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ONSOZ

Uzmanlik egitimim boyunca; engin tecriibesi, bilgisi ve sevgisi ile daima
yanimda olan, i¢ hastaliklar1 egitimim boyunca teorik bilgiyle pratik bilginin
birlikteginin ne kadar 6nemli oldugunu her daim aklimda tutmam gerektigini
O0grenmemi saglayan, zor anlarimda bir anne kadar samimi davranan degerli hocam

Prof. Dr. Servet AKAR’a

Tez siirecinin ilk giinlinden itibaren bilgi ve tecriibesi kadar anlayist ile
destegini hi¢bir zaman esirgemeyen degerli tez hocam Dr. Ogr. Uyesi Hatice Demet

KIPER UNAL’a

Uzmanlik egitim siirecinde bilgi ve tecriibeleri ile gelismemde biiyiik pay sahibi

olan degerli hocalarima, uzmanlarima

Tez siireci basta olmak iizere Izmir’de gegirdigim biitiin siire boyunca hayati
giizel kilan destegini hep arkamda hissettigim ve hayatimin geri kalanimi birlikte

yasamak istedigim biricik esim Elif CETIN BASARAN’a

Tip fakiiltesine girdigim gilinden itibaren yasadigim her zorlukta neredeyse
kendi ayn1 zorlugu yasiyormuscasina igtenlikle yanimda olan canim annem Giilnur
BASARAN’a; zorlandigim anlarda akilc1 ve gergekei durusu ile bana her zaman gii¢
veren, zorluklarla basa ¢ikmak konusunda baslica rol modelim olan canim babam
Biilent BASARAN’a ve destegiyle hep yamimda olan camim kardesim Umut
BASARAN’a

Basta i¢ hastaliklar1 olmak iizere; zorlu nobet kosullarinda zorluklarla beraber

basa ¢ikmay1 basardigimiz diger tiim branslarda ¢alisan Ast. Doktor arkadaglarima

Zorlu mesai ve nobet kosullarini paylastigim tiim hemsire, personel ve tibbi

sekreter arkadaslarima

Sadece hastanede gecirdigim zamani degil, arda kalan sosyal zamani da
giizellestiren, en zor zamanlarimda yanimda olan degerli arkadaglarim Ast. Dr. Goker

CAKIR ve Ast. Dr. Ozan ALTINTAS’a

Hayata kars1 durusu, bakis agis1 ve paylastigimiz sayisiz sohbet ile diinyayaya
bakis acimin olgunlasmasinda biiyiik pay1 olan, bir¢ok konuda fikir ortagi oldugumuz
degerli arkadasim Omer Can GOKDERE’ye



Hatirlayabildigim en eski anilarimdan beri hep yanimda olan ve ne zaman dara

diissem yan1 basimda beliren can dostum Ozgiin OZDEMIR e

Daha hatirlayamadigim hayat1 paylastigim tiim yakinlarima en icten saygi, sevgi

ve tesekkiirlerimi sunarim.
Volkan BASARAN
SUBAT 2023

[ZMIR



ICINDEKILER

ONSOZ ..o 111
ICINDEKILER ....oooininiii e, \%
KISALTMALAR e, vii
TABLO LISTEST ..ottt viii
SEKIL LISTEST ..ot X
GRAFIK LISTEST ...t iX
OZE T X
AB ST R A T o xi
L.GIRIS VE AMAC . ...t 1
2.GENEL BILGILER .......ouiiiiiiiiiiiiiiiii e, 3
2.1. IMMUN TROMBOSITOPENT .......oouiiiiiiiiiieiiiie e 3
2010 TaNIM Lo e 3
2.1.2. Epidemiyoloji VE Prognoz ..........c.oviiviiiiiiiiiiiie e, 3
2.1.3. PatofizyOlOJi ..o, 4
2.1.4. TerminoOIOJi «.vveeei e 7
2.15. Klinikbulgular. ... ... 8
2.1.6. TNl VO PrOZNOZ. ...enueetteee et e e 9
2.0 7. TRUAVI. ..t 13
2.1.7.1. KOrtiKOStEroidIer..........coceiveiiiiieiiiiieeee e 19
2072, TVIG i 21
2.1.7.3. ANIE-D . 22
2.1.7.4. SPIENEKIOMI.....ccuiiiiiiiiiiieee e 22
2.1.7.5. RITUKSIMAD ..ot 23
2.1.7.6. TPO ReseptOr AgONiStIeri........cevvrverieiiiiiiieiicic e 24
2.1.7.7. FOStAMALINID. ....cveiiiiiiic e 27

2.1.7.8.DANAZONL... ..o 27



2.1.7.9. Diger tedavi SECeNEKICIT......cocvviiiiiieiiiii e 28

2.1.8. Gebelikte ITP......c.cviuiriiiieiiiecieicee et 30
2.1.9. ITP ve Covid-19 PandemiiSi...........cvevrevieiiiiriiniinninesneseneneeesesseiseenes 31
BYONTEM. ...ttt 32
3.1. Evren ve OmneKIem.........ccviveiiirieeiiieiicsiise e 32
3.2. Verilerin toplanmasi ve degerlendirilmesi...........ccocviviiiiiiieiniiicneen, 32
3.3. Calismaya Alinma ve Calismadan Dislanma Kriterleri............cccoovuvennnee. 32
3.4. Lokal etik Kurul Onayl........cccooveiiiiiiiiiiiiciece e 32
3.5. Verilerin IstatistikSel ANAliZi.........cceveveviriireveriisereieeisesessse s 33
ABULGULAR ..ot bbbttt 34
S.TARTISMA .ot 45
0. SONUGC ...ttt bbbttt e bbbt bbbt 52
TERKAYNAKCA. .o 55

Vi



KISALTMALAR

ITP: immiin trombositopeni

MP: Metilprednizolon

DM: Deksametazon

TPO: Trombopoetin

TPO-RA: Trombopoetin reseptor agonisti
PLT: Platelet

PLR: Platelet lenfocyte ratio

LDH: Laktat dehidrogenaz

ASH: American society of hematology
IWG: Uluslararasi ¢alisma grubu
CRP: C-reaktif protein

ANA: Anti-niikleer antikor

CVID: Common variable immune deficiency
EBV: Ebstein barr viriis

GP: Glikoprotein

GP 1IB/I1A: Glikoprotein llb/Illa
GPIB: Glikoprotein Ib

HCV: Hepatit C viriis

HBV: Hepatit B viriis

HIV: Human immundeficiency viriis
CMV: Sitomegaloviriis

HLA: Human leukocyte antigen

IGG: Immiinglobulin G

IViG: intraven6z immiinglobulin
MPV: Mean platelet volume

MDS: Myelodisplastik sendrom
HD-DXM: High dose dexamethazone
NSAII: Non-steroid antiinflamatuar ila¢
APLA: Anti-fosfolipid antikoru

DC: Dentritic cell

CTL: Cytotoxic T lenfocyte
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OZET

Giris ve amac¢: Immun trombositopeni (ITP), trombosit sayisinda diisiikliik ile
seyreden, kanamaya yatkinlik olusturan otoantikor iliskili bir hastaliktir. ITP
tanist i¢in esik trombosit degeri 100x10°*/mm?* olarak belirlenmistir. Erigskin
ITP’de tam1 sekonder trombositopeni yapan nedenlerin dislanmasi ile konur.
Eriskin ITP’de tedaviye baslamay1 gerektirecek esik trombosit degeri tartismali
olmakla birlikte genel olarak 30x10*/mm?* kabul edilir; ancak ana belirleyici
klinik bulgulardir. Birinci basamak tedavide kortikosteroid ve intravendz
immunoglobulin (IVIG), ikinci basamak tedavide, splenektomi, rituksimab ve
diger immunsupresif ajanlar, trombopoetin (TPO) reseptdr agonistleri
bulunmaktadir. Bu g¢aligmada hastanemiz hematoloji klinigine, Ocak 2016-
Aralik 2020 tarileri arasinda trombositopeni nedeniyle basvuran hastalar
taranmus olup; ITP tanis1 almis olanlarmin tan1 an1 parametreleri, tedaviye yanit
ve niiks oranlarinin arastirilmasi, tedaviye yanit ve niiks olasiligini etkileyen
faktorlerin degerlendirilmesi ve bu sonuglarin literatiir ile karsilastirilmasi

amaclanmstir.

Gere¢ ve yontem: Calismamizda Ocak 2016-Aralik 2020 tarihleri arasinda,
LK.C.U Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Hematoloji klinigine bagvuran ITP
tanist almis hastalardan dahil etme kriterlerimizi saglayan 121 hasta ¢alismaya
alindi. Dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalarin basvuru klinikleri, tani
anindaki laboratuvar degerleri, hangi tedavileri aldiklari, takiplerinde tedaviye
yanit ve niiks oranlari incelendi. Elde edilen veriler SPSS 26.0 programi ile

analiz edildi.

Bulgular: ITP tanili 121 hasta (75 kadin ve 46 erkek) calismaya dahil edildi.
Hastalarin %64,5’1 60 yas altinda idi. Medyan tam1 yas1 47 olup; tan1 aninda
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun (%75,2) yast 60’1n altinda goriildii. Akut atak
disinda bagvuran hastalar da oldugundan basvuru aninda hastalara tedavi
baglanma oran1 %81°di. 1. Basamak tedavide hastalarin %98’ine steroid tedavisi
baglanmis olup; steroid alanlarda metil prednizolon (MP) uygulanma orani
%83,7, deksametazon (DM) uygulanma oran1 %16,3 bulundu. Bagvuru tedavisi
olarak tek bagmna ya da steroidle kombine olarak IVIG kullanilma oran1 %25,5

idi. Ancak sonraki niikslerde kullanim da degerlendirildiginde 1. Basamak



tedavi dahilinde toplam IVIG kullanma oran1 %44,8 bulundu. Hastalarda steroid
tedavisine yanit orant %73,6, sonrasinda niiks goriilme orant %70,2’ydi.
Hastalarin steroid yaniti ile cinsiyet, tani yasi Ve tan1 mevsimi arasinda
istatistiksel anlamli iliski saptandi. Steroid yanith olanlarda kadin hasta orani
daha yiiksek (%70,8) olup, steroide yanitsiz olan hastalarin biiyiik ¢ogunlugu
(%71,4) >60 yas olarak izlendi. Steroid yanitli olanlarda daha ¢ok kis aylarinda
tan1 konuldugu (%31,5), niikslerin ise daha ¢ok ilkbahar aylarinda goriildiigi
(%30) gozlendi ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Steroidlere yanit
ile LDH diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmus olup, tani
an1 LDH degerinin yiiksek olmasinin daha iyi steroid yanit1 ile iliskili oldugu
goriildii. Hastalarda 1. basamakta herhangi bir zamanda IVIG alanlarda IVIG
tedavisine yanit orani %88,6, sonrasinda niiks goriilme oram1 %56,8°di. 2.
basamak tedavi alan hastalarda en sik tedavi tercihinin %52,6 ile splenektomi,
3. Basamak tedavi alan hastalarda en sik tedavi tercihinin %36,4 ile rituksimab
oldugu goriildii. 4. Basamak tedavi gereksinimi olan 3 hastada ise azatioprin,
eltrombopag ve splenektomi 1’er hasta olarak tercih edilmisti. Takipte niiks
gorillen 61 Hastanin 31’inde (%.51) niiks sayisinin 3 ve tizerinde oldugu
saptandi. Takip siirecinde niiks izlenmeyen hastalarda tan1 yaginin daha yiiksek oldugu
(57,1) izlendi. Niiks say1s1 farkli hastalar arasinda tan1 anindaki nétrofil diizeyi ve tani
yast bakimindan istatistiksel anlamli fark gozlendi. Niiks sayisi yiiksek olan hastalarda
notrofil sayisi (6160/ mm? ) daha yiiksek olup, niiks sayisi diisiik olanlarda ise tan1 yasi
daha ytiksekti (51,23). Bu bulgularla birlikte tan1 yas1 daha yiiksek olan hastalarda hem
niiks oranmin hem de niiks sayisinin daha diisiik oldugu sonucu ¢ikarildi. Hastalarin
steroid sonrasi niiks durumu ile cinsiyet, yas, tan1 yasi, tan1 mevsimi, kanama
prezentasyonu arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmadi. PLR ve MPV
degerleri ile steroid yanitt ve niiks durumu / sayis1 arasinda anlamli iligki

bulunmadi.

Sonug: Primer ITP tanili hastalarin retrospektif degerlendirildigi calismamizda,
literatiirle ve hastaligin otoimmun karakteriyle uyumlu olarak kadinlarda daha
stk izlendigi goriildii. Medyan tan1 yas1 47 olup, literatiirde yer alan verilere
kiyasla daha geng¢ bir hasta popiilasyonu oldugu gozlendi. Bagvuru aninda
kanama prezentasyonu ve hayat1 tehdit edici kanama varlig1 literatiirdekine

benzer oranlarda izlendi. Patofizyolojisinde viral infeksiyonlarla indiiklenen
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immun aktivasyonun da olasi oldugu ITP tanisinin, hastalarimizda daha ¢ok kis
aylarinda konuldugu, niikslerin de daha cok ilkbahar aylarinda gelistigi
gozlenmekle birlikte, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Calismamizda
literatiirle uyumlu olarak ilk basamak tedavide hastalarin hemen hemen
tamaminda tek basina ya da IVIG ile kombine olarak steroid tedavisi kullanilmis
olup; hastalarimizin  steroid yanmiti (%73,6) literatiirdeki  verilerle
karsilastirildiginda benzer bulundu. ilk tedavide steroidle kombine olarak IVIG
uygulanmasinin yanit oranlarini arttirdigi goriildii. Hasta grubumuzda 2.
basamak tedavi olarak en sik splenektominin tercih edildigi goriilmiis olup, bu
tercihin nedenleri olarak; gorece daha gen¢ ve komorbiditesi az bir hasta
poplilasyonumuz olmasi, splenektomi ile kalic1 yanit olusma ihtimali nedeniyle
hasta ve hekim tercihlerinin bu yone kaymas1 diisiiniilebilir. 2. Basamakta
splenektomi secenegini Rituksimab tedavisi izlemekte olup, Rituksimab 3.
Basamakta en sik tercih edilen tedavi modalitesi olmus (%36,4) ve literatiirle
kiyaslandiginda tedavi cevabinin daha iyi ve niiks oraninin daha diisiik oldugu
goriilmistir. TPO-RA olan Eltrombopag, hastalarimizda 2. , 3. ve 4.
basamaklarda sirastyla %10,5, %18,2 ve %33,3 oraninda kullanilmis olup, yanit
ve niiks oranlar1 literatlirdekine benzerdir. Calismamizda tani1 an1 notrofil sayisi
yiiksek olan hastalarin daha fazla sayida niiks etme egiliminde oldugu goriilmiis
olup, bu hastalarin daha yakin takip edilmesi gerekebilecegi diigiiniilmiistiir.
Tanm1 am1 LDH degerinin referans araliklari dahilinde de olsa gorece yiiksek
olmasinin daha iyi steroid yanit1 ile iliskili oldugu goriildii. ITP hastalarinda
steroid yanit1 ve niiks riski ile iligkili faktorlerin belirlenmesi ytiksek riskli hasta
grubunu ayirt etmek ve bu hastalarin takip-tedavi planlarini olusturmada
yardimci olacaktir. Mevcut verilerin ¢ok daha genis hasta gruplarinda yapilacak
prospektif ¢alismalarla desteklenmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: immiin trombositopeni, steroid yamit1, niiks sayisi, LDH
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ABSTRACT

Purpose: Immune thrombocytopenia (ITP) is an autoantibody-related disease
characterized by low platelet count and predisposing to bleeding. Threshold
platelet value for the diagnosis of ITP was determined as 100x10%*/mm?. In adult
ITP, the diagnosis is made by excluding causes of secondary thrombocytopenia.
Threshold platelet value to start treatment in adult ITP is controversial, but it is
generally accepted as 30x10°*/mm?; however, the main determinant is clinical
findings. First-line therapy includes corticosteroids and intravenous
immunoglobulin (IVIG), second-line therapy includes splenectomy, rituximab
and other immunosuppressive agents, and thrombopoietin (TPO) receptor
agonists. In this study, patients who applied to the hematology clinic of our
hospital between January 2016 and December 2020 due to thrombocytopenia
were screened; It was aimed to investigate the parameters at the time of
diagnosis, response to treatment and recurrence rates, to evaluate the factors
affecting the response to treatment and the probability of recurrence, and to

compare these results with the literature in those diagnosed with ITP.

Materials and Methods: In our study, 121 patients who met our inclusion
criteria from patients diagnosed with ITP who applied to the Hematology Clinic
of LK.C.U Atatiirk Training and Research Hospital between January 2016 and
December 2020 were included in the study. Application clinics, laboratory
values at the time of diagnosis, which treatments they received, response to
treatment and relapse rates were examined in patients who met the inclusion

criteria. The obtained data were analyzed with SPSS 26.0 program.

