0 (2,0-36,6) 8,0 (2,0-38,7) 0,06
WBC (K/uL) 7,2 (2,5-18,6) 8,6 (1,18-26) 0,29
ALT (UIL) 18 (7-133) 22 (8-61) 0,87
AST (UIL) 20 (8-102) 22 (10-56) 0,99
Kreatinin (mg/dL) 0,65 (0,39-1,41) 0,83 (0,6-1,5) <0,001
LDH (U/L) 258 (151-880) 257 (139-545) 0,76
Platelet (tedavi sonrasi) 154,0 (5,0-622,0) 125,0 (3,0-531,0) 0,43
‘Niiks zaman (ay) 5 (1-66) 5 (1-42) 0,72
Ortalama+SS *?
Yas (vil) 52,30+17,52 53,13+17,54 0,82
Hb (g/dL) 12,12+2,22 14,052,81 <0,001
Frekans (%)
Yas Grubu
19-65 yas 49 (%67,1) 24 (%32,9) )
>65 yas 20 (%74,1) 7 (%25,9) 00
Kanama Evresi
Evre 0 29 (%70,7) 12 (%29,3)
Evre 1 27 (%73,0) 10 (%27,0) 0,51"
Evre 2 13 (%59,1) 9 (%40,9)

Normal dagilim ozelligi gosteren parametreler ortalama=SS, normal dagilim ézelligi gostermeyenler
medyan (min-maks) (IQR) olarak ifade edilmistir ( IQR= Interquartile Range).

IMann-Whitney U testi 2Bagims:z t-testi *Pearson ki-kare analizi
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Hastalarin laboratuvar, niiks zamani (ay) ve kanama evrelerinin yas gruplari ile
olan iligkileri analiz edilmistir. Yapilan incelemede WBC (p=0,01) ve Hemoglobin
(p=0,02) degerlerinin 19-65 yas grubunda, >65 yas grubuna kiyasla daha yiiksek
oldugu goriilmistiir. Diger taraftan Kreatinin (p=0,03) ve LDH (p=0,02) degerlerinin
ise >65 yas grubunda daha yliksek oldugu goriilmiis ve ilgili parametrelerde gruplar
arasinda anlaml istatistiksel farklilik goriilmiistiir. Diger parametrelerde ise gruplar

arasinda anlamli bir farklilik goriilmemistir (Tablo 13).

Tablo 13: Hastalarin laboratuvar ve kategorik verilerinin yas gruplariyla olan iligkisi

Yas Grubu
19-65 yas >65 yas P
(n=73) (n=27)
Medyan (min-max) *
Platelet (Tami) (K/uL) 11,0 (2,0-38,7) 9,4 (2,0-36,6) 0,57
WBC (K/uL) 8,5 (2,5-26,0) 6,8 (1,18-11,4) 0,01
ALT (U/L) 20 (7-133) 17 (8-83) 0,37
AST (U/L) 20 (8-102) 22 (11-73) 0,26
Kreatinin (mg/dL) 0,69 (0,39-1,5) 0,79 (0,57-1,41) 0,03
LDH (U/L) 251 (139-545) 274 (181-880) 0,02
Platelet (tedavi sonrasi) 154,0 (3,0-622,0) 150,0 (7,0-589,0) 0,66
Niiks zaman (ay) 5 (1-66) 7,5 (1-42) 0,62
Ortalama+SS *?
Hb (g/dL) 13,07+2,51 11,77+2,52 0,02
Frekans (%)
Kanama Evresi
Evre 0 30 (%73,2) 11 (%26,8)
Evre 1 26 (%70,3) 11 (%29,7) 0,84"
Evre 2 17 (%77,3) 5 (%22,7)

Normal dagilim ozelligi gosteren parametreler ortalama=SS, normal dagilim ézelligi géstermeyenler
medyan (min-maks) (IQR) olarak ifade edilmistir (IQR=  Interquartile  Range).
IMann-Whitney U testi 2Bagimsiz t-testi  *Pearson ki-kare analizi ** Fisher’s exact test

Kanama durumu ile kategorik parametreler arasindaki istatistiksel iligkilere
bakildiginda cinsiyet, yas grubu, 6zge¢mis, 1. basamak tedavi ajan1 ve tedavi yaniti, 2.
basamak tedavi yaniti ile kanama durumu arasinda anlamli bir istatistiksel iliski
goriilmemistir (Tablo 14).
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Tablo 14: Kanama varliginin diger kategorik parametrelerle iligkilerinin analizi

KANAMA VARLIGI
HAYIR EVET p
(n=41) (n=59)
Frekans (%)

Kadin 29 (%42,0) 40 (%58,0)
Cinsiyet 0,76~

Erkek 12 (%38,7) 19 (%61,3)

19-65 yas 30 (%41,1) 43 (%58,9)
Yas Grubu 097"

>65 yas 11 (%40,7) 16 (%59,3)
.. Var 16 (%44,4) 20 (%55,6) Voo
(6zgegmis) Yok 25 (%39.1) | 39 (%60.,9)

Metil Prednizolon 27 (%36,5) 47 (%63,5)
1.Basamak Tedavi 0,12~

Deksametazon 14 (%53,8) 12 (%46,2)

Yanitsiz 11 (%52,4) 10 (%47,6)
L-baggfaK tedayg Kismi Yanit 10 (%55,6) | 8 (444%) | 011"
Yanit1

Tam yanit 20 (%32,8) 41 (%67,2)

Yanitsiz 5 (%71,4) 2 (%28,6)
2.basamak tedavi Kismi Yanit 2 (%50,0) 2 (%50,0) | 041"
Yanit1

Tam yanit 11 (%50,0) 11 (%50,0)

*Pearson Ki-kare test ** Fisher’s exact test
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Tablo 15: Hastalarm TP ile iliskili kanama 6zellikleri

Grup Frekans (%)"
Oral 8 (%8)
Deri 25 (%25)
;':3 _ Burun 17 (%17)
g 2 | Gastrointestinal sistemi (GIS) 1 (%1)
§ | Jinekolojik 6 (%6)
Pulmoner 1 (%1)
Kafa ici 1 (%1)
s | Evre0 41 (%41)
% % Evre 1 37 (%37)
X Evre 2 22 (%22)

*Genel érneklemdeki dagilim (oran) ifade edilmistir.

Hastalarin yas, niiks zamani ve laboratuvar verilerinin kanama durumu ile
iligkisi incelenmis ve anlamli bir istatistiksel iliski olup olmadig1 arastirilmustir.
Yapilan incelemede tani ani platelet diizeylerinin kanamasi olan hasta grubunda
belirgin olarak daha diisik oldugu goriilmiis ve diger gruba kiyasla anlamli bir
istatistiksel farklilik teskil etmistir (p<0,001). Diger parametrelerde ise gruplar arasi
anlamli bir istatistiksel farklilik goriilmemistir (Tablo 16, sekil 3).
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Tablo 16: Hastalarin yas, niiks zamani ve laboratuvar verilerinin kanama durumu ile

iligkisi
KANAMA VARLIGI
HAYIR EVET P
(n=41) (n=59)
Medyan (min-max) *
Platelet (Tam) (K/uL) 16,0 (2,0-38,7) 7,0 (2,0-38,0) <0,001
WBC (K/uL) 7.7 (1,18-26) 7.2 (1,8-19) 0,46
ALT (UIL) 16 (9-124) 19 (7-133) 0,81
AST (UIL) 21 (11-69) 21 (8-102) 0,96
Kreatinin (mg/dL) 0,67 (0,39-1,41) 0,73 (0,48-1,5) 0,31
LDH (U/L) 258 (158-560) 257 (139-880) 0,94
Platelet (tedavi sonrasi) 125,0 (3,0-622,0) 162,0 (3,0-589,0) 0,14
Niiks zamam (ay) 6 (1-42) 5 (1-66) 0,53
Ortalama+SS 2
Yas (vil) 53.10+17,18 52.19+17,77 0,79
Hb (g/dL) 12,68+2,57 12,7542,59 0.89

Normal dagilim 6zelligi gosteren parametreler ortalama=SS, normal dagilim 6zelligi gostermeyenler
medyan (min-maks) (IQR) olarak ifade edilmistir ( IQR= Interquartile Range).
Mann-Whitney U testi 2Bagumsiz t-testi

40,0

30,0

20,0

Tanidaki Platelet diizeyi (K/uL)
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|
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Kanama Durumu
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KANAMA VAR

Sekil 3: Kanama durumu ile tan1 anindaki platelet diizeylerinin dagilim semasi

(p<0,001)

Hastalarin yas, niikks zamani ve laboratuvar verilerinin kanama evreleri ile

iliskisi incelenmis ve anlamli bir istatistiksel iliski olup olmadigi arastirilmstir.
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Beklenildigi {izere Evre 2’de Hemoglobin (Hb) degerlerinin daha diisiik oldugu
goriilmiis ve anlamli bir istatistiksel farklilik goriilmiistiir (p=0,005). Diger
parametrelerde ise gruplar arast anlamli bir istatistiksel farklilik goriilmemistir (Tablo
17, sekil 4).