Results: 121 patients (75 women and 46 men) diagnosed with ITP were included
in the study. 64.5% of the patients were under the age of 60. The median age at
diagnosis was 47; The majority of the patients (75.2%) were under 60 years of
age at the time of diagnosis. Since there were also patients who applied outside
of the acute attack, the rate of initiation of treatment at the time of admission was
81%. Steroid treatment was started in 98% of the patients in the first-line
treatment; The rate of methyl prednisolone (MP) administration was 83.7%, and
the rate of dexamethasone (DM) administration was 16.3% in steroid patients.

The rate of using IVIG alone or in combination with steroids was 25.5%.
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However, when the use in subsequent recurrences was also evaluated, the rate of
using IVIG within the first line treatment was found to be 44.8%. The response
rate to steroid treatment was 73.6%, and the rate of recurrence afterward was
70.2%. A statistically significant correlation was found between the steroid
response of the patients and their gender, age at diagnosis, and season of
diagnosis. The proportion of female patients who responded to steroids was
higher (70.8%), and the majority of patients (71.4%) who did not respond to
steroids were >60 years old. It was observed that patients who responded to
steroids were mostly diagnosed in winter months (31.5%), and recurrences were
more common in spring months (30%), but it was not found to be statistically
significant. A statistically significant correlation was found between response to
steroids and LDH level, and it was seen that higher LDH value at the time of
diagnosis was associated with better steroid response. The response rate to IVIG
treatment was 88.6%, and the rate of recurrence after IVIG was 56.8% in patients
who received IVIG at any time in the first step. Splenectomy was the most
common treatment choice with 52.6% in patients receiving second-line
treatment, and rituximab was the most common treatment choice in patients
receiving third-line treatment, with 36.4%. Azathioprine, eltrombopag and
splenectomy were preferred as 1 patient in 3 patients who needed 4th line
treatment. It was found that the number of recurrences was 3 or more in 31
(.51%) of the 61 patients who relapsed during the follow-up. It was observed
that the age at diagnosis was higher (57.1) in patients without recurrence during
the follow-up period. A statistically significant difference was observed in terms
of neutrophil level at the time of diagnosis and age at diagnosis between patients
with different number of recurrences. The neutrophil count (6160/mm?) was
higher in patients with high recurrence rate, and the age at diagnosis was higher
in patients with low recurrence rate (51,23). With these findings, it was
concluded that both the recurrence rate and the number of recurrences were
lower in patients with a higher age at diagnosis. There was no statistically
significant relationship between the patients’ post-steroid relapse status and
gender, age, age at diagnosis, season of diagnosis, and bleeding presentation.
There was no significant correlation between PLR and MPV values and steroid

response and relapse status/number.
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Conclusion: In our study, in which patients with a diagnosis of primary ITP
were evaluated retrospectively, it was observed that it was observed more
frequently in women, consistent with the literature and the autoimmune character
of the disease. The median age at diagnosis was 47 years, and a younger patient
population was observed compared to the data in the literature. Bleeding
presentation and life-threatening bleeding at the time of admission were
observed at rates similar to those in the literature. Although it was observed that
the diagnosis of ITP, in which immune activation induced by viral infections is
possible in its pathophysiology, was mostly made in the winter months and the
recurrences mostly developed in the spring months, it was not found to be
statistically significant. In our study, in accordance with the literature, steroid
therapy was used alone or in combination with IVIG in almost all patients in the
first-line treatment; Steroid response of our patients (73.6%) was found to be
similar when compared with the data in the literature. It was observed that the
administration of IVIG in combination with steroid in the first treatment
increased the response rates. In our patient group, it was seen that splenectomy
was most frequently preferred as the second-line treatment, and as the reasons
for this preference; Because of our relatively younger patient population with
low comorbidity, and the possibility of a permanent response with splenectomy,
a shift in patient and physician preferences in this direction can be considered.
Rituximab treatment followed the splenectomy option in the 2nd step.
Eltrombopag was used in our patients with TPO-RA at a rate of 10.5%, 18.2%
and 33.3% in the 2nd, 3rd and 4th steps, respectively, and the response and
recurrence rates were similar to those in the literature. In our study, it was
observed that patients with high neutrophil count at the time of diagnosis tended
to relapse more, and it was thought that these patients might need to be followed
up more closely. It was observed that a relatively high LDH value at the time of
diagnosis, even within reference ranges, was associated with a better steroid
response. Determining the factors associated with steroid response and
recurrence risk in ITP patients will help to distinguish the high-risk patient group
and to establish follow-up-treatment plans for these patients. Existing data need

to be supported by prospective studies in much larger patient groups.
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1. GIRIS VE AMAC

Immiin trombositopeni (ITP), trombosit sayisinda diisiikliik ile seyreden,
kanamaya yatkinlik olusturan otoantikor iliskili bir hastaliktir. ITP tanis1 igin esik
trombosit degeri 100x103%mm?® olarak belirlenmistir. ITP, yetiskinlerde
asemptomatik trombositopeninin en sik sebebidir (1). Eriskin ITP’de tan1 sekonder
trombositopeni yapan nedenlerin dislanmasi ile konur. ITP hastalarinda morbidite
ve mortaliteye neden olan bulgu kanamadir. Tani1 sirasinda hastanin kanama disinda
yakinmasi olmamalidir (2). Hastaligin goriilme siklig1 bolgesel olarak degigsmekle
birlikte insidans1 2-5/100.000 arasinda tahmin edilmektedir. Tan1 aninda ortalama
yas 55- 60°tir. 60 yas alt1 tan1 alan hastalarda kadin cinsiyet hakimiyeti mevcut iken
ilerleyen yas ile her iki cinsiyette benzer sikikta goriilmektedir (3).

Trombositopeninin nedeni; trombositlere karsi olusan otoantikorlar nedeni
ile trombositlerin retikiiloendotelyal sistemde yikilmas1 ve kemik iliginde trombosit
tiretimindeki artis ile karsilanamamasindan kaynaklanmaktadir (4). Yeni tani
konmus ITP fazi1 tanidan itibaren ilk 3 aylik donemi ifade eder. Persistan (israrci)
ITP tanimi tanidan itibaren 3-12 aylarda olup spontan remisyona girmeyen veya
tedavi kesildiginde remisyonda kalmayan olgular1 kapsar. Kronik ITP 12 ay veya
daha fazla siiren ITP olgular igin kullanilmaktadir (5). Cevap i¢in mutlaka klinik
bulgularin diizelmesi gereklidir. Tam cevap denebilmesi i¢in trombosit sayisinin
>100x10%/mm? olmasi1 gereklidir. Trombosit sayis1 30-100x10%*/mm? arasinda olan
veya baglangi¢ trombosit sayisinin en az 2 katina ulasmis olgular cevapli olarak
kabul edilmektedir. Trombosit sayis1 <30x10*mm?* olan ve baslangi¢ trombosit
sayisinin 2 katina ulasamamis olgular cevapsiz olgular olarak tanimlanmaktadir.
Eriskin ITP’de tedaviye baslamay: gerektirecek esik trombosit degeri tartismalidir,
ana belirleyici klinik bulgulardir. Trombosit sayist <30x10°*/mm? olanlarda veya
trombosit sayis1 >30x10°/mm?* olup kanama bulgusu/riski olan hastalarda tedavi
baslanmalidir (5). Birinci basamak tedavide kortikosteroid ve intravendz
immunoglobulin (IVIG), ikinci basamak tedavide splenektomi, rituksimab ve diger
immunsupresif ajanlar, trombopoetin (TPO) reseptor agonistleri bulunmaktadir (5).

Calismamizda 2016-2020 yillar1 arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi’nde takip edilmis 18 yas



{istii, primer ITP tanili hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Tani
parametreleri, tedaviye yanit ve niiks oranlarinin arastirilmasi, tedaviye yanit ve
niiks olasiligini etkileyen faktorlerin degerlendirilmesi ve bu sonuglarin literatiir ile

karsilastirilmas1 amag¢lanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. IMMUN TROMBOSITOPENI

2.1.1. Tanim

Immiin trombositopeni (ITP), trombosit sayisinda diisiikliik ile seyreden,
kanamaya yatkinlik olusturan otoantikor iliskili bir hastaliktir. ITP ilk olarak P.G.
Werlhof tarafindan 1735 yilinda tanimlanmustir.

ITP’de trombosit yikiminda artis 6n plandadir. Trombositlerin ve kemik
iliginde megakaryositlerin hiicre yiizeyinde yer alan membran glikoproteinlerine
(GP) kars1 olusan otoantikorlar nedeni ile trombositlerin retikiiloendotelyal
sistemde yikilmasi ve bu durumun kemik iliginde megakaryosit iiretiminde artis ile
karsilanamamasindan kaynakli trombositopeni meydana gelir (6-8).

Trombositelere karsi gelisen otoantikorlar ayn1 zamanda megakaryopoezi
de etkileyebilmekte, kemik iliginde megakaryosit sayisinda azalma veya trombosit
yapiminda bozulmaya neden olabilmektedir (4,9). Bu mekanizmadaki bozuklugun
siddeti; trombositopenin ciddiyetini, dolayistyla hastanin klinigini etkilemektedir.

Siklikla asemptomatik seyreden bu hastalik; minor mukozal kanamalardan
hayat1 tehdit eden i¢c organ kanamalarina kadar farkli kliniklerle karsimiza

¢ikmaktadir (5). Hastalarin ancak %5-6'sinda siddetli kanama goriilmektedir (10).

2.1.2. Epidemiyoloji ve Prognoz

Yetiskinlerde sik goriilen bir trombositopeni nedeni olmasina ragmen
epidemiyolojisi net degildir. Hastaligin goriilme sikligi bolgesel olarak degismekle
birlikte insidansi 2-5/100.000 arasinda, prevelansi da 9-10/100.000 arasinda tahmin
edilmektedir. Tani aninda ortalama yas 55-60’tir. Dogurganlik cagindaki
kadinlarda ayn1 yas grubu erkeklere gore daha sik goriildiigii, 60 yas iizerinde ise
cinsiyet dagiliminin benzer oldugu goriilmektedir. Ayrica pek cok calismada geng
kadin hastalarda daha sik goriildiigii belirtilmistir (11-14).

Danimarka popiilasyonuna dayali bir ¢alismasinda, yetiskin ITP
hastalarinda kanama epizotlari, enfeksiyon ve kardiyovaskiiler olaylar nedeniyle

genel niifusa kiyasla 6liim oraninda 1,3-2,2 kat artis oldugu ortaya koyulmustur (2).



2.1.3. Patofizyoloji

ITP’de periferik kandaki trombosit sayisindaki azalma, hizlanmis trombosit
klirensinden ve bozulmus trombosit iiretiminden kaynaklanmaktadir. Trombosit
otoantijenlerine karsi immiin toleransin kaybi, ITP patofizyolojisinde trombosit
otoantijenlerinin anormal taninmasina, ardindan T ve B hiicrelerinin aktivasyonuna
yol agan kritik bir basamaktir (15).

Otoantikor aracili trombosit yikimi, ITP'de trombosit yikiminin kanonik
mekanizmasidir. Anti-glikoprotein (GP) otoantikorlar1 ile kaplanan trombositler,
retikiiloendotelyal sistemdeki Fcy reseptorleri (FcyR) araciligiyla makrofajlar
tarafindan zamanindan 6nce yok edilmektedir (16).

Otoantikorlar ayrica kompleman bagimli sitotoksisite ve trombosit
apoptozunu indiikleyerek trombosit yikimini hizlandirmaktadir (17-20).

Trombosit otoantikor tiretimi, makrofajlar/dendritik hiicreler (DC), T ve B
hiicreleri arasindaki karmasik etkilesimleri igerir. Yiikseltilmis yilizey CD86
ekspresyonu, azalan indoleamin 2,3-dioksijenaz (IDO) seviyeleri ve azalan
plazmasitoid DC sayilar1 gibi DC'lerdeki kusurlar, otoreaktif T hiicrelerinin
uyarilmasmin artmasma ve diizenleyici T hiicrelerinin (Treg) indiiksiyonunun
bozulmasina neden olmaktadir (21-23).

Makrofajlar, fagosite edilmis trombositleri isleyerek, otoantijenleri T-helper
hiicrelerine sunmaktadir (24). Aktif ITP'li hastalarda makrofajlar iizerinde inhibitdr
FcyR ekspresyonunda azalma, M1 makrofaj polarizasyonunda artis ve
enflamatuvar CD16+ monosit sayisinda artis gozlenmistir. Bunlarin opsonize
trombositlerin artmis fagositozu ve otoreaktif T hiicresi hazirligi ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir (25,26).

Bir ¢alismada, ITP hastalarindan alinan dalak makrofajlarinda CD86 ve
insan 10kosit antijeni (HLA-DR) diizeylerinin artigini, ancak FcyR dengesinin
degismedigini gostermistir (16).

CD4+ T hiicreleri, aktivasyonlar1 ve plazma hiicrelerine doniismeleri i¢in B
hiicrelerine kritik ikincil sinyaller saglamaktadir. Proinflamatuvar T1, T17 ve T22
soylarina (27,28), dogru asir1 polarizasyon gelisimi, aktivasyon kaynakli hiicre
6liimiine (AICD) direng (29) ve GP-'nin oligoklonal genislemesi dahil olmak tizere
diizensiz CD4+ T hiicre yanitlarina sebep olarak, ITP'nin gelisiminde rol

oynamaktadir (30).



ITP hastalarinda periferik kanda, dalak ve kemik iliginde folikiiler T (TFH)
hiicre sayilar1 da artmaktadir, bu da B hiicre yardim aktiviteslerinin artis yoniinde
diizenlendigini gostermektedir (31,32).

Buna karsilik, ITP'de dolasimdaki ve dalaktaki Treg'lerin sayisal olarak
azaldig1 ve islevsel olarak bozuldugu, bunun da ITP'nin devamma biiyiik dl¢iide
katkis1 oldugu bulunmustur (33-35). Makrofajlar, DC'ler ve T hiicrelerinin yan1
sira, kusurlu diizenleyici B hiicreleri (Breg'ler), bellek B hiicrelerinin genislemesi
ve uzun 6mirlii plazma hiicreleri gibi B hiicresi alt kiimelerindeki anormallikler de
ITP'de otoantikor iiretiminde &nemli rol oynamaktadir (36,37).

ITP hastalarmin yaklasik %20-40'inda saptanabilir anti-GP otoantikorlari
yoktur, bu da trombosit yikiminda alternatif mekanizmalarin oldugunu
diisiindiirmektedir. Birgok c¢alisma, ITP hastalarinin periferik kanindan veya
dalagindan CD8+ sitotoksik T lenfositlerinin (CTL'ler), hedef trombosit MHC sinif
I peptitlerinin CD8+ tarafindan tanimmmasma ragmen, dogrudan trombositleri
parcalayabildigini veya granzim-B ve perforin (38-41) yoluyla trombosit apoptozu
indiikleyebildigini  gostermistir.  Karacigerdeki  hepatosit ~ Ashwell-Morell
reseptorleri yoluyla desialilasyon aracili trombosit fagositozu, ITP'de FcyR'den
bagimsiz trombosit eradikasyonunun baska bir mekanizmasidir (42,43).

CTL'ler ve anti-GP otoantikorlari, trombosit yiizey glikanlarinin
desialilasyonunu indiikleyerek erken trombosit klirensine yol agabilmektedir (44).

Son yapilan arastirmalarda, desialize edilmis trombositlerin Makrofaj
galaktoz lektin (MGL) veya Kupfer hiicre reseptoriiniin (KCR), trombositler
tizerindeki N-asetilgalaktozamin (GalNAc), galaktoz ile etkilesimi yoluyla
karaciger Kupfer hiicreleri tarafindan temizlendigi one siiriilmiistiir (45,46). Ancak,
ITP'de desialile edilmis trombositlerin temizlendigi kesin mekanizmay1
aciklayabilmek i¢in daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir.

Trombosit dongiisii ile ilgili yapilan calismalarin ¢ogu, ITP hastasinda
trombopoezin azaldigin1 veya normal oldugunu ve mutlak retikiile trombosit
sayilarinin azaldigimi ortaya ¢ikarmistir (47,48), bu da kemik iliginde nispeten
yetersiz trombosit {iretimi oldugunu disiindiirmektedir. Megakaryositlere
baglandiktan sonra, anti-GP otoantikorlari, megakaryositlerin farklilagsmasina,
olgunlagsmasina ve apoptozuna miidahale edebilmektedir (49-51).

Kemik iligindeki trombosit otoreaktif CTL'leri, Fas'in asagi regiilasyonu ve

Bcl-x1'in yukari regiilasyonu yoluyla megakaryosit apoptozunu da bozabilmektedir
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(52). VLA-4 ve CX3CR1 ekspresyonunun artmasi nedeniyle ITP hastalarinda
CTL'lerin kemik iligine aliminin arttig1 bulunmustur (53).