Tablo 17: Kanamasi olan hastalarin yas ve laboratuvar verilerinin kanama evresiyle
iligkisi

KANAMA EVRESI *
Evre 1 Evre 2 P
(n=37) (n=22)
Medyan (min-max) *
Platelet (Tam) (K/ulL) 8,76 (2,0-38,0) 7,0 (2,0-20,0) 0,63
WBC (K/uL) 7,7 (3,29-16,2) 7 (1,8-19,0) 0,34
ALT (U/L) 19 (7-112) 19 (8-133) 0,96
AST (U/L) 21 (8-73) 21 (13-102) 0,34
Kreatinin (mg/dL) 0,73 (0,48-1,39) 0,73 (0,57-1,5) 0,60
LDH (U/L) 264 (139-564) 255 (151-880) 0,43
Platelet (tedavi sonrasi) 160,0 (13,0-589,0) 163,5 (3,0-412,0) 0,89
Niiks zamani (ay) 5 (2-66) 17 (1-36) 0,18
Ortalama=SS *
Yas (yil) 52,43+17,79 51,77+18,13 0,89
Hb (g/dL) 13,58+1,80 11,36+3,13 0,005

Normal dagilim 6zelligi gdsteren parametreler ortalama=SS, normal dagilim 6zelligi géstermeyenler
medyan (min-maks) (IQR) olarak ifade edilmistir ( IQR= Interquartile Range).

7 Evre 0°da 6rneklem olmadigindain kiyaslama evre 1 ve 2 gruplar: arasinda gerceklestirilmistir.
IMann-Whitney U testi 2Bagimsiz t-testi
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Sekil 4: Kanama evreleri ve Hb diizeyleri arasindaki dagilim iligkisi (p=0,005)
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Tablo 18: Birinci ve ikinci basamak tedavileriyle ilgili genel 6zellikler ve

tanimlamalar
Frekans (%)
= Metil Prednizolon 74 (%74)
[3+]
g E Deksametazon 26 (%26)
T
E/ = Yanitsiz 21 (%21)
2 8
g ~ Kismi Yanit 18 (%18)
= %
o 5 Tam Yanit 61 (%61)
< =
i Remisyon Yok 21 (%21)
< S .-
R 2 & | Remisyon <6 ay 18 (%18)
= & .
(04 Remisyon >6 ay 61 (%61)
Eltrombopag 13 (%59,1)
= Rituximab 7 (%31,8)
[3+]
* o -
S 2 Miklofenolat 1 (%4,5)
I
§ Splenektomi 1 (%4,5)
>
g = Yanitsiz 7 (%31,8)
= =
) <
ﬁ > Kismi Yanit 4 (%18,2)
>
<
% 5 Tam Yanit 11 (%50,0)
< =
R Remisyon Yok 8 (%27,3)
o S -z .
2 © | Remisyon <6 ay 6 (%36,4)
5 & _
@ Remisyon >6 ay 8 (%36,4)

*Grup igerisindeki dagilim yiizdeleri ifade edilmistir.

Birinci basamak tedavi ajani, tedavi yanit1 ve remisyon siireleri ile nicel ve
kategorik parametrelerin iligkileri analiz edilmis ve parametrelerle gruplar arasinda
istatistiksel iligkiler incelenmistir. Yapilan incelemede 1. basamak tedavi ajan1 ve 1.
basamak tedavi yanit1 ile parametreler arasinda herhangi bir istatistiksel iligki
goriilmemistir. Diger taraftan tedavi sonrasi platelet diizeyinin >6 ay remisyon stiresi
olan grupta en yiiksek, remisyon olmayan grupta ise en diisiik diizeyde oldugu
goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli farklilik teskil etmistir (p<<0,001). Diger
taraftan niiks zaman (ay) (p<0,001) ve Hemoglobin (Hb) (p=0,03) degerlerinin >6 ay




remisyon siiresi olan grupta en yiiksek, <6 ay remisyon siiresi olan grupta ise en diisiik
diizeyde oldugu goriilmiis ve ilgili parametrelerde gruplar arasi anlamli istatistiksel
farklilik teskil etmistir. Diger taraftan kanama evrelerine gore bakildiginda evrelerle
gruplar arasinda anlamli bir iligki goriilmemistir. Diger parametrelerde ise gruplar

aras1 anlaml bir farklilik gortilmemistir (Tablo 19, sekil 5).

Ikinci basamak tedavi durumu (tedavi verilen ve verilmeyen), tedavi yanit1 ve
remisyon siireleri ile nicel ve kategorik parametrelerin iliskileri analiz edilmis ve
parametrelerle gruplar arasinda istatistiksel iligkiler incelenmistir. Yapilan incelemede
tedavi sonrasi Platelet diizeyinin 2. basamak tedavi almayan grupta tedavi alan gruba
kiyasla daha yiiksek degerlerde oldugu goriilmiis ve anlamlr istatistiksel farklilik teskil
etmistir (p=0,001). Ayrica tedavi sonras1 Platelet diizeyinin 2. basamak tedaviye tam
yanitin oldugu grupta en yiiksek, tedaviye yanitsiz olan grupta ise en diisiik degerlerde
oldugu goriilmiis ve gruplar arast anlamli istatistiksel farklilik teskil etmistir
(p=0,009). Diger taraftan niiks zamanina (ay) gore yapilan incelemede niiks zamaninin
>6 ay remisyon siiresi olan grupta en yliksek, <6 ay remisyon siiresi olan grupta ise en
diisiik diizeyde oldugu goriilmiistiir (p=0,02). Diger parametrelerde ise gruplar
arasinda anlamli bir istatistiksel farklilik teskil etmemistir (Tablo 20, sekil 6).
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Tablo 19: Birinci basamak tedavinin nicel ve kategorik verilerle olan iligkisinin analizi

1. BASAMAK TEDAVi

Tedavi Tedaviye Yanit Remisyon Siiresi p
M?til Deksametazon p Yanitsiz Kismi Tam yanit p <6 ay >6 ay Yok
Pre;in_lz;‘)tl)one (n=26) (}122]) (1’1218) (}1261) (I’l:]8) (1’1261)) (i’l:2])
Medyan (min-max) "=
Platelet (Tam) (K/uL) 9,7 (2,0-38,7) 13,0 (2,0-30,0) 0,15* | 10,0 (2,0-29,0) | 16,0 (4,0-38,7) | 10,0(2,0-38,0) | 049° | 10,5(3,0-23,0) | 12,0 (2,0-38,7) | 10,0 (2,0-29,0)| 0,91°¢
WBC (K/uL) 7,71 (1,18-26) 74 (1,8-18,6) 081" | 8,0(2,5-23,0) 6,9 (1,8-11,4) | 7.7(1,1826,0) | 0,62° | 6,95(1,8-18,6) | 7,7(1,18-26,0) | 8,0(2,5-23,0) | 0,70°
ALT (U/L) 19 (8-133) 17 (7-124) 0,67° 23 (9-88) 16,5 (7-60) 18(8-133) | 0,0503° 17 (7-124) 18 (8-133) 23 (9-88) 0,54¢
AST (U/L) 20 (8-102) 22,5 (14-55) 0,55* | 22(12-60) 19,5 (10-66) 21 (8-102) 0,20° 22 (13-57) 20 (8-102) 22 (12-60) 0,64¢
Kreatinin (mg/dL) 0,71 (0,39-1,5) 0,74 (0,5-1,41) 036 | 0,65(0,49-0,95) | 0,8 (0,48-1,16) | 0,73(0,39-1,5) | 045° | 0,67 (0,39-1,18) | 0,75 (0,48-1,5) |0,65 (0,49-0,95) 0,13°
LDH (U/L) 256 (139-880) 262 (158-432) 0,72 | 264 (149-880) 245 (139-487) 257 (163-564) 0,66°¢ 286 (180-442) 257 (139-564) | 264 (149-880) 0,68°¢
Platelet (tedavi sonrasi) 162,5 (3,0-589,0) 123,0 (7,0-622,0) 0,15* | 24,0 (3,0-578,0) | 71,0 (38,6-269,0) | 197,0 (106-622) 0,12° |143,5 (40,0-622,0)| 170 (38,6-589,0) | 24,0 (3,0-578,0)| <0,001°¢
Niiks zamam (ay) 5 (1-66) 5(1-12) 0,34° 5 (1-36) 5(1-12) 5 (1-66) 0,91° 2(1-6) 16 (9-66) 5 (1-36) <0,001°
Ortalama+SS
Yas (v1i) 52,9116,72 51,58+16,69 0,74° | 48,57£16,40 55,28+13,97 53,13+18,68 | 045¢ | 523942035 53,98+16,96 | 48,57+1640 | 047
Hb (g/dL) 12,6142,64 13,03+2,38 047° | 12,38+2,18 12,60+2,78 12,8742,66 0,73¢ 11,44+2,96 13,21+2,46 12,3842,18 0,03¢
Frekans (%)
Cinsiyet
Kadin 50 (%72,5) 19 (%27.5) 060" | 16(%232) 11 (%15.,9) 42 (%60,9) 059" 13 (%18,8) 40 (%58,0) 16 (%23,2) 062"
Erkek 24 (%77,4) 7 (%22,6) 5 (%16,1) 7 (%22,6) 19 (%61,3) 5(%16,1) 21 (%67,8) 5(%16,1)
Yas Grubu
19-65 yas 53 (%72,6) 20 (%27,4) 060" | 17(4233) 14 (%19,2) 42 (%57,5) 049 13 (%17,8) 43 (%58.9) 17 (%23.3) 065"
>65 yas 21 (%77,3) 6 (%22,2) 4 (%14,8) 4 (%14,3) 19 (%70,4) 5 (%18,5) 18 (%66,7) 4 (%14,3)
Kanama Evresi
Evre 0 27 (%65,9) 14 (%34,1) 11 (%26,8) 10 (%24,4) 20 (%48,8) 8 (%19,5) 22 (%53,7) 11 (%26,8)
Evre | 28 (%75,7) 9 (%24.,3) 020" 3(%8,1) 6 (%16,2) 28(%75,7) | 005037 g (9424 3) 25 (%67,6) 3(%8,1) 0,07"
Evre 2 19 (%86,4) 3 (%13,6) 7 (%31,8) 2 (%9,1) 13 (%59,1) 1 (%4,5) 14 (%63,6) 7 (%31,8)

Normal dagilim ozelligi gésteren parametreler ortalama=SS, normal dagilim zelligi gostermeyenler medyan (min-maks) (IOR) olarak ifade edilmistir.
@ Mann-Whitney U testi *Bagimsiz t-testi ‘Kruskal Wallis Testi “ANOVA testi *Pearson ki-kare analzi ** Fisher’s exact test
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Tablo 20: ikinci basamak tedavinin nicel ve kategorik verilerle olan iliskisinin analizi

Medyan (min-max) *
Platelet (Tan1) (K/uL)

WBC (K/uL)

ALT (U/L)

AST (U/L)

Kreatinin (mg/dL)

LDH (U/L)

Platelet (tedavi sonrasi) (K/uL)
Niiks zamam (ay)
Ortalama=SS *

Yas (yil)
Hb (g/dL)
Frekans (%)
Cinsiyet
Kadin
Erkek
Yas Grubu
19-65 yas
>65 yas
Kanama Evresi
Evre 0
Evre 1
Evre 2

2. Basamak tedavi verildi mi?

Haywr
(n=78)

11,0 (2,0-38,7)
7,6 (1,18-26)

18 (7-133)

21 (8-102)
0,73 (0,39-1,5)
2575 (139-564)

164,5 (13,0-622,0)
5 (1-66)

53,04+18,09
12,85+2,70

52 (%75,4)
26 (%83.9)

56 (%76,7)
22 (%81,5)

30 (%73,2)
33 (%89,2)
15 (%68,2)

Evet
n=22)

10,0 (2,0-25,0)
7,85 (2,5-23)
18,5 (9-88)
20,5 (11-60)
0,68 (0,49-0,97)
259,5 (149-880)
50,5 (3,0-578.0)
5(1-36)

50,86+15,20
12,2542,01

17 (%24,6)
5(%16,1)

17 (%23.3)
5 (%18,5)

11 (%26,8)
4 (%10,8)
7 (%31,8)

0,89°

0,39¢

0,66°

0,97¢

0,47¢

0,99¢
0,001°
0,64*¢

0,60°

0,33°

0,34

0,60

0,10°

2. BASAMAK TEDAVi

Yanitsiz

(n=7)

9,0 (2,0-25,0)
8,6 (3,4-12,3)
22 (9-88)

22 (11-60)
0,65 (0,49-0,92)
291 (173-560)
14,0 (3,0-79,0)
11 (11-11)

56,29+13,69
11,72+£2,22

5 (%29,4)
2 (%40,0)

5(%29.4)
2 (%40,0)

5 (%45.4)
0 (%0,0)
2 (%28.6)

Tedaviye Yanit

Kismi

(n=4)

11,91 (6,0-18,0)
10,8 (6,2-23)
22 (12-44)
23 (15-59)
0,78 (0,61-0,95)
294 (149-880)
41,5 (6,64-88)
7,5 (3-20)

55,75+21,39
11,2743,44

2 (%11,8)
2 (%40,0)

2 (%11,8)
2 (%40,0)

2 (%18,2)
1 (%25,0)
1 (%14,3)

Tam yanit
(n=11)

10,0 (4,0-25,0)
7,6 (2,5-19)
18 (9-88)

20 (12-55)
0,67 (0,56-0,97)
238 (151-279)
162,0 (7,0-578,0)
5(1-36)

45,64+13,23
12,95+0,93

10 (%58.8)
1 (%20,0)

10 (%58.8)
1 (%20,0)

4 (%36,4)
3 (%75.,0)
4 (%57,1)

p

0,56°
0,48°¢
0,96°¢
0,82°¢
0,44°¢
0,17°¢

0,009¢ 68,5 (7,0-199,0) 158,0 (6,6-578,0) 16,5 (3,0-156,0)

0,81°¢

0,28¢

0,264

0,21"

021"

0,58"

<6 ay
(n=6)

8,5 (5,0-19,0)
8,8 (5,9-19)
20,5 (16-26)
23,5 (13-59)

0,72 (0,61-0,97) 0,68 (0,56-0,95) 0,72 (0,49-0,92)

233 (149-880)

4,5 (1-5)

55,50+15,79

12,2042,74

4 (%23,5)

2 (%40,0)

4 (%23.5)
2 (%40,2)

2(%18,2)
2 (%50,0)
2 (%28,6)

Remisyon

>6 ay
(n=8)

17,0 (5,0-25,0)
7,85 (2,5-23)
14 (9-70)
18 (12-55)

239 (151-374)
18,5 (10-36)
42,0014,95

12,72+1 41
7 (%41,2)
1 (%20,0)

7 (%41,2)
1 (%20,0)

4 (%36,4)
2 (%50,0)
2 (%28,6)

Yok
(n=8)

6,5 (2,0-25,0)
7.8 (3,4-12.3)
36,5 (9-88)
25,5 (11-60)

281 (173-560)
11 (11-11)
56,25+12,68
11,83+2,08
6 (%35.,3)

2 (%40,0)

6 (%35,3)
2 (%40,0)

5 (%45,4)
0 (%0,0)
3 (%42,8)

0,18°
0,76°
0,53°
0,40¢
0,74¢
0,25¢
0,06°
0,02¢

0,114

0,69¢

0,82"

0,82

0,58"

Normal dagilim ézelligi gosteren parametreler ortalama=SS, normal dagilim ézelligi géstermeyenler medyan (min-maks) (IQR) olarak ifade edilmistir. * Mann-Whitney U testi *Bagimsiz t-testi

‘Kruskal Wallis Testi "ANOVA testi *Pearson ki-kare analzi ** Fisher’s exact test 1 Eltrombopag, Rituximad, Mikofenolat veyla splenektomi tedavileri
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1. basamak tedavi sonrasi remisyon durumu