Ek olarak, mezenkimal kok hiicreler ve endotelyal progenitor hiicreler (54-
56), diizensiz T ve B hiicre alt kiimeleri (57) ve nispeten yetersiz trombopoetin
seviyelerindeki kusurlarla gosterilen anormal kemik iligi mikro ortaminin tiimii,
bozulmus trombosit tiretimi ile iligkilidir (58). Dikkat edilmesi gereken nokta,
belirtilen bu patolojik mekanizmalar, hastaligin heterojenitesi nedeniyle farkli
hastalarda degisen roller oynayabilmesidir. Hangi mekanizmanin baskin oldugunu
tespit edebilmek, patogenez odakli bireysellestirilmis tedavinin uygulanmasi igin
kritik 6neme sahiptir.

ITP’nin varsayilan patofizyolojisi Sekil-1’de 6zetlemistir.
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Sekil 1. ITP patofizyolojisi

Kaynak: https://www.researchgate.net/figure/Pathogenesis-of-Epitope-Spread-in-
Immune-Thrombocytopenic-Purpura-The-factors-that_figl 11445998
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2.1.4. Terminoloji

ITP Kisaltmasi: Uzun yillar idiopatik (immiin) trombositopenik
purpuranin kisaltmasi olarak kullanilmis olmasina ragmen hastalarin bir kisminda
purpura gériilmemesi sebebi ile ITP Immiin trombositopeni’nin kisaltmasi olarak,
‘Idiopatik’ terimi yerine de ‘primer’ terimi kabul edilmistir.

Trombositopeni siniri: Trombosit sayist 100-150x10%*/mm? arasinda olan
eriskinlerde herhangi bir klinik bulgu beklenmemesi ve takipte agir trombositopeni
gelisme riskinin diisiik olmas1 nedeni ile eriskin ITP hastalarinda trombositopeni
icin alt sinir 100x10%/mm? olarak kabul edilmistir. Bu iist sinir, gebelige bagh

trombositopeniyi diglamak i¢in daha uygun bulunmustur.

Primer ITP: izole trombositopeni (100x103/mm?) ile seyreden bir otoimmun
hastaliktir. Primer ITP bir dislama tanis1 olup, trombositopeni yapan diger

sebeplerin ekarte edilmesi gerekmektedir.

Sekonder ITP: Primer ITP disindaki biitiin immiin trombositopeniler bu grupta

yer alir.

1) Otoimmiin hastaliklar: Sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid sendromu,

otoimmiin tiroidit

2) Infeksiyonlar: Hepatit viriislerine bagl akut ve kronik infeksiyonlar (HCV,
HBV), HIV, Parvoviriis, CMV, H. pylori infeksiyonu, diger sistemik

infeksiyonlar (tiiberkiiloz, bruselloz)

3) Ilaclar: Digoksin, heparin, beta laktam antibiyotik, siilfonamid, furosemid,
kaptopril vb.

4) Asilar

5) Immiin yetersizlik sendromlari: ‘Common variable immune deficiency’

(CVID) ve diger immiin yetersizlikler
6) Lenfoproliferatif hastaliklar: kronik lenfositik 16semi, lenfomalar

7) Solid tiimorler: Prostat, akciger, meme, gastrointestinal kanserler



8) Transflizyon (post-transfiizyon purpura)
Yeni tam1 ITP: Tamdan itibaren ilk 3 aylik donemi ifade eder.

Persistan (israrci) ITP: Tanidan itibaren 3-12 aylarda olup spontan remisyona

girmeyen veya tedavi kesildiginde remisyonda kalamayan olgular1 kapsar.
Kronik ITP: 12 ay veya daha fazla siiren ITP olgulari igin kullanilmaktadir.

Ciddi ITP: Tedaviyi zorunlu kilmak igin yeterli sayida kanama semptomlarmnin
varlig1 veya farkli bir trombosit arttirici ajan veya artmis bir dozla ek terapotik

miidahale gerektiren yeni kanama semptomlarinin ortaya ¢ikmasi (1,5).

2.1.5. Klinik bulgular

Kanamanin ciddiyeti trombosit sayisina bagli olmaksizin, sadece

semptom ve bulgulara dayanarak siniflandirilabilir. Bu siniflandirmaya gore:
1. Semptom yoktur.

2. Hafif semptomlar: Cok az sayida petesi ve ekimoz, nadiren mindr epistaksis

vardir. Giinliik yasam ¢ok az etkilenir.

3. Orta derecede semptomlar: Daha ciddi cilt ve mukoza lezyonlari, daha

problemli epistaksis ve menoraji vardir.

4. Agir semptomlar: Transfiizyon ya da hospitalizasyon gerektiren kanama
(menoraji, epistaksis, melena) epizodlart mevcuttur, yagam kalitesi ciddi sekilde

etkilenir.



2.1.6. Tam ve Prognoz

Amerikan Hematoloji Dernegi (ASH) ve ITP iizerine uluslararasi ¢alisma
grubu (IWG), 2019'da ITP'nin teshisi ve yonetimi i¢in kilavuzlarim giincelledi.
ITP, bir “altin standart™ tan1 testinin bulunmamasi nedeniyle bir dislama tanisi

olmaya devam etmektedir (59).

Eriskin ITP’de tan1 koymak icin oncelikle sekonder trombositopeni

yapan nedenler dislanmalidir (60).

Tan1 sirasinda degerlendirilmesi  gereken basamaklar asagida

belirtilmistir:

e Hastanin kanama  disinda  yakinmasit  olmamalidir:
Konstitiisyonel semptomlar (Ates, kilo kaybi, terleme...),
eklem agrisi, agizda yaralar, karin sisligi, purpura disinda cilt
dokiintiileri, sarilik gibi yakinmalarm primer ITP’de goriilmesi

beklenmez.

e Immiin trombositopeniye neden olabilecek olabilecek asilama,
yakin zamanda gecirilmis infeksiyonlar, tekrarlayan infeksiyon
ataklari, kronik hepatit oykiisii, gebelik morbiditesi, otoimmiin

hastaliklara ait 6ykii anamnezde bulunmamalidir.

e Soygecmiste trombositopeni ve buna eslik edecek anomaliler
(kalitsal trombositopeni yapabilecek hastaliklara ait bulgular:
isitme sorunlari, bobrek yetersizligi, iskelet anomalileri vb

sorgulanmalidir).

e Fizik muayenede kanama bulgular1 disinda patolojik bulguya
rastlanmamalidir. Ozellikle lenfadenopati veya
hepatosplenomegali  varliginda sekonder nedenler akla

gelmelidir.



Laboratuvar bulgusu olarak tam kan sayiminda izole
trombositopeni olmalidir. Anemi varsa bu demir eksikligi
anemisi gibi aciklanabilir bir nedene dayanmalidir. Direkt
antiglobulin (Coomb’s) testi ve retikiilosit sayimi (Evan’s

sendromu agisindan) yapilmalidir.

Periferik yaymada atipik hiicre, sistositler, DShle cisimcigi,
eritrosit ve lokositlerde displazi bulgusu olmamalidir. Dev
trombositler goriilebilir, yalanci trombositopeni diglanmalidir.
Tedavi karari, trombosit sayisinin periferik yayma ile

degerlendirilmesinden sonra verilmelidir.

Protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamaninin

normal olmas1 beklenir.

Biyokimyasal analizde eritrosit sedimentasyon hizi, karaciger
enzimleri, LDH, kreatinin, protein elektroforezinde gama
globulin miktari, serum immiinglobulin miktarlar1 ve

bilirubinler agiklanabilir nedenler disinda normal olmalidir
HIV, hepatit viriisleri (HCV, HBV) serolojisi bakilmalidir (60)
Kan grubu tayini yapilmalidir

Helicobacter pylori testi: Dispeptik semptomlart olan
hastalarda, 0Ozellikle Helicobacter pylori enfeksiyonu
prevalansinin yiiksek oldugu bdlgelerde, iire nefes testi veya
diski  antijen testi  kullanilarak  Helicobacter  pylori
enfeksiyonunun tespiti yapilabilir. Digk1 antijen testi klinik veya

laboratuvar hemoliz kanit1 olan ITP hastalar1 icin uygundur.
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e Kemik iligi Incelemesi (kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi):
Erigkin hastalarda anamnez, fizik muayene, periferik kan
incelemesi ve biyokimyasal incelemelerde bir anormallik
saptanmadiysa kemik iligi incelemesine gerek yoktur. Ancak
tan1  swrasinda  veya  izleminde primer TP ile
iliskilendirilemeyen, baska hematolojik hastalik diistindiirecek
bulgular1 olanlarda mutlaka kemik iligi incelemesi yapilmalidir.
60 yasin ustiindeki hastalarda veya splenektomi yapilacak olan

olgularda kemik iligi incelemesi yapilabilir.

Cin ITP kilavuzlar yanls teshis oranimi en aza indirmek igin, ayrica
kemik iligi muayenesi ve antiniikleer antikorlar (ANA'lar), anti-fosfolipid
antikorlar, anti-tiroid antikorlari, tiroid fonksiyonu ve pihtilasma parametreleri

icin testleri temel degerlendirme olarak 6nermektedir (61,62).

Cin’de Bat1 iilkelerine gore aplastik anemi (AA) insidansinin daha
yiiksek ve MDS'nin ortalama baglangi¢c yasinin ise daha diisiik olmasi bu farkli
yaklagimlar1 yansitabilmektedir. Bu nedenle kemik iligi incelemesi yanlis tani

oranini azaltmaya ve tani siiresini kisaltmaya yardimci olabilmektedir (63,64).

Cin ITP rehberi ayrica trombosit antijeninin (MAIPA) monoklonal
antikora 6zgii immobilizasyonu veya akis sitometrik immiinobead dizisi, serum
trombopoietin  seviyeleri, Helicobacter pylori enfeksiyonu, dogrudan
antiglobulin testi ile anti-GP otoantikorlarinin saptanmasini igeren 06zel
laboratuvar testlerini ve Parvoviriis, EBV ve CMV DNA miktarmin tayini de
listelemektedir (65). Bu testlerin ITP tanis1 igin rutin olarak yapilmasina gerek
yoktur; ancak hedefe yonelik testler, 6zel semptom, fizik muayene ve
laboratuvar bulgulari olan bazi durumlarda yararli olabilmektedir. Anti-GP
otoantikor, ITP tanis1 igin oldukga spesifiktir, ancak duyarlilik nispeten
diisiiktiir. Anti-GP otoantikorlarmin varligi, primeri sekonder ITP'den ayirt
edemese de immiin trombositopeni tamisini dogrulamada yardimeci

olabilmektedir (66).

MDS, kemik iligi yetmezligi sendromu ve kalitsal trombositopenileri

dislamak i¢in, son donemde yeni nesil dizilemenin maliyetindeki diisiis
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sayesinde, tam ekzom dizileme (WES), tiim genom dizileme veya hedef gen
dizileme gibi genomik tahliller, multirefrakter hastalar veya splenektomi
planlanan durumlarda degerli bilgiler saglayabilmektedir (67.68).

Tedavilere yamitin, &zellikle intravendz immiinoglobulin (IVIG)
tedavsine yanitin ITP tamismin dogrulanmasinda biiyiik deger tasidigi da
vurgulanmaktadir. Bu nedenle, Ozellikle tedaviye iyi yanit alinamayan
hastalarda ve yeni semptom, bulgu ve yeni laboratuvar bulgular1 olan olgularda,

hastaligin seyri sirasinda taninin yeniden degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir.

ITP hastalik siiresine gore yeni tan1 (<3 ay), persistan (3-12 ay) ve kronik
(>12 ay) fazlara ayrilmaktadir. Erigkin hastalarda kroniklesme olasilig1 ¢ocuklar
hastalardan daha fazladir. Ayrica, tan1 aninda daha yiiksek trombosit sayisi ve
ANA'larin ve anti-tiroid antikorlarin varligi, hastaligin kroniklesmesi konusunda

ongori sagladigi diistintilmektedir (69,70).

Yeni tan1 konan hastalarda kanamayla ilgili olaylarin gériilme oOrani,

kronik vakalara gére 6nemli 6l¢iide daha yiiksektir (71).

Eriskin ITP hastalarinin  %1,5-1,8'inde kafa i¢i kanama (ICH)
goriilebilmektedir (72).

Cin'de yapilan iilke ¢apindaki ¢ok merkezli bir calismada, yetiskin ITP'de
kafa i¢i kanamanin mortalitesi %33,8 olarak saptanmis ve risk faktorlerinin
intraparenkimal kanama, trombosit sayisi <10x103/mm?® olmasi, ciddi
enfeksiyonlar ve gegmiste siddetli kanama olaylar1 gegirmesi oldugunu
bildirmistir  (73). Okkiilt serebral mikro kanamalar, trombosit sayisi
<30x103%/mm?® olan ITP hastalarinin neredeyse %50'sinde goriildiigii
diistiniilmektedir (74).

Cogu ¢alisma ITP hastalarinda tromboembolizm riskinin hafif diizeyde
arttigin1  gostermektedir (75,76). Ayrica, ITP'li yetiskin hastalarda yasam
kalitesinde bozulma oldugu bildirilmistir (77).
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2.1.7. Tedavi

ITP ¢ogunlukla asemptomatik seyretmektedir. Eriskin ITP’de tedaviye
baslamay1 gerektirecek esik trombosit degeri tartismalidir, ana belirleyici klinik
bulgulardir. Tedaviye baglama kararinda ve tedavi yonetimininde 6nem arz eden
faktorler; yas, kanama, kanamaya megil yaratan ek hastaliklar ve kanama riskini
artiran ila¢ kullanim oykiisiidiir. Ek olarak hastalarin yagam tarzi, planlanan
tedavilerin komplikasyonlari, operasyon plani, hasta beklentileri tedaviyi

etkileyen diger faktorlerdir.

Giincel uluslararas1 uzlasi raporuna gore, ITP tedavisi genel olarak
baslangig¢/acil tedavi, devam tedavi ve ¢oklu tedaviye yanitsiz hastalar igin

rejimler olarak ayrilmaktadir (60).

Trombosit sayist >30x10*’mm*® olan asemptomatik hastalarda
degerlendirilmesi gereken kanama riskini arttiracak durumlar Tablo-1’de
belirtilmistir. Bu tabloda belirtilen 6zelliklerden herhangi birine sahip olmayan
hastalarin, eger bir kontrendikasyon yok ise tedavisiz takip edilmesi

onerilmektedir (5).
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Tablo 1. ITP hastalarinda kanama riskini arttiracak durumlar

leri yas (>60-65)

Daha 6nce ge¢irilmis kanama dykiisii

Gastrointestinal sorunlar: aktif peptik iilser hastaligi, inflamatuar

barsak hastalig1 vb.

Ilaglar: Antikoagiilan ilaclar, antiagregan ilaglar, NSAII’lar,

kemoterapotikler, kinin...

Hemostaz1 bozacak baska sorunlarin olmasi: Karaciger sirozu,

iiremi, koagiilasyon anormallikleri gibi...

Kontrolsiiz hipertansiyon

Kafa travmasi ve diger travmatik olaylar, cerrahi girisim, dogum

Yasam bi¢imi, meslek kosullari

Gidalar ve gida ekleri: bitki ¢aylari, tonik, tahin

Ozellikle 60 yas iistii ve daha 6nce kanama 6ykiisii olan hastalarin daha
yiiksek kanama riskine sahip oldugu goriilmiistir. Kanama riskini artiran
faktorler arasinda icin net bir trombosit degeri tanimlanmasa da 30x10%/mm?’iin
altinda trombosit sayisi olan hastalarin kanama risklerinin daha yiiksek oldugu

gozlenmistir (78).

ITP hastalarinda kanama siddeti, tedaviye baglama ve yanit
degerlendirmesinin temel belirleyicilerinden biri olmasi nedeni ile, ITP'ye dzgii
kanama degerlendirme arac1 (ITP-BAT) kullanilarak derecelendirilebilmektedir
(79). Siddetli kanama riski yiiksek olan hastalarin belirlenmesi, trombosit sayisi
yiiksek olan hastalarda bile yasami tehdit eden kanamalar1 6nlemek ig¢in

tedavinin zamaninda baslatilmasina yardimci olabilmektedir (80,81).
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CARMEN-France kayitlarindan elde edilen veriler, antikoagiilan tedavi
kullanan, 80 yas ve iistii cok yasli ITP hastalarinda ciddi kanama igin ana risk
faktorii oldugunu ve bu nedenle daha yakindan izlemenin gerekli oldugunu

gOstermistir (82).