Sekil 5: Birini basamak tedavisi sonrasi platelet diizeylerinin remisyon durumuna
gore dagilim semasi (p<0,001)

p=0,001 p=0,009

5000

50007

Tedavi sonrast Platelet (/L)
& g
? 9
g

]
q
Tedavi sonrasi Platelet (KipL)

_

T T T
Hamir Evet YANITSIZ (PLT=30) KISMIYANIT (PLT.30-100) TAM YANIT (PLT>100)
2. basamak tedavi verilme durumu 2. basamak tedavi yanit

Sekil 6: Ikinci basamak tedavi durumu (tedavi verilen ve verilmeyen) ve tedavi
yanitina gore platelet diizeylerinin (tedavi sonrasi) dagilim semasi

Birinci basamak tedavide kullanilan ajanlar (metil prednizolon ve
deksametazon) ile remisyon siireleri arasinda anlamli bir istatistiksel iliski olup
olmadig1 incelenmistir. Yapilan incelemede 1. basamak tedavi ajanlari ile remisyon
stireleri arasinda anlamli bir istatistiksel iliski goriilmemistir (X2=1,901 p=0,39)
(Tablo 21).
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Tablo 21: Remisyon durumu ve 1.basamak tedavi ajanlar1 arasindaki iliski ve
dagilim ozellikleri

Remisyon Metilprednizolon Deksametazon Toplam X? p*
n 11 7 18
<6 Ay
% 61,1 38,9 100,0
n 47 14 61
>6 ay
% 77,0 23,0 100,0
1,901 0,39
n 16 5 21
Yok
% 76,2 23,8 100,0
n 74 26 100
Toplam
% 74,0 26,0 100,0

*Pearson ki-kare analizi

Birinci ve ikinci basamak tedavi ajanlari ile tedavilere yanit durumlari
Ozetlenmis, tedavi modaliteleri ile yanit/remisyon siireleri arasinda anlamli bir
istatistiksel iligski olup olmadigi incelenmistir. Yapilan incelemede 1. ve 2. basamak
tedavi ajanlari/tipleri ile yanit ve/veya remisyon siireleri arasinda herhangi bir

istatistiksel iliski goriilmemistir (Tablo 22).
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Tablo 22: Birinci ve ikinci basamak tedavi ajanlarinin tedavi yanitlari ve remisyon
durumlariyla olan istatistiksel iligkilerinin arastirilmasi ve 6zeti

1. Basamak Tedavi Ajam

Metilprednizolon Dekzametazon

n=74) (n=26) p
Frekans (%)
Tedavi Yanit1 Yanitsiz 16 (%21,6) 5 (%19,2)
Kismi Yanit 10 (%13,5) 8 (%30,8) 0.14"
Tam Yanit 48 (%64,9) 13 (%50,0)
=
f—; Remisyon Remisyon <6 11 (%14,9) 7 (%26,9)
g Durumu ay
= 1 0, 0,
a Remlz);on >6 47 (%63,5) 14 (%53,8) 038
=
s Remisyon 16 (%21,6) 5(%19,3)
k= Yok
& 2. Basamak Tedavi Ajam
S
= Eltrombopag  Diger Tedaviler
S (n=13) t P
= /1’7 = O)
= Frekans (%)
o
D
T Tedavi Yamti Yanitsiz 4 (%30,8) 3 (%33,3)
=
é Kismi Yanit 2 (%15,4) 2 (%22,3) 0.99
5 Tam Yanit 7 (%53,8) 4 (%44.,4)
=
Remisyon Remisyon <6 4 (%30,8) 2 (%22,2)
Durumu ay
Remisyon >6 4 (%30,8) 4 (%44.4) 0.87 ™
ay ’
Remisyon 5 (%38.,4) 3 (%33,4)
Yok

7 Rituximab (n=7), Mikofenalat (n=1), Splenektomi (n=1)
*Pearson ki-kare test ** Fisher’s exact test
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Birinci basamak tedaviye yanit durumu ve remisyon siireleri arasindaki iligki
degerlendirilmistir. Yapilan degerlendirmede tedavi yanitlari ile remisyon siiresi

arasinda anlamli bir istatistiksel iligki goriilmemistir (p=0,54) (Tablo 23)

Tablo 23: 1. basamak tedavi yaniti ile remisyon siireleri arasindaki iligskinin analizi

Yanit Durumu Remisyon siiresi <6 Remisyon siiresi  Toplam p
ay olanlar >6 ay olanlar
Tam Yamt n 13 48 61
(PLT>100) % 21,3 78,7 100,0
Kismi Yamt n S 13 18 .
0,54
(PLT:30-100) % 27,8 72,2 100,0
n 18 61 79
Toplam
% 22,8 77,2 100,0

*Fisher’s exact test.

Tan1 an1 ve tedavi sonrasi Platelet diizeyleri karsilagtirilmistir. Yapilan
incelemede tedavi sonrasi Platelet diizeylerinin belirgin olarak daha yiiksek oldugu

goriilmiis ve anlamli istatistiksel farklilik teskil etmistir (p<<0,001) (Tablo 24).

Tablo 24: Tan1 an1 ve tedavi sonrasi Platelet diizeylerinin karsilastirilmasi

Tan1 am Platelet Tedavi Sonrasi Platelet
(K/uL) (K/ulL)
Medyan (min-max)
11,0 (2,0-38,7) \ 154,0 (3,0-622,0)
p<0,001"

* Wilcoxon testi

Tan1 an1 ve tedavi sonrasi Platelet diizeyleri cinsiyet ve yas gruplarina gore ayr1
ayr1 analiz edilmis ve istatistiksel veriler ortaya konmustur. Yapilan incelemede erkek,
kadin, geng (19-65 yas) ve yash gruplarin (>65 yas) tiimiinde tedavi sonrasi platelet
diizeylerinin daha yiliksek oldugu goriilmiis ve anlamli istatistiksel farklilik teskil

etmistir (p<0,001) (Tablo 25).
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Tablo 25: Tan1 an1 ve tedavi sonrasi platelet diizeylerinin yas, cinsiyet ve birinci
basamakta verilen tedavi ajanlarina gore ayr1 ayr1 olarak detayl karsilastirilmasi

Tan1 am1 Platelet LELEIEDIT R
(K/uL) Platelet
(K/uL) p
Grup Medyan (min-max)
Erkek 8,0 (2,0-38,7) 125,0 (3,0-531,0) | <0,001"
Cinsiyet
Kadin 12,0 (2,0-36,6) 154,0 (5,0-622,0) | <0,001"
19-65 yas 11,0 (2,0-38,7) 154,0 (3,0-622,0) | <0,001"
Yas Grubu
>65 yas 9,39 (2,0-36,6) 150,0 (7,0-589,0) | <0,001"
Birinci Metil Prednizolon | 11,93 (2,0-38,7) 162,50 (3,0-589,0) | <0,001"
Basamak
Tedavi ajam Deksametazon 13,0 (2,0-30,0) 123,0 (7,0-622,0) | <0,001"

* Wilcoxon testi

Tani1 an1 ve tedavi sonrasi Platelet diizeylerinin diger nicel parametrelerle olan

korelasyon iligkileri arastirilmistir. Yapilan incelemede tani an1 ve tedavi sonrasi

platelet diizeyleri ile diger nicel parametreler arasinda anlamli bir korelasyon iliskisi

goriilmemistir (Tablo 26).

Tablo 26: Hastalarin nicel parametrelerinin (yas ve tan1 an1 laboratuvar degerleri),
farkli zaman dilimlerindeki platelet diizeyleri ile olan korelasyon iliskilerinin analizi

Cift Yonlii Korelasyon Analiz Modeli”

Tanm1 am1 Platelet Tedavi sonrasi Platelet
(K/uL) (K/uL)

Parametre p P p P

Yas (vi)) -0,009 0,93 -0,060 0,55
Hb (g/dL) 0,010 0,92 0,037 0,72
WBC (K/uL) 0,051 0,62 0,109 0,28
ALT (UIL) -0,056 0,58 0,019 0,85
AST (UIL) -0,090 0,37 0,041 0,68
Kreatinin (mg/dL) -0,012 0,90 0,061 0,55
LDH (UlL) -0,098 0,33 -0,119 0,24

* Spearman korelasyon analizi p= Spearman’s rho (correlation coefficient) , p= anlamhilik degeri.
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Tedavi sonrasi niiks durumu incelendiginde hastalarin 38’inde (%38) niiks
goriilmistiir. Yapilan incelemede niiks durumunun en sik sirasiyla besinci (n=7, %7)

ve ikinci (n=6, %6) aylarda gerceklestigi gorilmistiir (Tablo 27, Sekil 7).