Amerikan hematoloji dernegi (ASH) trombosit sayist 30x10°*/mm?’{in
istlinde yeni tan1 almis asemptomatik olan veya kiiciik mukokutandz kanamasi
olan hastalarda tedavisiz izlem Onermektedir. Ancak kanama riskini artiran
faktorler mevcutsa 6zellikle; hastanin 60 yas iizerinde olmasi, ek hastaliklar
olmas1 ve antiagregan/antikoagulan tedavi aliyor olmasi gibi durumlarda tedavi
verilmesi onerilmektedir. Yeni tan1 ve trombosit sayist 30x10%*/mm?’iin altinda,
asemptomatik veya kii¢ilk mukokutandz kanamasi olan hastalarin tedavisinde

ise izlem yerine kortikosteroidler 6nerilmektedir (59).

Baslangig tedavisi: Pulse yiiksek doz deksametazon (HD-DXM, 40 mg/giin, 4
giin, maksimum 3 kiir) veya prednizo (lo)ne (2 hafta siireyle 1 mg/kg/giin, 80
mg/giin'li agsmayan, kademeli azaltma ve 6-8 haftada sonlandirma), %60-80'lik
bir ilk yanit oraniyla en sik kullanilan rejimdir. IVIG, yeni teshis edilmis iTP
hastalariin %80'inden fazlasinda trombosit sayisini hizla yiikseltebilen, yaygin
olarak kullanilan baska bir baslangi¢ tedavisidir; ancak nispeten pahalidir ve
yamt genellikle gegicidir (83). IVIG genellikle 1 g/kg/giin dozunda 1-2 giin
siireyle veya 0,4 g/kg/giin dozunda 5 giin siireyle uygulanir. Intravendz anti-RhD
Ig, dalag: intakt Rh-pozitif hastalarda IVIG'e bir alternatif olarak Snerilmistir.
Ne kortikosteroidler, IVIG, ne de anti-RhD Ig, ITP’nin kronik gelisimini
onleyerek dogal seyrini degistirememektedir. Bu nedenle, ilk yanit1 iyilestirmek
ve siirekli yaniti siirdiirmek halen zordur. Bu kosullar altinda, baslangig
tedavisinin etkisini yogunlagtirmak ic¢in erken kombinasyon stratejileri

gelistirilmistir.

Iki biiyiik randomize kontrollii ¢alismada, daha 6nce tedavi gdérmemis
ITP hastalarinda énceden yiiksek doz deksametazon ile Rituksimab’in birlikte
kullanimi arastirilmigtir. Bu ¢alismalarin sonucunda yiiksek doz deksametazona
Rituximab eklenmesinin erken yanit oranlarini yiikseltmedigini, buna karsin 6.

ve 12. ayda SRR'yi (siirekli yanit orani) 6nemli dlgiide iyilestirdigi saptanmistir.
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Bununla birlikte takip siiresi uzatildiginda, rituksimabin dahil edilmesinin, 1 y1l1

asan siirede genel bir yanit yarar1 géstermedigi ortaya koyulmustur (84,85).

Ayrica bagka bir meta analizde; kombinasyon tedavisinin 1 yil iginde
SRR'de benzer bir iyilesme sagladigini, ancak zaman iginde niiks oraninda hi¢bir
stlinliigli olmadigimi gostermistir (86). Eklenen toksisite ve maliyetler dikkate
alindiginda, mevcut kilavuzlara gore yeni tam almigs ITP hastalarinda
kortikosteroidlere Rituksimab eklenmesi rutin olarak onerilmemektedir ve bu
kombinasyon rejimini degerlendirmek ic¢in daha saglam verilere ihtiyag

duyulmaktadir.

Acil tedavi: Hayati tehdit eden kanamasi olan veya acil ameliyat gerektiren
hastalarda, trombosit sayisint hizla artirmak ic¢in siklikla kombinasyon
tedavilerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Simdiye kadar, ITP'nin acil tedavisini
karsilastiran genis bir randomize kontrollii ¢alisma eksikligi vardir ve onerilerin
cogu gozlemsel ¢alismalara veya uzman goriislerine dayanmaktadir. ITP iizerine
uluslararas1 calisma grubu (IWG), IVIG, intravendz kortikosteroidler ve
trombosit transflizyonunun genel destekleyici bakimla birlikte kullanilmasini
onermektedir. TPO-RA'lar ayrica, 6zellikle acil bir kanama durumunda refrakter
ITP'si olan hastalarda yanmit oranini artirmak ve erken niiksii azaltmak igin

nispeten daha agresif dozlarda eszamanli olarak uygulanabilmektedir (87).

Vinca alkaloidleri de diisiiniilebilir, ancak periferik noropati riski dikkate
alinmalidir.  Antifbrinolitikler, rekombinant aktive faktér-VIlI ve oral
kontraseptifler (menorajili kadin hastalar igin) gibi ITP patogenezini
hedeflemeyen diger ajanlar, belirli kosullar altinda aktif kanamay1 durdurmada

yardimci olabildigi bilinmektedir.

Devam tedavisi: Yeni tan1 ITP hastalarmin baslangic tedavilerine nispeten
yiiksek yanit oranlarina sahip olmalarina ragmen, bunlarin biiylik ¢cogunlugu
hastalik niiksetmekte ve hastalarin yaklasik %60-70" kalic1 veya kronik ITP'ye
ilerleyecegi bilinmektedir. Ik basamak tedavide yanit aliamayan hastalarda,
sonraki tedaviler tibbi ve cerrahi tedaviler olarak siniflandirilabilir ve terapotik
secimler oncelikle kaynaklarin mevcudiyetine, baslangi¢ siiresine, yan etkilere

ve hasta veya hekim tercihine bagli olmaktadir. Bunun nedeni, sonraki tedavi
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seceneklerini dogrudan karsilastiran randomize kontrollii ¢aligmalarin olmamasi
ve tedavi kararlarina yon verecek biyobelirteglerin olmamasidir. Saglam
kanitlara sahip miiteakip tibbi segenekler arasinda trombopoetik ajanlar,
Rituksimab ve Fostamatinib yer almaktadir. Bir sonraki tedaviyi karar verirken,
hastalar  farkli  segeneklerin  etkinlikleri ve smirlamalar1  hakkinda
bilgilendirilmeli ve tedavi karar verme siirecine katilmaya tesvik edilmelidir

(88).

Birinci basamak tedaviler; kortikosteroidler, intravendz immunoglobulin

(iViG) ve anti-D dir (89).

Ikinci basamak tedaviler; splenektomi ve anti - CD20 ajan1 Rituksimab
gibi immiin baskilayici1 ajanlardan, Romiplostim ve Eltrombopag gibi TPO -

reseptor agonistlerinden olusur (59).

Son yillarda, gesitli altta yatan mekanizmalar1 hedefleyen yeni terapotik
ajanlarin gelistirilmesinde ilerleme olmustur. Son dénemde, yeni ajanlar veya
mevcut ilacglarin yeni kombinasyonlar1 ile tedavilerin optimize edilmesinde

biiytik ilerlemeler kaydedilmistir (90).

Yeni terapotik ajanlar ve ortaya ¢ikan kanitlar, 6zellikle persistan ve
kronik hastalar i¢in, immiinsupresyondan kademeli olarak uzaklasmay:

kolaylastirmistir.
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Tablo 2. Tedaviye yanitin degerlendirmesinde bakilan kriterler

Yamtin Niteligi

Tam Yamt: trombosit sayist 100.000/mm3 ve iistiinde olup

kanamanin olmamasi

Yanit: trombosit sayis1 30.000/ mm3 ve iistiinde olup, baslangictaki

degerin en az 2 katina ¢ikmis olmasi ve kanamanin olmamasi

Yanit zamani: Tedaviya baslandiktan, tam yanit ya da yanit elde

edilene kadar gecen siire

Yamtsiz: trombosit sayis1 <30.000/ mm3 ya da baslangigtaki

degerin 2 katindan az artmig olmasi ya da kanama varligi

Tam yanit ya da yanit’in kaybi: Tam yanit alinmis hastada
trombosit sayisinin <100.000/mm3 inmesi veya kanama gelismesi,
yanit alinmis hastada ise trombosit sayisinin <30.000/ mm3 ya da
baslangictaki degerin 2 katindan az hale gelmesi veya kanama

olmasi

ITP hastalarinda verilen tedavilerin yamt degerlendirilmesinde bazi
kriterlere gore tanimlamalar yapilmistir (1). Tedaviye yanitin niteligini

belirlemek amaciyla standardize edilen kriterler Tablo 2’de gosterilmistir.

Trombosit sayist 30x10?*/mm? olmasi1 veya kanamanin 6nlenebilmesi i¢in
devamli ya da aralikli olarak en az 2 ay kortikosteroid kullanmasi gereken

hastalar kortikosteroide bagimli olarak tanimlanmaktadir.

Refrakter ITP tanimlamast igin iki gereklilik mevcuttur. ilki splenektomi
yapilmis olmasi, ikincisi ise splenektomi sonrasi trombositopenik seyreden
hastada kanama bulgular1 veya tedaviyi gerektirecek klinik kosullarin varligidir.
Eger splenektomi yapilmamis/yapilamamis bir ITP hastasinda birgok tedavi

sekline (kortikosteroid, intraven6éz immunoglobulin, immiinsupresifler vb.)
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yanitsizlik s6z konusu ise ‘bir veya daha fazla ajana (hangileri oldugu

belirtilerek) cevapsiz yeni baslangicli/israrci/ kronik ITP olarak belirtilmelidir

(5).

ITP iizerine uluslararasi ¢alisma grubu (IWG), azalan splenektomi orani
nedeniyle artik “refrakter” terimini kullanmamaktadir. Bununla birlikte,
"refrakter ITP" tanimi genellikle, dzellikle trombopoetik ajanlar ve Rituksimab
veya splenektomi olmak iizere coklu tedavi basamaginin basarisiz oldugu

hastalar i¢in ayrilmistir (61,62,91).
2.1.7.1. Kortikosteroidler

Eriskin ITP’de birinci basamakta tercih edilen ilaclardir. Glukokortikoid
steroid hormonlarinin farmakolojik tlirevleridir ve sitozolik reseptorlere
baglanirlar. Kortikosteroidler {i¢ farkli mekanizma ile etki gostermektedir;
vaskiiler stabiliteyi arttir, antikor iiretimini azaltir, Fc reseptorleri araciliiyla

antikor ile kapli trombositlerin klirensini azaltir (92,93).

Kortikosteroidlerin ITP nin siiresi iizerinde etkisinin olmadig, trombosit
sayisinin daha hizli bigimde, daha giivenli bir diizeye yiikseltebildigi
bilinmektedir.

Trombosit sayisinda artigin ivedilik gerekmedigi ve kortikosteroide
kontrendikasyonun bulunmadigi durumlarda oral Kortikosteroidler birinci
basamak tedavide tercih edilir. Bu tedavinin siiresi ile ilgili kesin bir karar
olmasa da ASH 2019 rehberinde, 6 haftanin altindaki tedavilerin
kortikosteroidlerin yaratabilecegi yan etkilerden kaginmak agisindan daha uygun
oldugunu belirtmistir. Siklikla ilk iki hafta igerisinde yanit goriilmesi beklenir.
Trombosit degerinin  30-50x10*/’mm?olmas1 hedeflenir. Eriskin ITP’de
prednizolon dozu 1-2 mg/kg/giin’diir. Bu tedavinin uzun dénem remisyon
oranlarinin diisiik oldugu goriilmistir. Diger bir yaklagim ise yiiksek doz
kortikosteroid tedavisidir. Ulkemiz sartlarinda metil prednizolon veya
deksametazon tercih edilmektedir. Bu tedavide yiiksek doz metilprednizolon
500 mg-1 g/giin veya yiiksek doz deksametazon 40 mg/giin 4 giin ayda bir kez;
40 mg/giin 4 giin 14 giinde bir toplam 4 kez kullanilir (59).
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Kortikosteroid kesildikten sonra hastalarin yaklasik %?20-40'1 tedavi

yanitini siirdiirebilmistir (94).

Yiksek doz deksametazon tedavisinin, kisa stireli yliksek doz
metilprednizolon tedavisi veya 1VIG’e kiyasla daha uzun siireli yanit

olusturdugu bildiren ¢alismalar mevcuttur (95-97).

Matschke J ve arkadaslarmin yapti1 calismada da ITP tedavisinde
yiiksek doz deksametazonun giinliik prednizondan 6nemli 6l¢iide daha uzun

stireli remisyon sagladigi gosterilmistir (98).

Baz1 sporadik c¢aligsmalar, yiiksek doz deksametazon tedavisinin
prednizolondan daha yiiksek siirekli yanit oran1 (SRR) olusturdugunu bildirmis
olsa da (98,99), ¢cogu randomize klinik ¢alisma ve yapilan bir meta analiz,
yiiksek doz deksametazon ile prednizolon arasindaki siirekli yanit oraninda
herhangi bir fark bulunmadigini desteklemektedir. Ancak yiiksek doz
deksametazonun prednizolondan daha hizli bir yanit elde edebilmesi ve daha iyi
bir giivenlik profiline (steroidle iliskili komorbiditelerin daha diisiik insidansi)

sahip gibi goriinmesi dikkate degerdir (100,101).

ASH 2019 rehberinde de yeni ITP tanis1 konmus yetiskin hastalarda,
hedef degere hizli ulagsmak i¢in yliksek doz deksametazonun tercih edilebilecegi
belirtilmistir (59). Ancak yiiksek doz deksametazon ¢ok yash hastalarda ve
psikiyatrik hastalik dykiisii olanlarda noropsikiyatrik komplikasyonlarin ortaya
cikmasina neden olabilmektedir (102) ve bundan kagmilmalidir. Bu gibi
durumlarda, daha kisa siireli (6rn. 4 hafta) prednizon ve daha hizli azaltma daha

cok tercih edilir.

Kortikosteroid tedavisinin en onemli komplikasyonlari; hiperglisemi,
hipertansiyon, kilo alimi, sivi retansiyonu, glokom, psikoz, dispeptik
yakinmalar, ilser olusumu, myopati ve osteopenidir. Bu komplikasyonlarin
olmasini engellemek amaciyla trombosit sayist 100x10°/mm?* olunca steroid
dozu yartya indirilerek, bu sekilde 3 haftaya tamamlanmasi 6nerilebilmektedir.
Tercih edilen tedavi dozu ve siiresine bagli olarak hastalar bu olast yan etkiler

acisindan takip edilmesi gerekmektedir (59).
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2.1.7.2. IViG

IVIG' in etki mekanizmasi net olarak anlasilamamistir ancak birkac
mekanizmanin tizerinde durulmaktadir. Bunlar; makrofajlar iizerindeki Fc
reseptorleri lizerinde antikor aracili trombositlerin klerensinin bloke edilmesi,
inhibitér Fc reseptor IIb ekspresyonunu uyarmasi ve otoreaktif antikorlarin
klerensinin artirilmasidir. Ayrica T hiicresi alt gruplarinin daha yiiksek bir Treg

oranina ve daha diisiik bir Th17 oranina dogru modiilasyonu vardir (103,104).

IVIG, kortikosteroid tedavisine yamit alinamadigi durumlarda ya da
kortikosteroidin olas1 komplikasyonlarindan kaginilmak istendiginde oncelikli
tedavi olarak diisiiniilebilmektedir. Giinliik 1 g/kg iki giin veya 400 mg/kg bes

giin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Etki siiresi yaklasik 2-4 hafta kadardir. Etki siiresinin kisa olmasi nedeni
ile ve hizli yanit olusturmasi sayesinde acil cerrahi girisim dncesi veya hayati
tehdit eden kanama durumlarinda ya da ikinci basamak tedavi Oncesi
kullanilabilecek bir tedavi olarak goriilmektedir. Ancak bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda ve tromboz riski yiiksek olgularda dikkatli
kullanilmalidir. Anti-GPIb/IX otoantikorlarinin varligi, IVIG’e zayif yanitin bir
gostergesi olabilmektedir (105), ancak bu bulgu birkag rapor arasinda tutarsizlik

gostermekte olup, dogrulanma ihtiyact devam etmektedir (106).

IVIG tedavisinin yan etki profili genellikle hafiftir. Sik goriilen yan
etkilerinden bas agrisi genellikle ilk inflizyon sirasinda meydana
gelebilmektedir. Bulanti, ates, aseptik menenjit, anaflaksi, hemolitik anemi, viral

enfeksiyon bulagma riski diger olabilecek yan etkilerdendir.

Etkinliginin stiin oldugunu destekleyen ¢aligmalar olsa da remisyon
acisindan baslangi¢ tedavisinde farklilik goriilmedigini destekleyen ¢alismalar

da mevcuttur (107).

Aslan ve ark. nin calismasinda da akut ITP tedavisinde, yiiksek doz
metilprednizolon ve 1VIG tedavileri verilen iki grup arasinda anlamli fark

saptanmadig bildirilmistir (108).
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Kisa siireli yiiksek doz tedavi veya IVIG’e kiyasla diisiik doz steroid
tedavisinin (3 haftalik tedavi ardindan yavas yavas azaltarak kesme yontemi)

daha uzun siireli yanit olusturdugu ASH kilavuzunda belirtilmektedir.
2.1.7.3. Anti-D

Intravendz anti-RhD 1g, dalag: intakt Rh-pozitif hastalarda iViG'e bir
alternatif olarak oOnerilmistir. Anti-RhD kapli eritrositler, makrofaj FcyR'leri
doyurabilir ve otoantikor aracili plak yikimini inhibe edebilmektedir. 50
ug/kg'lik bir dozda tek bir anti-RhD Ig infiizyonu, yeni tani konmus ITP
hastalarinda ortalama yanit siiresi 3-4 hafta olmak tizere %65'lik bir genel yanit

orani saglayabilmektedir (109).

Anti-RhD Ig tedavisi ile ilgili en biiyiik endise, akut bobrek yetmezligi
ve yaygin damar i¢i pihtilagsma (DIC) ile nadir fakat hayati tehdit eden siddetli
intravaskiiler hemoliz epizotlarinin ortaya ¢ikmasidir. Anti-RhD Ig pek ¢ok

ilkede bulunmadigindan yaygin olarak kullanilmamaktadir.
2.1.7.4. Splenektomi

Kortikosteroide direncli veya tekrarlayan ITP hastalarinda en etkili
tedavilerden olmaya devam etmektedir. Splenektomi ile trombosit yikiminin ana

bolgesi ve otoantikor tiretimi ortadan kaldirilmis olmaktadir.

Gilinlimiizde ortaya ¢ikan cerrahi olmayan ilaclarin mevcudiyeti
nedeniyle splenektomi daha az tercih edilmekle birlikte, uzun siireli remisyon
icin hala en 1yi sans1 sunmaktadir. Ayrica, splenektomiden sonra tam yanita
ulasilamamasina ragmen, ¢ogu hastada hastaligin daha hafif seyrini gosterdigine

ve tibbi tedaviye daha iyi yanit verdigine dair kanitlar mevcuttur (110,111).

Splenektomi, %60 oraninda tam remisyon saglayabilmektedir. Ancak
cerrahi bir prosediir oldugu i¢in vakalarin yaklasik %25' inde ameliyatla ilgili
komplikasyonlar gelisebilecegi g6z Oniinde bulundurulmalidir. Cerrahi
komplikasyon insidans1 ve mortalite oranlar1 60 yas {iistli hastalarda nispeten

daha yiiksektir (112).
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Cogu kilavuz, splenektomiyi tanidan sonraki 12-24 ay boyunca
onermektedir, ¢linkii baz1 hastalarda spontan remisyon veya trombosit sayisinda

hemostatik diizeyde stabilizasyon ihtimali mevcuttur (59,60).

Splenektomiden dnce hastalik tanisinin yeniden dogrulanmasi gereklidir
ve bu gibi durumlarda kemik iligi degerlendirmesi, anti-GP otoantikor testleri ve

serum TPO seviyeleri gibi testler yardimei olabilmektedir (66).

Splenektomi, ITP hastalarinda vendz tromboembolizm riskinde kalict
artisa neden olabilmektedir (113,114). Bu nedenle postoperatif tromboprofilaksi
yiiksek riskli vakalarda uygulanmalidir. Ayrica splenektomi yapilan ITP
hastalarinda artmis bir enfeksiyon riski bulunmaktadir (115). Splenektomize
eriskin hastalarda antibiyotik profilaksisinin gerekliligi hala belirlenmemistir ve
bagisiklig1 baskilanmis vakalar veya asilamaya zayif yanit verenler gibi yiiksek
riskli hastalarda antibiyotik profilaksisi Onerilmektedir. Ayrica, hastalar
enfeksiyonun ilk belirtisinde ampirik olarak antibiyotiklerle tedavi edilmelidir.
Kapsiillii organizmalara (Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis ve
Haemophilus infuenzae) karsi asilar splenektomiden en az 4 hafta oncesinde

veya 2 hafta sonrasinda yapilmalidir (116).
2.1.7.5. Rituksimab

Rituksimab, CD20 eksprese eden B hiicrelerini hedef alan kimerik bir
monoklonal antikordur. Yaklagik 2 yildir ITP icin endikasyon dis1 bir tedavi
olarak yaygin kullanilmaktadir. Kisa vadeli yanit oranlari, standart 4 haftalik 375
mg/m2 Rituksimab dozlari ile tedavi edilen hastalarda %60 ila %70 arasinda
degismektedir ve yanit genellikle 4-8 hafta i¢inde elde edilmektedir (117).
Alternatif Rituksimab doz semalarinda (4 hafta boyunca 100 mg/hafta, 1. ve 15.
giinde 1000 mg veya 375 mg/m2'lik tek bir doz gibi) kisa vadeli etkinlikte benzer

sonuglar oldugunu gosteren galismalar mevcuttur (118).

Rituksimab’in viicuttan atilmasi ve B hiicrelerinin kademeli olarak
lyilesmesi ile ¢ogu hastada 6 ay sonra niiks goriilmektedir. Cesitli gozlemsel
calismalarin birlestirilmis analizine gore, 1, 2 ve 5. yi1lda SRR'ler sirasiyla %38,
%31 ve %21'dir. Yiiksek niiks oranina ragmen, niiks eden hastalarin ¢ogu

Rituksimab ile yeniden tedaviye yanit vermistir. Birka¢ ¢alisma, nispeten kisa
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hastalik siiresi olan gen¢ kadin hastalarin genellikle diger demografik 6zelliklere

sahip hastalardan daha iyi yanit verdigini ileri siirmiistiir (117,119).

Anti-GP otoantikorlar1 ve ANA'lar (120) gibi Onerilen diger ongorii
faktorleri, hala dogrulama gerektirmektedir.

Yan etki profilinde akut infiizyon reaksiyonlar1 yaygindir ve kolayca
¢oziilebilmektedir, ancak Rituksimab ile ilgili baslica endiseler, kronik B hiicresi
tilkkenmesi, hipogamaglobulinemi, ge¢ baslangigli nétropeni ve son derece nadir
progresif multifokal l6koensefalopati nedeniyle artan enfeksiyon riskini
icermektedir. Daha da 6nemlisi, Rituksimab, HBV reaktivasyonu riskinde artis
yaratabilmesi nedeni ile aktif HBV enfeksiyonu kanit1 olan hastalar i¢in uygun
degildir (60).

ITP igin baska etkili terapotik segenekleri olmayan bazi kronik HBV
hastalarda, es zamanli antiviral tedavilerle ve HBV-DNA yiikii ve hastalik
seyrinin yakindan izlenmesi sartiyla rituksimab verilebilmektedir. Ek olarak,
Rituksimab, COVID-19 asilar1 dahil olmak tizere farkli agilara kars1 bagisiklik
tepkilerini  koreltebilmektedir; bu nedenle COVID-19 salgim1 sirasinda

Rituksimab kullaniminda sikint1 yasanmustir.
2.1.7.6. TPO Reseptor Agonistleri

TPO-RA'lar, ITP'nin tedavi ydntemini onemli o6lgiide degistirerek,
hastalik yOnetiminde immiinsiipresif ajanlardan kagmabilmeyi miimkiin
kilmigtir. Esas olarak trombosit yikimini azaltarak islev goren geleneksel
tedavilerin aksine, trombosit iiretimini uyararak islev goren trombopoietik
ajanlar, ITP'nin yonetimini &nemli 6lgiide degistirmistir. Immiinsiipresif
olmayan karakterlerinden dolay, trombopoietik ajanlar, yeni teshis edilmis ITP

hastalar1 i¢in 6nemlidir.

Gida ve Ilag Idaresi (FDA) ve Avrupa Ilag Ajans1 (EMA), kalic1 veya
kronik ITP'nin yonetimi icin 3 TPO-RA'y1 onayladi: eltrombopag, romiplostim
ve avatrombopag. Ek olarak, thTPO ve hetrombopag da Cin'de ITP i¢in ikinci

basamak tedaviler olarak ruhsatlandirilmigtir (121).
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Bu trombopoetik ajanlarin bildirilen genel yanit oranlari, 6nceden tedavi
edilmis kronik hastalar i¢in, randomize kontrollii ¢aligmalarda %70 ila %90
arasinda degismektedir ve bunlarin %50-60", uzatilmis tedavi siiresi ile yaniti
stirdiirebilmistir (121). Birkag ¢alisma, baslangigtaki TPO seviyesinde dikkate
deger bir artis olan hastalarin, nispeten normal bir TPO seviyesine sahip
olanlardan daha kotii yanit verdigini (122,123) 6ne siirerken, TPO igin kesme
degerinin agikliga kavusturulmasi gerekmektedir. On {li¢ randomize kontrollii
calismay iceren sistematik bir incelemede, Eltrombopag ve Romiplostim'in
onemli dl¢iide daha yiiksek tedavi yaniti (risk oranit [RR]=2.77) olusturugu ve
kalic1 yanit oranlari (RR=7.52), daha diisiik kanama olay1 insidansi (RR=0.8) ve
plaseboya kiyasla kurtarma tedavisine ihtiyag duyan hasta oraninin daha az

(RR=0.5) oldugunu bildirmistir (124).

Daha fazla randomize kontrollii ¢alisma i¢eren yeni bir meta analiz,
TPO-RA'larin plaseboya gore daha diisiik oranda tedavi basarisizliginin
(RR=0.42) oldugunu ve daha diisiik tim nedenlere bagli 6lim oranlarina
(RR=0.21) sahip oldugunu ortaya koymustur (121).

Mei ve ark. yakin zamanda yaptig1 bir randomize kontrollii ¢alismada
thTPO'nun (2 hafta boyunca 300 U/kg/giin), Eltrombopag'a (2 hafta boyunca 25
mg/giin) kiyasla, persistan ITP hastalarinda 15 giin i¢inde daha hizli yanit ve
daha ytiksek ilk yanit oran1 elde ettigini gdstermistir; ancak gozlem siiresi daha
fazla sonu¢ ortaya koyabilmek i¢in ¢ok kisa tutulmustur (125). Bu ¢alisma
disinda, trombopoetik ajanlarin  etkililigini  ve giivenligini bire bir
karsilagtirmamustir. Persistan iTP'de Eltrombopag, Romiplostim ve thTPO art1
Rituksimab't karsilagtiran bir meta analiz, Romiplostim ve Eltrombopag'in
trombosit yanit1 ve tedavi giivenligi agisindan thTPO art1 Rituksimab'a gore

stlinliiglinii goéstermistir (126), ancak dahil edilen ¢aligmalar heterojendir.

Eltrombopag, Avatrombopag ve Hetrombopag, direngli veya kronik
hastalarda yaklasik %70-80'lik benzer etkilere sahip, kii¢clik molekiillli, peptit
olmayan TPO-RA'lardir. Eltrombopag genellikle 50 mg/giin dozunda oral olarak
baslatilir ve hedef trombosit sayisini 50-200x 10°/mm? tutmak i¢in giinde 12,5 ile
75 mg arasinda titre edilir. Benzer sekilde, h-Hetrombopag tipik olarak hedef

trombosit sayisini korumak i¢in glinde 2,5 ve 7,5 mg arasinda ayarlanan 2,5
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mg/giin'lik bir dozda baglatilmaktadir. Avatrombopag, 20 mg/giin baslangi¢
dozunda uygulanir ve ITP tedavisinde maksimum 40 mg/giin doza titre

edilebilmektedir (127).

Romiplostim, bir 1gG1-Fc bilesenine bagli 4 TPO reseptorii baglama
bolgesine sahip bir peptittir. Hedef trombosit sayilarina ulagmak icin haftada 1
ug/kg baslangic dozuyla deri altina enjekte edilir, bu doz maksimum 10
ug/kg/hafta'ya cikarilabilir. Hastalarin ¢ogu yanit vermek i¢in >3 pg/kg/hafta
dozlara ihtiya¢ duydugundan, 3 pg/kg/haftalik agresif bir baslangic dozu da
kabul edilebilmektedir (128).

RhTPO, yalnizca birkag iilkede bulunan glikosile tam uzunlukta bir
TPO'dur. Kortikosteroid direngli veya tekrarlayan ITP hastalarinda %60-70'lik
bir yanit oraniyla, 2 hafta boyunca 300 U/kg/giin dozunda deri altindan
uygulanilabilmektedir [130]. RhTPO ile idame tedavisi, 3 aylik takipte ITP
hastalarinin %85'ini remisyonda tutabilmektedir (129).

Bu trombopoetik ajanlarin secimi esas olarak ilacin mevcudiyetine,
hastanin tercih ettigi uygulama sekline ve beklenen uyuma baglidir. Ayrica, bir
trombopoietik ajanin basarisiz olmasi, digerinin kullanimini engellememektedir,
clinkii tedavi basarisizligt nedeniyle TPO-RA ajaninin degistirilmesini

destekleyen kanitlar mevcuttur (130,131).

Trombopoetik ajanlar genellikle iyi tolere edilebilmektedir. Bazi
caligmalar, TPO-RA ile tedavi edilen hastalarda trombotik olaylarin ortaya
¢itkma oraninda 2-3 kat artis oldugunu gostermistir; bu nedenle, 6zellikle yiiksek

tromboembolik olay riski tagiyan hastalarda dikkat edilmelidir (132,133).

Potansiyel hepatotoksisite nedeniyle Eltrombopag veya Hetrombopag ile
tedavi edilen hastalarda karaciger fonksiyonu diizenli olarak izlenmelidir. Bu
ajanlarin yaygin olarak goriilen diger yan etkileri arasinda, genellikle ek tedavi

gerektirmeyen bas agrisi, artralji, miyalji ve bas donmesi sayilabilmektedir.

Birkag tek kollu ¢alisma, Eltrombopag ile kombinasyon halinde yiiksek
doz deksametazonun 6 ayda olumlu SRR'ye (%56,5-75) ve yeni teshis edilmis
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daha &énce tedavi gdrmemis ITP hastalarinda iyi tolere edilebilirlige sahip

oldugunu bildirmistir (134,135).

Ek olarak, Eltrombopag veya Romiplostim, diisiik doz Rituksimab ve
yiiksek doz deksametazon kombinasyonunu kullanan daha yogun stratejiler
onerilmis ve kiigiik pilot ¢alismalarda test edilmistir (136); ancak, ti¢ ilagh
kombinasyonun sagladig1 niikssliz sagkalimdaki iyilesmenin hala validasyon

ihtiyaci vardir.
2.1.7.7. Fostamatinib

Fostamatinib, 6nceki rejimlerden en az birinde basarisiz olan ITP
hastalar1 i¢in onaylanmis bir oral, dalak tirozin kinaz (Syk) inhibitoridiir.
Otoantikor aracili trombosit fagositozunun iyilestirilmesine yol acan FcyR'leri
ve B hiicre reseptorlerini (BCR'ler) aktive ederek baslatilan asagi akis sinyal
iletimini bloke etmektedir.

Fostamatinibin baslangi¢ dozu giinde iki kez 100 mg'dir ve yetersiz yanit
aliman hastalarda gilinde iki kez 150 mg'a yiikseltilebilmektedir. Kalici/kronik
ITP'li daha 6nce agir tedavi gdrmiis hastalarin yer aldig: bir faz III randomize
kontrollii ¢alismada, genel yanit (tedaviden sonraki 12 hafta i¢inde trombosit
sayist >50x109/L) oranm1 Fostamatinib ile tedavi edilen hastalarda %43
bulunmustur (137).

Bir ¢alismada, medyan >28 ay boyunca Fostamatinib idame tedavisi alan
hastalarda %44'liikk kalici bir yanit oran1 gosterilmis (138). En sik gozlenen yan
etkiler, genellikle hafif ila orta siddette olan ve hastalarin %30'unda goriilebilen

diyare, hipertansiyon, bulant1 ve transaminaz yiikselmesi olmustur (139).
2.1.7.8 Danazol

Zayif bir androjen olarak bilinen danazolun trombosit sayisinda artis
etkisinin saptanmasi iizerine bu ilag ilk olarak 1983 yilinda ITP tedavisinde
kullanilmaya baglanmistir. Papillodem, bas agrisi, bulanti-kusma ve gorme
bozukluklar1 meydana gelebilmektedir. Dokiintii, kilo alma, miyalji, amenore

diger yan etkileridir (5).
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2.1.7.9 Diger tedavi secenekleri

Azatiyoprin, Siklosporin A, Dapson, Hidroksiklorokin, MMF ve Vinka
alkaloitleri gibi diger bir¢ok immunosupresif veya immunomodiilator ajanlar da
ITP tedavisinde kullanilabilmektedir. Kullanimlarmi destekleyen kanitlar
genellikle kiiciik retrospektif calismalardan elde edilmistir. Popiilasyona ve
kullanilan ajanlara bagh olarak, ITP hastalarmin yaklasik %30-60'min yanit

verdigi goriilmiistiir.