Tablo 27: Niiks durumu genel 6zeti

Frekans (N) / (%)
.. EVET 38 (38)
NUKS
HAYIR 62 (62)
Total, N, (%) : 100 (100)

I ] NUKS ZAMANI

Frekans

Sekil 7: Niiks zamanlarinin aylara gére dagilim semasi

Niikks durumu ile kategorik veriler arasindaki istatistiksel iligkiler analiz
edilmistir. Yapilan incelemede cinsiyet, yas grubu, 6zge¢mis durumu, 1. basamak ve
2. basamak tedavi ajanlari, 1. basamak tedavi yanitlar1 ve kanama durumlarinin niiks
durumu ile herhangi bir istatistiksel iligkisi gorilmemistir. Yapilan incelemede 2.

basamak tedavi yaniti olmayan (yanitsiz) grupta niiks oraninin en diisiik oldugu
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(%14,3), 2. basamak tedaviye tam yanit olan grupta ise en yliksek oldugu (%54,5)

goriilmiis ve ilgili farklilik istatistiksel olarak anlamlilik teskil etmistir (p=0,02) (Tablo

28).

Tablo 28: Niiks durumu ve diger kategorik parametrelerin birbiri ile iligkisinin

incelenmesi
NUKS
HAYIR EVET P
(n=62) (n=38)
Frekans (%)
Kadin 42 (%60,9) 27 (%39,1)
Cinsiyet 0,73"
Erkek 20 (%64,5) 11 (%35,5)
19-65 yas 49 (%67,1) 24 (%32,9)
Yas Grubu 0,08~
>65 yas 13 (%48,1) 14 (%51,9)
Var 21 (%58,3) 15 (41,7)
Ek hastalik (6zgegmis) 057"
Yok 41 (%64,1) 23 (%35,9)
Metil Prednizolon 47 (%63,5) 27 (%36,5)
1.Basamak Tedavi 0,60~
Deksametazon 15 (%57,7) 11 (%42,3)
Evre 0 23 (%56,1) 18 (%43,9)
Kanama Evresi Evre 1 26 (%70,3) 11 (%29,7) 041"
Evre 2 13 (%59,1) 9 (%40,9)
Yanitsiz 12 (57,1%) 9 (%42,9)
1.basamak tedavi Kismi Yamt 11 (%61,1) 7 (%38.9) 0,85"
Yanit
Tam yanit 39 (%63,9) 22 (%36,1)
Yanitsiz 6 (%85,7) 1(%14,3)
2.basamak tEdaVi Klsmi Yanit 0 (%0,0) 4 (%100’0) 0,02 Sk
Yaniti
Tam yanit 5 (%45,5) 6 (%54,5)

*Pearson Ki-kare test ** Fisher’s exact test
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Niiks durumu ile nicel veriler arasindaki istatistiksel iligkiler analiz edilmistir.
Yapilan incelemede niiks olan grupta Hemoglobin (Hb) degerlerinin daha diisiik
oldugu goriilmiis ve anlamli istatistiksel farklilik teskil etmistir (p=0,04). Diger

parametrelerde ise gruplar arasi anlamli bir farklilik goriilmemistir (Tablo 29).

Tablo 29: Hastalarin yas ve laboratuvar verilerinin niiks durumu ile iligkisi

NUKS
HAYIR EVET P
(n=62) (n=38)
Medyan (min-max) *
Platelet (Tani) (K/ulL) 11,5 (2,0-38,0) 10,5 (2,0-38,7) 0,63
WBC (K/uL) 7,6 (2,5-26) 7,85 (1,18-23) 0,25
ALT (U/L) 20 (8-133) 16,5 (7-124) 0,22
AST (U/L) 22 (8-102) 18,5 (11-59) 0,09
Kreatinin (mg/dL) 0,73 (0,48-1,5) 0,7 (0,39-1,41) 0,62
LDH (U/L) 258 (139-564) 246,5 (149-880) 0,72
Platelet (tedavi sonras1) (K/uL) 155,0 (3,0-589,0) 149,5 (6,64-622) 0,76
Ortalama=SS *?
Yas (yil) 50,42+15,65 56,05+19,76 0,11
Hb (g/dL) 13,13£2,50 12,05+2,57 0,04

Normal dagilim 6zelligi gésteren parametreler ortalama=SS, normal dagilim 6zelligi géstermeyenler
medyan (min-maks) (IQR) olarak ifade edilmistir ( IQR= Interquartile Range).
Mann-Whitney U testi 2Bagumsiz t-testi

Yas, laboratuvar ve kategorik parametrelerin niiks lizerindeki etki profilleri ve
istatistiksel iligki durumlar1 aragtirilmis ve ilgili parametreler ayr1 ayri olarak Logistik
Regresyon analizine tabi tutulmustur. Yapilan incelemede Hemoglobin (Hb) diizeyleri

ile niiks arasinda yakin iliski goriilmiis, Hemoglobin (Hb) diisiikliigiiniin niiks durumu
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tizerinde bir etki profili oldugu gorilmistir (B=-0,167 -2LL=128,652 R2
Nagelkerke=0,055 p=0,047). Diger parametrelerde ise niiks durumu ile anlamli bir

regresyon iligkisi goriilmemistir (Tablo 30).

Tablo 30: Parametrelerin niiks iizerine etki profillerini arastirilmasi ve prediktif
ozellikler

Niiks - Etki Diizeyleri
Degisk B 2LL R? Exp(B)
egiIsKen - X
813 Nagelkerke P P

Cinsiyet 0,156 | 132,691 0,002 0,72 1,169

Kanama Varhgi - 131,789 0,014 0,31 0,655
0,423

1. basamak tedavi ajam - 132,538 0,004 0,59 0,783
0,244

Yas (yil) 0,019 | 130,307 0,034 0,11 1,019

Hb (g/dL) - 128,652 0,055 0,047 0,84
0,167

Platelet (Tam) (K/ulL) 0,003 | 132,802 0,0001 0,91 1,003

WBC (K/uL) 0,057 | 131,452 0,018 0,24 1,059

ALT (UL) - 132,120 0,009 0,42 0,993
0,007

AST (U/L) - 129,467 0,045 0,09 0,973
0,027

Kreatinin (mg/dL) 0,751 | 132,306 0,007 0,47 2,120

LDH (U/L) 01200 132,813 0,000001 0,99 1,000

Platelet (tedavi sonrasi) (K/ul) - 132,494 0,004 0,57 0,999
0,001

Referans kategori: Niiks olmayan grup LL:Log Likehood

Niiks durumu ve birinci basamak tedaviye yanit durumu arasindaki iliski
arastirilmistir. Yapilan incelemede niiks durumu ile tedavi yanitlar1 arasinda anlamli

bir istatistiksel iliski goriilmemistir (X2=0,313 p=0,85) (Tablo 31)
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Tablo 31: Niiks durumu ve 1. basamak tedaviye yanit durumu arasindaki iligki

KISMI

. TAM
Niiks Durumu  YANITSIZ - YANIT - yagir — Toplam X2 p
10(')) (PLT>100)
n 12 11 39 62
Hayir
% 194 17,7 62,9 100,0
n 9 7 22 38
Evet 0,313 0,85
% 23,7 18,4 57,9 100,0
n 21 18 61 100
Toplam
% 21,0 18,0 61,0 100,0

*Pearson ki-kare analizi
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda ana amacimiz birinci basamakta uygulanan glukokortikoid
tedavisine aldigimiz yanitin hastalik seyri ile olan iliskisinin degerlendirilmesiydi.
Bunun yaninda cinsiyet ve yas degiskenlerinin hastalik ile olan iliskisinin belirlenmesi,
tan1 aninda bakilan laboratuvar degerlerinin degerlendirilmesi, kanama varligi ve
kanama evresinin ITP ile olan ilgisi, hastaligin seyri, remisyonda kalma ve niiks
siirelerinin degerlendirilmesi ikincil amaglarimizdi. Bu amaglar dogrultusunda

calismamiza uygun olan hastalar retrospektif olarak degerlendirdik.