Azatioplirin tedavisi, 1-2 mg/kg/giin dozunda kullanilmakta olup
maximum dozu 150 mg/giin seklindedir. Baslica yan etkileri; hepatotoksisite,

pankreatit, ndtropeni ve enfeksiyon riskinde artistir (140).

Siklosporinin toplam dozu 5-6 mg/kg/giin seklinde olup, 2 doza
boliinerek oral olarak verilmektedir. Hipertansiyon, renal disfonksiyon,

hipertrikoz, ginigival hiperplazi, tremor gibi yan etkileri mevcuttur (140).

Dapson, giinde bir kez 75-100 mg dozunda oral olarak alinir. Bulanti,
dokiintli, methemoglobinemi, agraniilositoz, gastrointestinal komplikasyonlar
yan etkileri igerisinde yer almaktadir. Glikoz 6-fosfat dehidrojenaz eksikligi olan

hastalarda verildiginde hemolitik anemi izlenmektedir (141).

Siklofosfamid intravendz olarak 0.3-1.0 g/m2, 2-4 haftada bir 1-3 dozda
bir tekrarlanmaktadir. Giinde bir kez oral 50-200 mg baslanan tedaviye yaniti
goriildiikten sonra, doz 50 mg'a azaltilabilinmektedir. Bulanti, kusma, hematiiri,

nétropeni yapabilmektedir (140).

Mikofenolat mofetil giinde iki kez 500 mg oral baglanmaktadir ve 2 hafta
sonra giinde iki kez 1000-1500 mg dozuna artirilmaktadir. Bagagrisi, enfeksiyon

ve kanser riskinde artig, gastrointestinal yakinmalar olasi yan etkileridir

(142,143).

Vinca alkaloidlerinden vinkristin; 1-2 mg iv haftada 1 kere 3 hafta,
vinblastin; 10 mg haftada 1 kere 3 hafta siire ile uygulanir. Noropati, nétropeni,
konstipasyon, hepatotoksisite goriilen yan etkilerdendir (140). Etkisi umut verici

yeni ilaclarin ortaya ¢ikisi géz Oniine alindiginda, bu immiinosupresif ajanlar
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daha az siklikla kullanilmaktadir ve genellikle coklu tedavi segeneklerine

yanitsiz kalan hastalar i¢in kurtarma terapileri olarak verilebilmektedir.

| IZOLE TROMBOSITOPENI|

Anamnez, Fizik muayene, Hemogram, Periferik yayma, Ig diizeyleri, Kan
grubu, Seroloji, Koagulasyon testleri, Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri

O3 3

ITP ile uyumlu | ITP'yi desteklemiyor |

(" Hayati tehdit eden
kanama veya
trombosit
yiikseltmek i¢in acil
ihtivac durumu

plt<30.109/L] fplt=30.109/L
veya ve

kanama kanama yok

varligi

O Gozlem

Baslangic tedavisi:
Yiiksek doz dxm,
prednizon, IVIg,

anti-RhD Ig

Pozitif bulgulara gére
ileri degerlendirme

Acil tedavi: IVIg,

yiiksek doz dxm,

plt transfiizyonu,
trombopoietik

ajanlar
VAR ! ! Yanit var :> Takip

Wit ANA, APLA, Kemik iligi incelemesi,
o Anti-GP otoantikorlar1, H.plory,
G EBV.CMV, B19 viriis tetkikleri, TPO

diizeyi, goriintiileme tetkikleri

Takip ITP ile
uyumlu

Idame tedavi: Tliombopvcnetll.c ajanlar, Rtx, E>Yamt - E> Takip
fostamatinib, diger ajanlar

{} Yanit yok

Genetik testleri iceren genis capl tetkikler
(MDS, kemik iligi yetmezlikleri..)
ITP ile
uyumlu
Kombine tedaviler veya Splenektomi

Sekil 1. ITP tedavi algoritmasi
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Gebelikte iTP

Gebelikte ITP tanis1 da diger trombositopenik bozukluklarin
dislanmasina ile konulmaktadir. Ayiric1 tanilar gestasyonel trombositopeni,
preeklampsi ve HELLP sendromu gibi gebelikle iliskili hipertansif hastaliklar
ve gebelige 6zgii olmayan diger trombositopenik bozukluklart igermektedir (5).
Onerilen tarama testleri arasinda tam kan sayimi, kan yaymast, retikiilosit sayist,
karaciger fonksiyonu, pihtilagsma, tiroid fonksiyonu, ANA'lar ve APLA'lar yer

almaktadir.

Trombosit sayist >20-30x10*/mm?3olan ve kanama semptomu olmayan
gebe ITP hastalari, yalmizca terme yakin olana kadar yakin gozlemle

yonetilebilmektedir.

Normal dogum i¢in trombosit sayis1 >50x10*/mm?3ve gilivenli spinal veya

epidural anestezi i¢cin >80x 10*/mm?3olmalidir.

Hamile olmayan hastalara kiyasla hamile ITP hastalar1 icin daha az
tedavi secenegi vardir. Prednizon 20 mg/giin olarak baslangicta verilebilir ve
daha sonra gerekli olan minimum doza kadar azaltilarak azaltilabilir. IVIG
infizyonu (1-2 g/kg), acil olarak trombosit sayisini artirma ihtiyaci olan gebe
hastalarda yararlidir. Tek bir baslangi¢c tedavisinde basarisiz olan hastalar,
yiiksek doz metilprednizo (lo)ne ve IVIG kombinasyonu alabilir. Ayrica, hTPO

plasentay1 gegemez ve direngli vakalar i¢in uygundur (144).

Azatiyoprin ve Siklosporin A, ITP'li gebe hastalarda sonraki basamak
tedavilerinde de kullanilabilir. Diger TPO-RA'lar ve rituximab, endikasyon dis1

kullanimlar1 bildirilmis olmasina ragmen hamile hastalarda 6nerilmemektedir

(145,146).

Splenektomi gebelikte ITP i¢in uygun bir tedavi olarak kabul edilmez.
Gerekirse, splenektomi en iyi ikinci trimesterde laparoskopik olarak
yapilabilmektedir. Vinca alkoloidleri ve MMF gebelikte kontraendikedir.

30



ITP ve Covid-19 pandemisi

COVID-19 enfeksiyonu, yalmzca ITP insidansini artirmakla kalmayip,
ayn1 zamanda onceden teshis edilmis ITP hastalarinda trombositopeninin
alevlenmesine de yol agcmistir [169, 170]. Yakin tarihli bir meta-analize gore,
COVID-194 ikincil iTP, klasik ITP ile karsilastirildiginda; genellikle siddetli
SARS-CoV-2 enfeksiyonundan 2-3 hafta sonra ortaya ¢ikmakta ve 1 hafta iginde
iyilesmektedir, bu da farkl bir patofizyolojik siire¢ oldugunu diisiindiirmektedir
(147-149).

COVID-19 pandemisi sirasinda ITP hastalar1 i¢in en uygun tedavi
hakkinda yiiksek diizeyli kanit azdir ve yakin zamanda yaymlanan
kilavuzlardaki 6neriler oncelikle mevcut vaka serilerine ve uzman goriislerine

dayanmaktadir (149,150).

Genel olarak, SARS-CoV-2 ile enfekte olmayan yeni/niiks ITP
hastalarinda baglangi¢ tedavisi olarak TPO-RA'lar tercih edilirken, diisiik
baslangi¢ dozu (genellikle 20 mg/giin) ve kisa siireli prednizon énerilmektedir.
IVIG (1 g/kg) genellikle acil olarak trombosit sayismi yiikseltme ihtiyaci olan
hastalarda veya kortikosteroid tedavisinin basarisiz oldugu hastalarda kurtarma
tedavisi olarak kullanilir. Miimkiinse, yeni veya niikseden hastalarda rituximab
ve immiinsuppresan ajanlardan kaginilmalidir. Kronik stabil ITP'li hastalar igin
mevcut ilaglart stirdiiriilmelidir. COVID-19 enfeksiyonu, yiiksek trombotik
komplikasyon riski ile iliskilidir (151,152) ve enfekte ITP hastalar1, hastalik
seyri boyunca hem kanama hem de trombotik riskler acisindan diizenli olarak
degerlendirilmelidir. Trombosit sayis1 >30x10°/mm? olan ve artmis trombotik
riski olan hastalar, hastanede yatmis olsun ya da olmasin uygun tromboprofilaksi
almalidir. COVID-19 asilamast ile ilgili olarak, birkag calisma, ITP hastalarinda
su anda mevcut olan asilarin giivenligini desteklemistir, ancak bunlarin yaklasik

%10'u Klinik alevlenmeye maruz kalabilmektedir (153,154).
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3. YONTEM

3.1. Evren ve Orneklem

Calismamiz retrospektif vasifta olup; Izmir Katip Celebi Universitesi
(.K.C.U.) Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Fakiiltesi Hematoloji

klinigine bagvuran olgularin degerlendirilmesi ile kurgulanmistir.
3.2. Verilerin toplanmasi ve degerlendirilmesi

Calismamizda Ocak 2016-Aralik 2020 tarihleri arasinda, 1.K.C.U
Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Hematoloji klinigine bagvuran ITP tanisi
almig hastalardan dahil etme kriterlerini saglayan 121 hasta dahil edildi. Dahil
edilme kriterlerini karsilayan hastalarin  bagvuru klinikleri (kanama
prezentasyonlari), tan1 anindaki laboratuvar degerleri, hangi tedavileri aldiklari,
takiplerinde tedaviye yanit ve niiks oranlar1 incelendi. Elde edilen veriler

istatistiksel olarak analiz edildi ve elde edilen sonuglar liteartiir ile karsilastirildi.

LK.C.U Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Hematoloji Poliklinigine
bagvuran, ITP tanis1 almis hastalarin tam1 aninda hemogram degerlerinden
hemoglobin, 16kosit, trombosit, ntrofil, MPV, trombosit/lenfosit oranin1 ifade
eden PLR degerleri, biyokimyasal testlerinden CRP, LDH diizeyleri
degerlendirildi. Tedavi yanitlari, tedavi sonrasi nikks durumu ve sayist yani sira

ilk tan1 konulan ve niiks goriilen mevsim ve aylar karsilastirildi.
3.3. Caismaya Alinma ve Calismadan Dislanma Kriterleri

LK.C.U Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Hematoloji Poliklinigine

bagvuran 18 yas tizeri ¢caligma kriterlerimizi saglayan hastalar se¢ildi.
3.4. Lokal etik kurul onay1

Calisma oncesi olusturulan calisma protokolii Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Fakiiltesi Dekanligi
Yerel Etik Kurulu’na sunularak 26.01.2023 tarihli 0643 sayili etik kurulu onay1

alindi.
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3.5. Verilerin Istatistiksel Analizi

Calisma kapsaminda toplanan verilerin analizi SPSS 26.0 programu ile
yapilmis ve %95 giiven diizeyi ile calisilmistir. Kategorik (nitel) degiskenler icin
frekans ve yiizde (n(%)), sayisal (nicel) degiskenler i¢cin ortalama, standart

sapma (Ort+ss), minimum, maksimum ve medyan (M) istatistikleri verilmistir.

Olgiimlerin, siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugunun
incelenmesi i¢in yapilan bir islem carpiklik ve basiklik degerlerinin
hesaplanmasidir. Olgek puanlarindan elde edilen basiklik ve carpiklik degerlerinin
+3 ile -3 arasinda olmasi normal dagilim igin yeterli goriilmektedir (Hopkins ve
Weeks, 1990, 717-729). Normal dagilim izlenen parametrelerde ortalama, normal
dagilim izlenmeyen parametrelerde ortanca diizeyler degerlendirilmistir. Normal
dagilimi saglayan ol¢iimler i¢in parametrik testler, saglamayan olgiimler i¢in ise

parametrik olmayan yontemler kullanilmas1 uygundur.

Calismada Ol¢limlerin gruplara gore karsilastirilmasinda bagimsiz
gruplar t/Mann Whitney ve tek yonli ANOVA/Kruskal Wallis testi, gruplu
degiskenler arasindaki iligkilerde Kikare testi kullanilmistir. Kikare testi; gruplu
degiskenler arasindaki iliskilerin belirlenmesinde kullanilan test teknigidir.
Bagimsiz gruplar t/Mann Whitney; bagimsiz iki grubun nicel bir degisken
acisindan  karsilagtirllmasinda  kullanilan  test teknigidir. Tek yonli
ANOVA/Kruskal Wallis; bagimsiz ikiden fazla (k=grup>2) grubun nicel bir

degisken agisindan karsilastirilmasinda kullanilan test teknigidir.

Sonuglar, p degerinin 0,05’ten kiiclik oldugu

durumlarda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin demografik ve klinik Olgiimlerinin  betimsel istatistikleri
verilmistir. Sonuglara gére Notrofil, PLR, LDH, niikse kadar gecen siire, sag kalim
(niiks i¢in), niiks sayis1 Olgiimlerinde normal dagilim saglanamamis (katsayilar

sinirlarin diginda) iken diger ol¢limlerde normal dagilim saglanmistir.

Tablo 3. Demografik ve Klinik Olgiimlerin Betimsel Istatistikleri ve
Normalliginin Sinanmasi

Min-Max (Medyan) Orttss Carpikhik Basikhik
PLT 1000-129000 (19000) 31,91+32,91 0,96 -0,23
Notrofil 500-17200 (4400) 5110,16+2785,14 2,10 5,89
Lenfosit 200-4800 (1890) 1926,72+805,71 0,64 0,87
Hemoglobin 4-17 (13) 12,78+2,31 -1,02 1,42
PLR 0,5-139 (10) 18,81+21,87 2,10 6,96
MPV 8-16 (11) 11,75+1,66 0,41 0,06
LDH 94-1142 (201) 218,15+£110,5 5,63 42,82
Takip siiresi 0-181 (37) 51,12+47,09 0,91 -0,03
Niikse kadar gecen siire 0-151 (2) 8,09+20,32 6,16 42,70
Sag kalim (niiks) 0-151 (6) 20,15+30,96 2,32 5,41
Niiks sayisi 1-14 (3) 3,2642,71 2,38 5,81
Yas 20-101 (54) 52,65+18.9 0,27 0,67
Tani yas 16-99 (47) 48,38+19,72 0,40 -0,60

Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin yas ortalamas1 52,65+18,9 yil, tan1
an1 yas ortalamasi ise 48,38+19,72 yild1.

Hastalarin ilk basvurularindaki kan degerleri incelendiginde (normal
dagilim izlenen parametrelerde ortalama, normal dagilim izlenmeyen
parametrelerde ortanca diizeyler degerlendirilmistir) ; ortalama platelet diizeyi
31,91£32,91x10%*/mm?, ortanca hemoglobin degeri 13 (4-17) g/dL, ortanca MPV
degeri 11 (8-16) fl, ortanca lenfosit degeri ise 200-4800 (1890) ul olarak tespit
edildi (Tablo 3).
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Tablo 4. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerine gére dagilimi

n (%)

- Erkek 46 (38)

Cinsiyet Kadmn 75 (62)
<60 78 (64,5)
Yas >60 43 (35,5)
T <60 91 (75,2)
ant yast >60 30 (24,8)
Yok 35 (36,4)
Niiks Var 61 (63,6)
. <3 30 (49,2)
Niiks sayist -3 31 (50.8)
<5 26 (35,1)
5-10 24 (32,4)
PLT grup 11-20 11 (14,9)
21-30 13 (17,6)
Yok 66 (54,5)
Kanama prezentasyonu Var 55 (45 5)
Burun 10 (18,2)

Dis eti 2 (3,6)

Gis 4(7,3)

Kanama prezentasyonu Ikk 1(1,8)

Mukozal 1(1,8)

Vajinal 5(9,1)
Purpura, ekimoz, petesi 32 (58,2)

ITP tanili 121 hasta (75 kadin ve 46 erkek) calismaya dahil edildi.

Hastalarin %64,5’1 60 yas altinda idi. Cogunlugunun (%75,2) tan1 an1 yas1 60’ 1n

altinda gorildi. Takipte 61 (%63,6) hastada niiks goriildiigli, bu hastalarin

%50,8’inde ise niiks sayisinin 3 ve iizerinde oldugu saptandi.

Hastalarin %60’nin tan1 aninda PLT diizeyinin 0-30x10*/mm?® arasinda

oldugu goriildii. Bu hastalarin %35,1’inin PLT diizeyi <5x10°/mm?, %32,4 {iniin
5-10x10*/mm? araliginda, %14,9’unun 11-20x10%*/mm? araliginda, %17,6’sinin

ise 21-30x10%*/mm? araliginda oldugu bulundu.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 5. Tan1 ve Niiks Zamanlarinin Dagilim1

n (%)
Ocak 14 (11,6)
Subat 14 (11,6)
Mart 7 (5,8)
Nisan 8 (6,6)
Mayis 13 (10,7)
Tam ay Haziran 8 (6,6)
Temmuz 11 (9,1)
Agustos 12 (9,9)
Eyliil 9(7,4)
Ekim 5(4,1)
Kasim 12 (9,9)
Aralik 8 (6,6)
Kis 36 (29,8)
Tant mevsim iIkbahar 28 (23,1)
Yaz 31 (25,6)
Sonbahar 26 (21,5)
Ocak 3(5)
Subat 6 (10)
Mart 5(8,3)
Nisan 5(8,3)
Mayis 8 (13,3)
. Haziran 4(6,7)
Niiks ay Temmuz 5 (8.3)
Agustos 5 (8,3)
Eyliil 6 (10)
Ekim 2(3,3)
Kasim 8 (13,3)
Aralik 3 (5)
Kis 12 (20)
. . [Ikbahar 18 (30)
Niiks mevsim Yaz 14 (23,3)
Sonbahar 16 (26,7)

Hastalarin 28’i (%23,1) ilkbahar, 31°i (%25,6) yaz, 26’s1 (%21,5) sonbahar,

36’s1 (%29,8) kis mevsiminde tani almistir.

Hastalarin 18’inde (%30) ilkbahar, 14’iinde (%23,3) yaz, 16’sinda (%26,7)

sonbahar, 12’sinde (%20) kis mevsimde niiks gorilmiistiir.
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Grafik 3. Tan1 ve Niikks Zamanlarinin Dagilim1
Tablo 6. 1. Basamak Tedavi Ozelliklerinin Dagilimi
Istatistik
Dm 11 (11,2)
Dm/ivig 3(3)
1. basamak tedavi (ilk ivig 2(2)
tedavi) Mp 60 (61,2)
Mp/dm 2(2)
Mplivig 20 (20,4)
. Tedavisiz izlem 23 (19,0)
1. basamak tedavi Tedavi var 98 (81.0)
MP Tedavi 82 (83,7)
DM Tedavi 16 (16,3)
Tedavi 96 (98)
Steroid Yanit 89 (73,6)
Sonrasinda niiks 66 (70,2)
Tedavi 44 (44,8)
L\)/IIS n% Basamakta Yamt 39 (88.6)
P Sonrasinda niiks 25 (56,8)

Basvuru aninda hastalara tedavi baslanma orani %81°di. Hastalarin %61’ine MP,
%20,4iine MP/1VIG birlikte uygulanmis, hastalar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde tiim

steroid alanlarda MP uygulanma oranit %83,7, DM uygulanma oran1 %16,3, steroid
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uygulanma orani tiim hastalar arasinda %98, IVIG uygulanma oran ilk tedavide

%25,5, ancak sonraki niiksler de degerlendirildiginde 1. Basamak tedavi dahilinde

toplam %44,8 idi. Hastalarda steroid tedavisine yanit oran1 %73,6, sonrasinda niiks

goriilme oram %70,2’ydi. Hastalarda 1. Basamakta herhangi bir zamanda IVIG

alanlarda 1VIG tedavisine yanit oran1 %88,6, sonrasinda niiks goriilme oram

%56,8’di.

Tablo 7. 2. 3. 4. Basamak Tedavi Ozelliklerinin Dagilimi

Istatistik
Eltrombopag 4 (10,5)
. Rituksimab 10 (26,3)
2. Basamak tedavi Siklosporin 1(2,6)
Splenektomi 20 (52,6)
Vinkristin 3(7,8)
Azatioprin 1(9,1)
Eltrombopag 2 (18,2)
3. Basamak tedavi Rituksimab 4 (36,4)
Splenektomi 3(27,3)
Vinkristin 1(9,1)
Azatioprin 1(33,3)
4. Basamak tedavi Eltrombopag 1(33,3)
Splenektomi 1(33,3)
Onerilme orani 34 (65,4)
Splenektomi Hastanin kabulii 25 (73,6)
Tedavi 24 (41,8)
Sonrasinda niiks 7 (33)
Dm 8(32)
Eltrombopag 1(4)
ivig 2 (8)
Splenektomi 6ncesi tedavi  Ivig/eltrombopag 1(4)
Mp 11 (44)
Siklosporin 1(4)
Vinkristin 1(4)
Tedavi 14 (25)
Rituksimab Yanit 13 (92,9)
Sonrasinda niiks 4 (36,4)
Tedavi 9 (16,4)
Yanit 8 (88,9)
Eltrombobag Sonrasinda niiks 4 (57,1)
Yan etki 1(7,1)
Diger tedavileri alma Azatioprin 2 (28,6)
Azatioprin yaniti \Y/le,( 20(1(82))
Azatioprin yanit siiresi ?I_Z ng;u n 1 Egg;

2. basamak tedavi alan hastalarda en sik tedavi tercihi %52,6 ile

splenektomi, 3. Basamak tedavi alan hastalarda en sik tedavi tercihi %36,4 ile
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rituksimab olarak goriilmiistiir. 4. Basamak tedavi gereksinimi olan 3 hastada ise
tedavi tercihi olarak azatioprin, eltrombopag ve splenektomi 1’er hasta olarak tercih
edilmistir. 1. Basamak tedaviye yanitsiz olun hastalarda, Splenektomi 6nerilme
orant %65,4, bu hastalar arasinda kabul oran1 %73,6 , yanit oram1 %87,5 ,
sonrasinda niiks goriilme oran1 %33’diir. Hastalarin %44 tine splenektomi 6ncesi,
MP uygulanmistir. Steroid sonrasi niiks olan hastalarda Ritiksumab tedavi orani
%25, yanit oran1 %92,9, sonrasinda niiks goriilme oram1 %36,4’tiir. 1. basamak
tedaviye yanitsiz olan hastalarda diger tiim basamaklarda total olarak Eltrombopag
ile tedavi oran1 %16,4, yanit oran1 %88,9, sonrasinda niiks goriilme oran1 %57,1,
yan etki goriilen hasta sayis1 1 olup, oran1 %7,1’°dir. Eltrombopag yan etkisi goriilen
1 hastada myokard infarktiisii goriilmiistiir. 1. basamak tedaviye yanitsiz
hastalardan 2 hastaya diger tedavi segeneklerinden azatioprin uygulanmis, her 2

hastada da tedaviye yanit alinmis, hastalardan 1’inde niiks goriilmiistiir.

Tablo 8. Demografik ve Klinik Ozellikler ile PLT Grubun Iliskisi

PLT

<5 5-10 1120 2130 P
— Erkek 11(423) 8(333) 3(27.3) 6(46.2)
Cinsiyet Kadin 15(57.7) 16(66,7) 8(72.7) 7(53.8) 7%/
<60 10(385) 14(58.3) 10(90.9) 7(53.8) N
Yas >60 16 (615) 10(4L7) 1(91) 6(462) 0029
<60 16 (615) 17(70.8) 10(90.9) 9 (69.2)
Tant ya >60 10(385) 7(292) 1(91) 4(308) %37
Kis 7(269) 11(458) 3(27.3) 4(309)
. flkbahar 0(346) 3(125) 4(364) 1(7.7)
Tan mevsim Yaz 5(19.2) 4(167) 2(182) 5385 °%
Sonbahar 5(19.) 6(25)  2(182) 3(23.1)
- Yok 11(423) 8(333) 5(455) 4(30.8)
Niks Var 15(57.7) 16(66,7) 6(545) 9(692) 0834
- <3 9(60) 9(563) 1(167) 4 (444)
Niiks say1st grup >3 6(40) 7(438) 5(833) 5(s56) 118
Kis 3(20)  5(333) 1(167) 1(iL1)
) . flkbahar 6(40)  3(20) 2(333) 4(444)
Niiks mevsim Yaz 6(40) 1(67) 1(167) 2(222) %30
Sonbahar 0(0) 6(40)  2(333) 2(222)
Kanama Yok 6(231) 9@75)  7(636) 9(692) oo
prezentasyonu Var 20(76,9) 15(62,5) 4(36,4) 4(30,8)

Hastalarin PLT gruplart ile yas (p=0,029<0,05), kanama prezentasyonu
(p=0,018<0,05) arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmaktadir. Ancak hastanin
klinik olarak daha anlamli olabilecek tani yas1 g6z 6niinde bulunduruldugunda PLT
gruplar ile arada anlamli ilski saptanmamistir. PLT <5x10%mm? olanlarda 60 yas

ve listii hasta oran1 en yiiksek (%61,5), 11-20 olanlarda en diisiiktiir (%9,1). PLT
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<5x10*/mm?* olanlarda beklendigi lizere kanama prezentasyonu goriilme orani en
yiiksek (%76,9), 21-30 olanlarda en diistiktiir (%30,8). Diger demografik ve klinik
ozelliklerde PLT gruplar iligkili degildir (p>0,05).

Tablo 9. Tedavi Ozellikleri ile PLT Grubun Iliskisi

PLT grup
<5 510 1120 _ 21-30 P
MP Tedavi 22 (84,6) 21(87,5) 8(66,7) 11(84,6) 0,493
DM Tedavi 3(115) 4(16,7) 4(33,3) 2(154) 0,439
Tedavi 26 (100) 24 (100) 12 (100) 13 (100) X
Steroid Yanit 22 (84,6) 23(958) 10(90,9) 13(100) 0,348
Sonrasinda niiks 17 (65,4) 17(73,9) 8(72,7) 9(69,2) 0,924
Tedavi 15(57,7) 4(16,7) 1(8,3) 2(154) 0,002*
IVIG Yanit 14(87,5) 6(75) 6(857) 4(100) 0,821
Sonrasinda niiks 7(43,8) 5(625) 5(714) 2(50) 0,658
Onerilen 6(46,2) 11(78,6) 5(100) 4(57,1) 0,113
Splenektomi Tedavi 3(21,4) 7(50) 3(429) 4(50) 0,539
Onerisi Sonrasinda niiks 0 (0) 3(33,3) 0 (0) 2(50) 0,962
Hasta kabulii 3(50) 9(81,8) 3(60) 4(100) 0,367
Tedavi 4 (28,6) 3(200 2(286) 2(25 0,999
Ritiksumab Yanit 3(75) 3(100) 2(100) 2(100) 0,999
Sonrasinda niiks 1(33,3) 1(33,3) 1 (50) 0 (0) 0,257
Tedavi 4(28,6) 2(14,3) 0(0) 0 (0) 0,999
Eltrombobag Yanit 3 (75) 2 (100) 0 (0) 0 (0) 0,999
Sonrasinda niiks 1(33,3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) X

Hastalarin PLT gruplar: ile IVIG tedavi uygulanma durumu (p=0,002<0,05)
arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmaktadir. PLT <5x10%*/mm? olan hastalarda
yine beklendigi iizere IVIG uygulanma oran1 en yiiksek (%57,7), 11-20 olanlarda
en distiktiir (%8,3). Diger tedavi ozelliklerinde PLT gruplar iligkili degildir
(p>0,05).

Tablo 10. Demografik, Klinik Ozellikler ile Niiks Durumunun Iliskisi

Niiks
Yok Var P
.. Erkek 13 (37,1) 20 (32,8)
Cinsiyet Kadin 22 (62.9) 4672 0834
<60 20 (57,1) 38 (62,3)
Yas >60 15 (42,9) 23 (37,7) 0,779
<60 21 (60) 48 (78,7)
Tant yas >60 14 (40) 13 (21,3) 0,085
Kis 7 (20) 22 (36,1)
. flkbahar 12 (34,3) 9 (14,8)
Tan1 mevsim Yaz 7 (20) 16 (26.2) 0,102
Sonbahar 9 (25,7) 14 (23)
Kanama prezentasyonu \\;Z:( g g’?i; gg g;g; 0,999
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Hastalarin niiks durumu ile cinsiyet, yas, tani yasi, tani mevsimi, kanama

prezentasyonu arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 11. Demografik, Klinik Ozellikler ile Niiks Sayisinin iliskisi

Niiks sayisi

<3 >3
. Erkek 10 (33,3) 10 (32,3)
Cinsiyet Kadimn 20 (66,7) 21(677) 9%
<60 16 (53,3) 22 (71)
Yas >60 14 (46,7) 9 (29) 0.247
<60 22 (73,3) 26 (83,9)
Tant yas >60 8 (26,7) 5(161) 048
Kis 11 (36,7) 11 (35,5)
. [Ikbahar 5(16,7) 4(12,9)
Tani1 mevsim Yaz 9 (30) 7 (22.6) 0,705
Sonbahar 5(16,7) 9 (29)
Yok 12 (40) 17 (54.8)
Kanama prezentasyonu \Var 18 (60) 14 (45.2) 0,366

Hastalarin niiks sayisi ile cinsiyet, yas, tani yasi, tani mevsimi, kanama

prezentasyonu arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 12. Demografik, Klinik Ozellikler ile Steroid Yanit: Iliskisi

Steroid yaniti
Yok Var P
. Erkek 7 (100) 26 (29,2) .
Cinsiyet Kadin 0(0) 63708 200
<60 2 (28,6) 67 (75,3) .
Tant yas >60 5 (71,4) 20247 0018
Kis 1(14,3) 28 (31,5)
. flkbahar 5 (71,4) 16 (18) .
Tan1 mevsim Yaz 0(0) 23 (25.8) 0,016
Sonbahar 1(14,3) 22 (24,7)
Yok 4(57,1) 42 (47,2)
Kanama prezentasyonu Var 3 (42,9) 47 (52,8) 0,707

Hastalarin ~ steroid yamit1 ile cinsiyet (p=0,000<0,05), tam1 yas1
(p=0,018<0,05), tan1 mevsimi (p=0,016<0,05) arasinda istatistiksel anlaml1 iligki
bulunmaktadir. Steroid yanitli olanlarda kadin hasta oran1 daha yiiksektir (%70,8).
Steroid yanitsiz olanlarda yas daha yiiksektir (%71,4). Steroid yanitli olanlarda
daha ¢ok kis aylarinda tam1 konulmus (%31,5), yanitsiz olanlarda daha ¢ok
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ilkbaharda tanit konulmustur (%71,4). Steroide yanit kanama prezentasyonu ise

iliskili degildir (p>0,05).

Tablo 13. Olg¢iimlerin Niiks Durumuna gére Karsilastirilmasi

Niiks
Yok Var p
Orttss M Orttss M
PLT 17285,71+20458,81 7000 19508,2+20788,32 9000 0,613
Notrofil 5172,29+3163,71 4610 5321,64+2868,15 4900 0,653
Lenfosit 1745,43+917,98 1620 1979,18+832,9 1910 0,205
Hemoglobin 11,99+2 .45 12 12,78+£2,25 13 0,116
PLR 13,73+24,37 5 11,6+14,27 6 0,819
MPV 11,4+1,27 11 11,59+1,68 11 0,567
LDH 255,65+184,02 221 215,56+58,13 205 0,451
Takip siiresi 25,36+30,27 13 69,65+50,12 66 0,000*
Tani yas 55,54+22.6 56 46,59+18,07 47 0,036*
Niiks olan hastalar ile olmayan hastalar arasinda takip siiresi

(p=0,000<0,05), tan1 yas1 (p=0,036<0,05) ol¢iimleri bakimindan istatistiksel

anlamli fark bulunmaktadir. Niiks olan hastalarda beklenildigi iizere takip stiresi

(69,65) daha uzun, niikks olmayanlarda tani yasi daha yiiksektir (55,54). Diger

Olctimler icin ise fark anlamli degildir (p>0,05). Tan1 an1 ortalama PLT diizeyinin

niiks varlig1 ile arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamastir.

Tablo 14. Olgiimlerin Niiks Sayisina gore Karsilastiriimast

Niiks sayis1

<3 >3 p
Ort+tss M Orttss M
PLT 15500+£15915,18 6000 23387,1+£24245,52 15000 0,140
Notrofil 4455,67+£2008,48 4050 6159,68+3328,27 5130 0,028*
Lenfosit 1950,334£960,11 1825 2007,1+£703,37 2000 0,793
Hemoglobin 12,24+2.61 12 13,29+1,73 14 0,070
PLR 10,23£13,48 5 12,92+15,1 6 0,375
MPV 11,59+1,57 11 11,59+1,8 12 0,999
LDH 213,83+66,6 194 217,23+49,64 217 0,391
Takip siiresi 45,35+41,81 27 93,17+46,62 83 0,000*
Yas 55,31£17,78 58 49,8+16,03 54 0,209
Tani yas 51,23+18,59 55 42,1+16,64 43 0,047*

Niiks sayis1 farkli hastalar arasinda nétrofil (p=0,028<0,05), takip siiresi
(p=0,000<0,05), tam1 yast (p=0,047<0,05) ol¢iimleri bakimindan istatistiksel

anlaml fark bulunmaktadir. Niiks sayist yliksek olan hastalarda notrofil sayisi
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(6159,68), takip siiresi (93,17) ile daha yiiksek, diisiik olanlarda ise tani yasi daha

yiiksektir (51,23). Onceki sonuglarla birlikte tan1 yast daha yiiksek olan hastalarda

hem niiks oraninin hem de niiks sayisinin daha diisiik oldugu sonucu saptanmistir.