Literatiir incelendiginde ITP’nin tami anindaki prediktif faktor ozellikleri
inceleyen pek ¢ok calismayr bulmak miimkiindiir (222, 223). Lakin birinci basamak
tedaviye verilen yanit ile hastalik seyri arasindaki iliskiyi inceleyen genis capli bir
calisma literatlirde bulunamamistir. Bu sebeple ¢alismamizin 6zgilin bir ¢alisma

oldugunu diisiinmekteyiz.

Tecriibeli klinisyenler ITP nin gen¢ kadinlar1 etkileyen bir hastalik oldugunu
diistinmektedirler. Yapilan ¢alismalardan bazilar1 bu tezi dogrular iken digerleri ise bu
teze karst sonuglar ortaya koymuslardir (10, 13, 16). Bizim ¢alismamiz 6nceden
yapilan caligmalarin bazilar1 ile uyumlu bazilariyla ise farkli sonuclar ortaya
koymustur. Calismamizda gen¢ yas grubuna (19-65) dahil olan kisiler (%73) yash
hasta grubuna (>65) dahil olan kisilere (%27) gore daha fazlaydi. Calismamizda
ortalama yas 52,3+17,77 olarak tespit edilmistir. Calismamizda dahil olan hastalarda
kadin cinsiyet orani erkek cinsiyet oranina gore %69’a karst %31 oraninda daha
yiiksek tespit edilmistir. Sonug olarak bizim ¢alismamiz genc kadin hastalarda ITP
insidans1 daha yiiksek oranda goriildiigiinii ortaya koymustur. Bu sonug¢ Frederiksen
ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma ile ters diiserken Schoonen ve arkadaslarinin yaptigi

caligma ile uyumlu sonug gostermistir (18, 224).

ITP’nin direkt tam1 koydurucu bir parametresi bulunmamaktadir. Diger
trombositopeni yapan sebepler dislanarak ITP tanisina ulasilmaktadir (51). ITP baska
bir hastaliga ikincil ortaya ¢ikmadigi siirece tipik olarak genellikle WBC ve Hb
degerleri normal izlenmektedir (225). Bizim ¢alismamizda WBC medyan 8,39 K/uL
Hb ise ortalama 12,72+2,57 g/dL tespit edilmistir. Bu degerler normal aralikta
oldugundan literatiir ile uyumludur. Calismamizda yapilan incelemede WBC’nin 19-
65 yas grubunda, >65 yas grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. (p=0,01).
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Diger taraftan hemoglobin degerlerinin ise 19-65 yas grubunda daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. (p=0,02) Calismamizda tan1 an1 ve tedavi sonrasi trombosit sayisinin
diger nicel parametreler (yas ve diger laboratuvar degerleri) ile korelasyonu da

arastirilmistir. Ancak istatistiksel olarak bir korelasyon saptanmamuistir.

Calismamizda geng kadin popiilasyonda ITP nin daha sik goriildiigiinii tespit
etmistik. Bu sebeple hastalarin tan1 anindaki kanama varligi ile hastalarin yas ve
cinsiyetini karsilastirdik. Yapilan degerlendirmelerde bu faktorler ile kanama varlig

arasinda anlamli bir istatistiksel sonug saptanmadi.

ITP hastalarinda tan1 aninda goriilen kanama orani genis Slciide degisiklik
gostermektedir. Kliniklerden alinan bilgilere gore genelde hastalar semptomsuz
bagvurmaktadirlar. Tani1 farkli bir sebeple tarama amacglhi yapilan kan tetkikleri
sonucunda konulmaktadir. Diger hastalar ise viicudun degisik yerlerinde olan ve siddet
acisindan farklilik gosteren kanama tipleri ile basvurmaktadir. Bu kanamalar en sik
oranla cilt veya mukozada ortaya ¢ikan kanamalardir (44, 225). Bizim ¢aligmamizda
da literatiir bilgisi ile uyumlu olarak en ¢ok goriillen kanama cilt ve mukozalarda
izlenen kanamalardi. %25 oran ile en ¢ok kanama ciltte goriilmiistiir. Bunu %17 ile
burun mukozasi ve %8 ile oral mukozada goriilen kanamalar izlemistir. Hatta hastalar
%41 oraninda kanama olmadan, semptomsuz bir sekilde klinigimize basvurmustur. Bu
sebeple cilt ve mukozalarda izlenen kanamalarda veya yapilan kan tetkiklerinde
rastlantisal saptanan trombositopenilerde ITP mutlaka aklimiza gelmesi gereken ilk &n

tan1 olmalidir.

Cilt ve mukoza kanamalarinin aksine ITP’de siddetli ve kritik kanama daha az
oranda izlenmektedir. Bu ITP tanis1 almis 5336 yetiskin hastay: igeren prospektif bir
klinik galismada ortaya konmustur (46). Bizim ¢alismamizda da bu ¢alisma ile uyumlu
olarak hafif (%37) ve siddetli (%22) kanamalar daha az oranda izlenmistir. ITP’de
yasami tehlikeye sokan kafa i¢i veya gastrointestinal sistem kanamalar1 daha az
goriilmektedir (226). Bizim c¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak hayati
tehlikeye sokan kafa i¢i kanama (%1) ve gastrointestinal sistem kanamalar1 (%1) daha
az oranda goriilmiistiir. Her ne kadar ITP’de goriilen kanamalar hafif kanamalar olsa

da hayat1 tehdit eden kanamalarin da ortaya ¢ikabilecegi unutulmamalidir.

Daha siddetli trombositopenisi olan hastalarda kanama egilimi trombosit sayisi

daha fazla olan hastalara gore daha fazladir (227). Bununla beraber pek ¢ok ¢alisma
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trombosit sayist ile kanama siddeti arasindaki korelasyonun zayif oldugunu
ispatlamistir. Bu durum ITP’de mevcut olan dolasimdaki trombositlerin daha geng ve
daha fazla hemostatik etkinlige sahip olmasindan kaynaklanmaktadir (50). Bizim
calismamizda da bu bilgiler ile uyumlu olarak tan1 aninda ki trombosit sayis1 kanamasi
olan hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli Glgiide diisiik tespit edilmistir.
(p<0,001) Ancak yine literatiir bilgileri ile uyumlu olarak trombosit sayisi ile kanama
siddeti arasinda bir korelasyon tespit edilememistir.(p=0,63) ITP’de kanamalar
trombositopeni sebebi ile goriilebilinmektedir. Bu durumda sonug olarak hastalarda
demir eksikligine bagli anemi tablosuna sebep olacaktir (228). Yapilan ¢alismalarda
anemi oranmin kadinlarda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu durum iTP’ye
bagli olarak kadinlarda menstriiel kanamanin daha fazla olmasi ile iligkilendirilebilir
(229). Ecirli ve ark. yaptig1 bir ¢alisma da bu tezi desteklemektedir (230). Bizim
calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak kanama siddeti arttik¢a hastalarin bakilan
hemoglobin degerleri istatistiksel olarak daha diisiik tespit edilmistir. (p=0,005)
ITP’de her ne kadar siddetli ve kritik kanamalar ender goriilse de; bu kanamalar

goriildiigiinde hastanin hayatini tehdit edebilmektedir.

ITP tedavisinde ana amag trombosit sayisin1 normal diizeye getirmekten daha
¢ok hayati tehdit edebilecek kanamalarin dniine gegmektir. ITP hastalarinda trombosit
sayist 100.000/uL seviyesinin altina diismedik¢e hayati tehdit eden kanamalar
genellikle izlenmemektedir. Lakin genel bir yaklasim olarak kanama bulgularim
onlemek adina, trombosit sayist <30.000/uL tespit edildiginde kanama bulgusu
izlenmese dahi ITP tedavisine baglanilmaktadir (9). Tiim bunlara ragmen en iyi
yaklasimin belirlenmesi halen tartisma konusudur. Bize gore yakindan takip edilebilen
hasta grubunda tiim risk durumlar1 degerlendirerek verilecek tedavinin bireye 6zgii

olmasi saglanmalidir.

ITP hastalarinin birinci basamak tedavisinde standart olarak glukokortikoidler
kullanilmaktadir (231). Birinci basamak tedavide tam yanit hastalarin %53-75’inde
izlenmektedir (232). Damashek ve ark. tarafindan yapilan bir c¢aligmada metil
prednizolon tedavisi uygulan hasta grubunda hastalarin %73 liniin tedaviye tam yanit
verdikleri tespit edilmistir (233). Yine metil prednizolon tedavisi verilerek yapilan bir
diger ¢aligmada ise %41 oraninda tam yanit izlenirken %18 oraninda ise kismi yanit
izlenmistir (234). Cemalettin Olug ve ark. metil prednizolon tedavisi vererek yaptiklar

bir ¢alismada ise hastalarin %57,4’i tam yanit, %20,2’s1 kismi yanit gostermistir.
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Hastalarin %22,3°1 ise tedaviye yanit gostermemistir (235). Bizim ¢alismamizda da
birinci basamak tedavi uygulanan hastalarda %61 tam yanit, %18 kismi yanit
izlenmistir. Hastalarin %21°1 ise tedaviye yanit vermemistir. Bizim ¢alismamizda elde

ettigimiz yanit oranlar1 da literatiirde yapilan diger ¢alismalarla uyumludur.

Yapilan ¢aligmalar ile hastalarin yaklasik %20’sinde uzun siireli tam remisyon
yanitlar1 bildirilmistir. Ancak bu oran ITP’nin dogal seyrini de yansitmis olabilir.
Bilindigi iizere ITP’de glukokortikoidden bagimsiz spontane remisyonlar da

olabilmektedir.

ITP’li 1138 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada hastalar aldiklar tedavi
ajanina gbére metil prednizolon ve deksametazon gruplarina ayrilmislardir.
Deksametazona alinan yanit metil prednizolona alinan yanittan daha hizli olsa da genel
yanit oranlar1 birbirine yakin izlenmistir. (Tam yanit oranlari: Deksametazon %54,
Metil prednizolon %43) (236) Bunun yaninda yan etki agisindan bakildiginda metil
prednizolon alan grupta %46 oraninda yan etki goriiliirken bu oran deksametazon alan
grupta %24 olarak tespit edilmistir (236). Bizim ¢alismamizda ise metil prednizolon
alan grupta tam yanit %64,9, deksametazon alan grupta ise tam yanit oran1 %50 olarak
izlenmistir. Metil prednizolon alan grupta tani anindaki trombosit sayisinin medyan
degeri 11,93 (2,0-38,7), tedavi sonrasi trombosit sayisinin medyan degeri 162,50 (3,0-
589,0) olarak tespit edilmistir. Deksametazon alan grupta ise tan1 anindaki trombosit
sayisinin medyan degeri 13,0 (2,0-30,0), tedavi sonrasi trombosit saymin medyan
degeri 123,0 (7,0-622,0) olarak tespit edilmistir. Goriildiigii lizere yanit agisindan metil
prednizolon ve deksametazon arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilememistir. (p=0,14) Yani birinci basamak tedavide tercih edilen ajan ile yanit
arasinda istatistiksel olarak bir fark yoktur. Tedavide bu iki ajan da tercih edilebilir.
Burada dikkat edilmesi gereken nokta verilen ajanlarin yan etki profilleri, uygulama

kolaylig1 ve tedavinin bireysellestirilmesi konusu olacaktir.

2016 yilinda yapilan bir calismada metil prednizolon ile deksametazona verilen
yanitlarin remisyon siireleri karsilastirilmistir. Hastalar daha dnce tedavi gérmemis
hastalar arasindan secilmistir. Yapilan karsilastirmada >6 ay remisyon orant metil
prednizolon alan hasta grubunda %59, deksametazon alan hasta grubunda ise %79
olarak tespit edilmistir (236). Bizim yaptigimiz ¢alismada ise bu g¢alisma ile farkli
olarak deksametazon alan grupta >6 ay remisyon orani daha diisiik olarak tespit
edilmigtir. Calismamizda >6 ay remisyon orani metil prednizolon alan grupta %63,5
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iken deksametazon alan grupta bu oran %353,8 olarak tespit edilmistir. Istatistiksel
olarak yapilan karsilastirmada metil prednizolon alan grup ile deksametazon alan grup
arasinda remisyon siireleri acgisindan anlamli bir fark izlenmemistir. Ayrica birinci
basamak tedaviye yanit durumu ve remisyon siireleri arasindaki iliski de arastirilmistir.
Yapilan incelemede tedavi yanitlari ile remisyon siiresi arasinda anlamli istatistiksel

fark goriilmemistir (p=0,54).

ITP’de hastaligin uzun siireli seyri hakkinda farkli yayinlar yapilmistir (228).
Bu yayinlarda hastaligin remisyonda kalma oranlar1 %49 ila %67 arasinda degisiklik
gostermektedir. Yapilan farkli bir ¢aligmada ise bu oran %38 olarak tespit edilmistir
(237). Bizim ¢alismamizda niiks durumu incelendiginde hastalarin %38’inde niiks
izlenmistir. Yapilan incelemede niiksiin en sik olarak sirasi ile besinci (%7) ve ikinci
aylarda (%6) gerceklestigi goriilmiistiir. Niiks durumu ve birinci basamak tedaviye
yanit durumlari arasindaki iliski arastirilmistir. Yapilan incelemede niiks durumu ile
tedaviye verilen yanit arasinda anlamli bir istatistiksel iliski goriillmemistir (X2=0,313
p=0,85). Niiks durumu ile kategorik parametreler (yas, cinsiyet, ek hastalik) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski izlenmemistir. Niiks durumu ile laboratuvar
degerleri istatistiksel olarak analiz edilmistir. Yapilan incelemede niiks olan grupta
hemoglobin degerlerinin daha diisiik oldugu goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir. (p=0,04) Bu durum kronik kanamaya bagl demir eksikligi

anemisine bagli ortaya ¢ikmis olabilir.

Birinci basamak tedaviye yanit alinamayan veya yanit alinsa bile uzun siire
remisyon saglanamayan hasta grubunda ikinci basamak tedaviler uygulanmaktadir.
Splenektomi, rituksimab ve TPO-RA ikinci basamak tedavide kullanilan ti¢ ana tedavi
modalitesidir (128). Bu ii¢ tedavi modalitesi de bireylerin biiyiikk bir kesiminde
trombosit sayisini arttirmada etkilidirler. Bunu farkli etki mekanizmalar ile
gerceklestirirler. Ancak aralarindaki ana farklar uygulama, tedavi siiresi, maliyet ve
yan etki profilleri gibi faktorlerdir. 2019 Amerikan Hematoloji Dernegi Kilavuzu
splenektomi yerini rituksimab ve rituksimab yerine TPO-RA kullanilmas1 hakkinda
zayif Onerilerde bulunmaktadir (51). Ancak kilavuz tedavinin bireye 6zgii olmasi

konusuna vurgu yapmaktadir.

Tiim ITP tedavileri arasinda splenektomi hastaligin seyrini degistirmek ve uzun
stireli bir remisyon saglama konusunda en biiyiik sansa sahip olan tedavi modalitesidir
(134, 145). Bununla beraber operatif sikintilar, cerrahi sonrasi immiin supresyon ve
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tromboembolik olay komplikasyonlar1 gibi pek c¢ok riski beraberinde
bulundurmaktadir (134). Rituksimab cerrahiden kaginmayi isteyen ve uzun siireli ilag
kullanmay1 istemeyen hastalar i¢in iyi bir se¢enektir. Godeau ve arkadaglari tarafindan
yapilan bir ¢alismada 60 ITP hastasina rituksimab tedavisi baslanmistir. Bir yilin
sonunda hastalarin %40°inda ve iki yilin sonunda hastalarin %33,3’linde tam yanitin
devam ettigi tespit edilmistir (238). Ancak rituksimab bir immiinosiipresiftir. Bu
sebeple klinisyenler COVID-19 pandemisi boyunca as1 bagisiklik yanitlarini korelttigi
icin rituksimab uygulamasindan kag¢inmislardir. Bu ka¢inma klinisyenleri TPO-RA
kullanmaya ydneltmistir. ITP hastalarmin %80’ inde TPO-RA’ya yanit olarak belirgin
trombosit artig1 olmaktadir (172, 173). Yapilan bir¢ok ¢alisma TPO-RA’ya %30 ila
%350 oranlarinda yanit bildirmistir (144, 174, 175). Bizim g¢alismamizda kullanim
kolaylig1 sebebi ile TPO-RA olarak eltrombopag kullanilmigtir. Bizim ¢alismamizda
da literatiir ile uyumlu olarak TPO-RA tam yanit oran1 %53,8 olarak tespit edilmistir.
Ayrica %30,8 oraninda komplet remisyon saglanmistir. Eltrombopag; immiin
supresyon konusunda endiseleri olan, cerrahiden sakinan ve uzun siire ila¢ kullanmay1
kabullenen hasta grubunda oOzellikle COVID-19 pandemisi  sirasinda

kullanilabilinecek en iyi ikinci basamak tedavi modalitesidir.

Sonug olarak ITP; trombosit antijenlerine kars1 gelisen oto antikorlarin sebep
oldugu, cilt ve mukoza kanamalarinin eslik edebildigi, genellikle normal WBC ve
hemoglobin degerlerinin eslik ettigi edinilmis bir trombositopeni tablosudur. ITP
genellikle gen¢ kadin bireylerde goriilmektedir. Siklikla baska bir sebep dolayisiyla
yapilan rutin kan tetkiklerinde trombositopeni saptanmasi sonucunda tani

konulmaktadir.

ITP tedavisinde ana amag trombosit sayisin1 normal degere getirmekten ¢ok
hayati dSneme sahip kanamalarin engellenmesidir. ITP tedavisinin birinci basamagini
glukokortikoidler olusturmaktadir. Tedaviye yanit oranlari yiiksektir. Ancak
glukokortikoidlere yanit durumunun remisyon siiresi ve niiksler iizerinde bir etkisi
yoktur. Glukokortikoid ajanlar1 arasinda tedaviye yanit ve uzun siireli remisyon
stireleri agisindan anlamli fark yoktur. Glukokortikoid ajan se¢iminde dikkat edilmesi
gereken noktalar verilen ajanlarin yan etki profilleri, uygulama kolaylig1 ve tedavinin
bireysellestirilmesi konularidir. Birinci basamak tedaviye yanit alinamayan veya niiks
gerceklesen vakalarda farkli etki mekanizmalarina sahip ikinci basamak tedaviler de

uygulanabilir.
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GIRIS ve AMAC: immiin trombositopenik purpura trombositopeni ile karsimiza ¢ikan
otoimmiin bir hastaliktir. ITP patogenezinde asil unsur trombositlere kars1 olusan otoantikorlardir. ITP
trombosit diisiikliigii, purpura ve hemorajik epizotlarla karakterizedir. ITP’nin birinci basamak tedavisi
1950’lerden beri glukokortikoidlerdir. Glukokortikoidler, trombositopeni tizerinde indirekt ve direkt
olarak etki ederler. ITP tekrarlar ile seyreden bir hastaliktir. Onceki ¢aligmalar incelendiginde ITP’nin
kroniklesmesi ile iligkili tan1 anindaki 6zellikler arastirilmasina ragmen, verilen birinci basamak steroid
tedavisine alinan yanitin hastalik seyri ile olan iliskisini inceleyen bir calisma literatiirde tespit
edilememistir. Bu bakimdan biz de bu iligkiyi inceleyerek literatiire katk: saglamay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz retrospektif olarak tek merkez iizerinden yiriitiilmiistiir.
Selcuk Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Klinigi’nde Eyliil
2012 — Eyliil 2022 tarihleri arasinda ITP tamst ile takip edilen hastalar retrospektif olarak taranmustir.
Trombosit sayist 30.000/uL ve altinda tespit edilen hastalarda trombosit sayisi periferik yayma ile
dogrulanmistir. Tedaviye bu dogrulanmadan sonra baglanmigtir. Caligmamizin retrospektif olmasindan
dolay1 tiim verilere hastalarin elektronik dosyalarindan ulasilmigtir. Hastalarin tani anindaki kanama
durumlar1 ITP kanama evrelendirmesine gore degerlendirilmistir. Hastalarm tedaviye verdikleri yamtlar
¢ grup altinda degerlendirildi. Trombosit sayisinin tedavi sonrasi <30.000/uL olmasi yanitsiz grup,
trombosit sayisinin tedavi sonrast 30.000-100.000/pL olmasi1 kismi yanit, trombosit sayisinin tedavi
sonrasr>100.000/pL olmasi ise tam yanit olarak tanimlandi. Verilen tedaviye kismi ve tam yanit
gosteren hastalar 6 aydan daha kisa ve 6 aydan daha uzun remisyonda kalan hastalar olmak tizere iki
kategoride gruplandirildi.

Bulgular: Caligmamiza toplam 100 kisiyi dahil ettik. Bunlardan %73l geng (19-65) %27’si
ise yaslt (>65) yas grubunda yer aliyordu. Hastalarin %69’u kadin %31°1 erkek cinsiyet grubundaydi.
Hastalarin %41°i kanamasiz bir sekilde bagvurmustu. Verilen birinci basamak tedaviye tam yanit orant
%61 idi. Birinci basamak tedavide komplet remisyon oran1 %61 olarak tespit edildi. Birinci basamak
tedavide verilen ajanlar arasinda yanit ve remisyon siireleri agisindan anlaml istatistiksel fark tespit
edilmedi.

Sonug: ITP tedavisinde ana amag trombosit sayisin1 normal degere getirmekten ok hayati
oneme sahip kanamalarin engellenmesidir. TP tedavisinin birinci basamagini glukokortikoidler
olusturmaktadir. Tedaviye yanit oranlar1 yiiksektir. Glukokortikoid ajanlar1 arasinda tedaviye yanit ve
uzun siireli remisyon siireleri agisindan anlamli fark yoktur. Glukokortikoid ajan se¢iminde dikkat
edilmesi gereken noktalar verilen ajanlarin yan etki profilleri, uygulama kolayligi ve tedavinin
bireysellestirilmesi konularidir.

Anahtar Sézciikler: ITP; Trombositopeni; Kanama
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SUMMARY

RESPONSE TO FIRST-LINE STEROID THERAPY IN ADULT IMMUNE
THROMBOCYTOPENIC PURPURA; RETROSPECTIVE EXAMINATION OF ITS
RELATIONSHIP WITH THE PROGRESS OF THE DISEASE

Introduction and Objectives: Immune thrombocytopenic purpura is an autoimmune disease
that presents with thrombocytopenia. The main factor in the pathogenesis of ITP is autoantibodies
against platelets. ITP is characterized by low platelet count, purpura, and hemorrhagic episodes. The
first-line treatment of ITP has been glucocorticoids since the 1950s. Glucocorticoids act indirectly and
directly on thrombocytopenia. ITP is a recurrent disease. Although the characteristics at the time of
diagnosis associated with chronicity of ITP were investigated in previous studies, a study examining
the relationship between the response to first-line steroid treatment and the course of the disease could
not be found in the literature. In this respect, we aimed to contribute to the literature by examining this
relationship.

Material and Methods: Our study was carried out retrospectively from a single center.
Patients who were followed up with the diagnosis of ITP between September 2012 and September 2022
in the Hematology Clinic of the Internal Medicine Department of the Selcuk University Faculty of
Medicine were retrospectively screened. Platelet count was confirmed by peripheral smear in patients
with platelet count of 30,000/uL and below. Treatment was started after this confirmation. Due to the
retrospective nature of our study, all data were obtained from the electronic files of the patients. The
bleeding status of the patients at the time of diagnosis was evaluated according to the ITP bleeding
staging. The responses of the patients to the treatment were evaluated under three groups. A platelet
count of <30,000/uL after treatment was defined as the unresponsive group, platelet count of 30,000-
100,000/uL after treatment was defined as partial response, and a platelet count of >100,000/pL after
treatment was defined as complete response. Patients who showed partial and complete response to the
given treatment were grouped into two categories as those who remained in remission for less than 6
months and for longer than 6 months.

Results: We included a total of 100 people in our study. Of these, 73% were young (19-65)
and 27% were in the elderly (>65) age group. 69% of the patients were female and 31% were male.
41% of the patients presented without bleeding. The complete response rate to the first-line treatment
given was 61%. Complete remission rate was determined as 61% in first-line treatment. No statistically
significant difference was found between the agents given in the first-line treatment in terms of response
and remission times.

Conclusion: The main goal in the treatment of ITP is to prevent vital bleeding, rather than
bringing the platelet count to normal. The first line of treatment for ITP is glucocorticoids. Treatment
response rates are high. There is no significant difference between glucocorticoid agents in terms of
response to treatment and long-term remission times. The points to be considered in the selection of
glucocorticoid agents are the side-effect profiles of the given agents, the ease of administration and the
individualization of the treatment.

Keywords : ITP; thrombocytopenia; Bleeding
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