Diger 6l¢iimler i¢in ise fark anlamli degildir (p>0,05). PLR ve MPV degerleri ile

niiks sayist arasinda anlaml iligki bulunmamustir.

Tablo 15. Olgiimlerin Steroid Yanitina gore Karsilastiriimasi

Steroid yamiti
Yok Var p
Orttss M Ort+ss M
PLT 8000+10661,46 3000 19539,33+£20977,29 10000 0,154
Notrofil 3808,57+1359,67 3390 5381,91+3028,7 4680 0,137
Lenfosit 1644,29+1365 1620 1913,6+824,62 1890 0,432
Hemoglobin 9,83+3,79 10 12,7+2,08 13 0,093
PLR 5,8+5,34 4 12,89+19,08 6 0,447
MPV 11,14+1,34 11 11,56+1,56 11 0,498
LDH 172,29+40,91 176 234,49+123,18 217 0,029*

Steroid yanith hastalar ile yanitsiz hastalar arasinda laboratuvar verileri

arasindan sadece LDH (p=0,029<0,05) dl¢iimleri bakimindan istatistiksel anlaml
fark bulunmaktadir. Steorid yanitli hastalarda LDH (234,46) daha yiiksek bulunmus

olup, diger 6lgtimler i¢in ise anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).
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5.TARTISMA

Immun trombositopenik purpura (ITP), trombosit sayisinda diisiikliik ile
seyreden, kanamaya yatkinlik olusturan otoantikor iliskili bir hastaliktir. Tan1
aninda ortalama yag 55-60’tir. Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda ayni1 yas grubu
erkeklere gore daha sik goriildiigii, 60 yas iizerinde ise cinsiyet dagiliminin
benzer oldugu goriilmektedir. Ayrica pek ¢ok calismada geng kadin hastalarda
daha sik gorildigi belirtilmistir (11-13). Bizim ¢alismamizda tani aninda
ortalama yas 48,38+19,72 olarak goriilmiis olup literatiirde yer alan verilere
kiyasla daha gen¢ oldugu gozlenmistir. Calismaya dahil edilen 121 hastadan
75’inin (%62) kadin cinsiyette oldugu goriilmiis olup, hastaligin kadinlarda daha

sik olmast literatiir ile benzerlik gostermektedir.

ITP hastalarinda klinigi belirleyen en 6énemli parametre PLT degeridir.
ITP hastalarinda baslica komplikasyon kanamadir. Kanama prezentasyonu
petesi, purpura ve ekimoz gibi hayati tehlike yaratmayan cilt alt1 kanamalar
sekilde olabilecegi gibi, IKK ve GIS kanama gibi hayati tehdit eden ciddi
bulgularla seyredebilmektedir. Piel-Julian ML ve arkadaslarinin yaptigi 302
hastanin dahil edildigi c¢alismada hastalarin %57,9’unda kanama bulgusu
gozlenmis, %30’unda petesi, purpura veya ekimoz saptanmisken ciddi kanama
goriilme oranm1 %5-6 olarak goriilmiistiir (10). Calismamiza dahil edilen 121
hastanin 55’inde (%45,5) tan1 aninda kanama bulgusu mevcut olup,
calismamizda kanama prezentasyonun daha diisiik ylizde ile goriiliiyor olmasi,
petesi-purpura-ekimoz gibi hafif kanama bulgularinin kayit edilmesindeki olas1
eksiklik, sosyokiiltiirel nedenlerle hasta beyani eksikligi ya da hastalarin daha
yiiksek trombosit degerlerindeyken yakalanip erken olarak hematoloji béliimiine

yonlendirilmesiyle iligkili olabilir.

Kanada’da 2015 yilinda yapilan 118 prospektif ITP galismasinin dahil
edildigi derlemede, kanama bulgusu saptanan 10902 hastanin %1,8’inde IKK
saptandig1 bildirilmistir (72). Benzer sekilde ¢alismamizda kanama bulgusu
gosteren hastalarin 4’iinde (%7,3) GIS kanama ve sadece 1’inde (%1,8) IKK

gozlenmistir.
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Tombak ve arkadaslarinin 165 ile yaptig1 bir ¢aligmada, taninin en sik
mayis ayinda ve ilkbahar mevsiminde konuldugu saptanmistir (14).
Calismamiza dahil edilen hastalara en sik kis ayinda (%29,8) tan1 konulmustur.
Guillaume Moulis ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada kis aylarinda tan1 konulan
hasta sayisi, yaz aylarinda tani konulan hasta sayisina gore belirgin fazla
bulunmustur (155). Calismamizda tan1i aninin mevsimlere ve aylara gore
dagiliminda tanida kis aylari, niikste ilkbahar aylar1 daha yiiksek yilizdede

bulunmalkla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

ITP hastalarinda tan1 aninda hastalara tedavi verilme yiizdesi ¢alismalar
arasinda farklilik gostermektedir. Genel olarak trombosit sayis1 <30x10%/mm?
olan ya da >30x10%*/mm?olup klinik kanama bulgusu olanlara tedavi planlanmasi
beklenir. Fransa’da yapilan bir ¢alismada tan1 anindan itibaren ilk 1 hafta i¢inde
tedavi alma gereksinimi olan hastalar, tiim hastalarin %60,2’sini olustururken
(88), Malezya’da 2022 yilinda yapilan bir ¢aligmada ise bu oran %80,6 olarak
bulunmustur (156). Calismamizda ise tani aninda tedavi gereksimi olan
hastalarin oran1 benzer olarak %81 olarak gorilmiistiir. Akut atak diginda
basvuran hastalarin da dahil olmasi nedeniyle her hastada bagvuruda tedavi
ihtiyact olmadigi diisiiniilmiistiir. Tedavi gerektirecek diizeyde trombositopenisi
olan ya da klinik kanama sorunu olan hastalarda kontrendikasyon yoksa ilk
basamak tedavi steroidlerdir (5). Calismamizda da benzer sekilde tedavi verilen
hastalardan, 98 hastanin 96’s1na(%98) 1. basamak tedavi olarak tek basina yahut
IVIG ile birlikte steroid tedavisi verilmistir. Sadece 2 hastada kontrol
edilemeyen kan sekeri yiiksekligi nedeniyle etkin doz ve siirede steroid
uygulanmamustir. 221 hastada yapilan bir ¢aligmada tani1 an1 ve takip eden 1
hafta icerisinde steroid tedavisi alan hastalar arasinda steroide yanit orani
%71,90larak bulunmustur (94) Calismamizda da benzer sekilde 1. basamaka

tedavide steroid tedavisine yanit oran1 %73,6 olarak saptanmustir.

Avrupa I¢ Hastaliklart IWG’de yayinlanan bir ¢alismada, 1. Basamak
tedavide steroid alan hastalarin %70’inde niiks goriilmiistiir (94). Calismamizda
da benzer sekilde 1. basamak tedavide steroid alan hastalarin %70,2’sinde tedavi

sonrasinda niiks tespit edilmistir.
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Godeau B ve arkadaglarinin yaptigi 122 hastanin dahil edildigi bir
calismada 1. basamak tedavide sadece metilprednisolon alan hastalar, iVIG alan
hastalar ile karsilastirildiginda IVIG alan hastalarin yanit yiizdesinin daha
yiiksek oldugu gorilmistiir (107). Calismamizda da benzer sekilde 1. basamak
tedavi olarak steroid alan hastalarin tedavi yanit oran1 %73,6 iken, steroidle
kombine ya da tek basina IVIG alan hastalarin tedavi yanit oran1 %88,6 olarak

bulunmustur.

American Hematoloji Derneginin 2019 yilinda giincelledigi ITP tedavi
kilavuzunda 1. basamak tedaviye yanit vermeyen ITP hastalarinda 6nde gelen 2.
basamak tedavi segenekleri splenektomi, rituksimab ve TPO reseptor agonistleri
olarak gosterilmistir (59). Calismamizda bununla uyumlu sekilde 2. Basamak
tedavide daha fazla tercih edilen tedaviler sirasiyla splenektomi (%52,6) ve
rituksimab (%26,3) olarak goriilmiistiir. 2. Basamak tedavi modalitesi olarak
splenektomi 6nerilme oraninin ¢alismamizda literatiirden daha yiiksek olmasinin
nedenleri arasinda; hasta popiilasyonumuzdaki gen¢ hasta oraninin daha yiiksek
olmasi, splenektomin beklenen kalici yanit oraninin daha yiiksek olmasi
nedeniyle ve diger basamak tedavilere hasta uyumunun daha diisiik olabilecegi
endisesiyle hastalar ve hekimler tarafindan daha g¢ok tercih ediliyor olmasi

sayilabilir.

Splenektomi %60 oraninda tam remisyon ve niiks goriilmeden takip
saglayabilmektedir. Ancak cerrahi bir prosediir oldugu ameliyatla ilgili
komplikasyonlar gelisebilecegi g6z Oniinde bulundurulmalidir (112).
Splenektomi mortalitesini bildiren g¢aligmalarin ¢ogu eskidir, bu yaymlarda
mortalite oranlar1 agik operasyonda %1, laparoskopikte %0.2 olarak
bildirilmektedir. Ancak giiniimiizde bu oranlarin daha disik oldugu
bilinmektedir. 2019 yilinda Amerikan Hemtaloji Dernegi’nin yayinladig: tedavi
kalavuzuna gére splenektomi %86,7 tedavi yaniti ile ITP hastalarin gegerli bir
tedavi olma durumunu korumaktadir (59). Calismamiza dahil edilen 24 hastaya
splenektomi uygulanmus, literatiir ile benzer sekilde, 21’inde(% 87,5) tedavi
yanitt goriilmiistiir. Bu hastalarin  7’sinde(%33) takip siirecinde niiks
goriilmiistiir. Calismamizda 2. ve 3. basamak tedavide 34 hastaya splenektomi

Onerildigi goriilmistiir. Ancak bu hastalardan 9’u  (%26,4) tarafindan
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splenektomi kabul edilmemistir. Hastalarin yaklasik 4’te 1’inin olas1 cerrahi ve
sonrast komplikasyonlar nedeniyle splenektomi se¢enegine olumlu bakmadigi
gbzlenmistir. Splenektomi ihtiyaci olan 1 hastada ileri yas ve komorbiditeler

nedeniyle splenektominin kontraendike oldugu diistiniilmiistiir.

Calismamizda ikinci basamak tedavide Rituksimab %26,3 oraninda
uygulanmis olup, 3. Basamakta %36,4 hastada tercih edilmistir. Lucchini ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada Rituksimab tedavisi alan hastalarin ilk
tedavi yanitinin %60, niiks oranin ise %79 oldugu goriilmiistiir. Caligmamiza
dahil olan hastalara bakildiginda rituksimab tedavisi alan 14 hastadan 13’{iniin
(%92,9) tedaviye yanmit verdigi ve sadece 4’iinde (%36,4) niikks saptanmuistir.
Literatiirle karsilastirildiginda rituksimab tedavisine yanit oranin daha yiiksek,

tedavi sonrasinda niiks oranin ise daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

TPO reseptor agonist tedavisine bildirilen genel yanit oranlari, 6nceden
tedavi edilmis kronik hastalar i¢in, randomize kontrollii ¢alismalarda %70 ila
%90 arasinda degismektedir. Bu hastalarin %50-60", uzatilmis tedavi siiresi ile
yanitt slirdiirebilirken, %40-50’sinde niiks goriilmiistiir (121). TPO-RA olan
Eltrombopag, hastalarimizda 2., 3. ve 4. basamaklarda sirastyla %10,5, %18,2
ve %33,3 oraninda kullanilmis olup, yanit (%88) ve niiks (%57) oranlar

literatiirdekine benzerdir.

ITP hakkinda yaymlanan ge¢mis calismalara bakildiginda, tedaviye
baglama ve olasi komplikasyonlar ile ilgili esik PLT degerinde bir konsensusa
varilamamakla birlikte genel esik deger olarak 30x10°*/mm?® kullanilmaktadir.
Calismamiza dahil edilen hastalarin 74’tinde (%60) tan1 aninda PLT diizeyi 0-
30x10*/mm? arasinda oldugu goriildii. Bu hastalarin %35,1’inin PLT diizeyi
<5x103/mm?,  %32,4°tnlin ~ 5-10x10%/mm?® araliginda, %14,9’unun 11-
20x10*/mm? araliginda, %17,6’sinin ise 21-30x10%/mm? araliginda oldugu
bulundu. Bu 4 grup karsilastirildiginda tedavi yanit ve niiks oranlari arasinda
anlamli fark bulunmazken, kanama prezentasyonunun PLT diizeyi <5x10%/mm?
olan hastalarda (%76,9), PLT diizeyi 21-30 x10°/mm?* olan hastalara gore
(%30,8) belirgin yiiksek oldugu goriildii. Bu nedenle niiks ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde 30 x10*/mm? siirinin kullanilmast miimkiin goriiniirken,

olas1 kanama prezentasyonun belirlenmesinde beklenilen sekilde daha diisiik
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PLT degerleri daha biiylik risk teskil etmektedir. Es zamanli olarak 4 grup
incelendiginde PLT diizeyi <5x10%/mm? olan hastalarin diger 3 gruba oranla
daha fazla 60 yas ve lizeri hasta (%60-%41,%9,%46) popiilasyonuna sahip
oldugu gozlenmistir. Ancak klinik olarak daha anlamli olan tani yaslari
degerlendirildiginde bu farklilik ortadan kalkmistir. 60 yas ve {lizeri
popiilasyonun olas1t komorbiditeleri, olasi antiagregan-antikoagiilanlar dahil
coklu ila¢ kullanim1 g6z 6niine alindiginda ve bu yas grubunun daha diisiik bir
PLT sayisiyla prezente olma egilimin daha yiiksek olmasi; 60 yas ve iizeri

poplilasyonun tedavi karar1 ve takibinde daha dikkatli olmay1 gerektirebilir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin tan1 an1 PLT degeri 0-30x10%*/mm?
arasinda oldugu goriilen 74 hastanin esik PLT degerlerine gore tercih edilen 1.
basamak tedavinin, PLT diizeyi <5x103/mm? olan hasta gurubunda digerlerine
kiyasla daha yiiksek oranda IVIG icerdigi goriilmektedir (%57-%16,%8,%15).
Bu bulgular klinisyenin, o6zellikle kanama prezentasyonunun daha yiiksek
oldugu disiiniilen PLT diizeyi <5x10%mm? olan hasta grubunda 1. basamakta
tek basina steroid tedavisi yerine daha hizli ve yiiksek etkinlik i¢in steroid ve
IVIG tedavisini kombine olarak vermeye egilimli olmasindan kaynaklandig
diisiiniilmiistiir. PLT degeri 21-30 x10%/mm? arasi olan hastalarda IVIG
tedavisinin tercih edilme oranin yiiksek olmasi, ¢alismadaki bu gruptaki hasta

sayisinin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Literatiire bakildiginda ITP’de olasi niiks ihtimalinin degerlendirilmesi
ile tan1 an1 parametrelerinin ve PLR’nin iligkisinin incelendigi bir¢cok ¢alisma
bulunmakla birlikte niiks ihtimalini 6n goren bir tan1 an1 parametresi konusunda
konsensusa  varilamamistir.  Calismamizda  hemogram  degerlerinden
hemoglobin, 16kosit, trombosit, notrofil, MPV, kan biyokimyasi1 testlerinden
CRP, LDH ve PLR’nin niiks oranlari ile karsilastirmasinda istatistiksel olarak
anlamli sonu¢ bulunmamis olup bu alanda hastalarin niiks ihtimalinin 6n
goriilmesinde  olast  diger parametrelerin  arastirillmasi  gerektigini

diistindiirmektedir.

Tan1 anindaki en 6nemli parametrelerden olan ortalama PLT diizeyi ile

niiks varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamastir.
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Tan1 yas1 daha yiliksek olan hastalarda hem niiks oraninin hem de niiks
sayisinin daha diisiik oldugu sonucu saptanmustir. ITP hastaligimin otoimmiin bir
hastalik oldugu g6z 6niine alindiginda bu sonucun ilerleyen yasla birlikte immiin

sistemin etkinliginin azaliyor olmasina bagl oldugu diisiintilebilir.

Niiks goriilen hastalar, niiks goriilme sayisinin >3 ve <3 olarak alindig1
IKi gruba ayrilarak, tan1 an1 laboratuvar degerlerine gore kiyaslandiginda nétrofil
sayis1 daha yliksek olan hastalarin daha fazla sayida niiksetme egiliminde oldugu
goriilmiistiir. Bu durumun ITP nin su ana kadar bilinen temel patofizyolojisinin
Immun sistemde upregiilasyon yapan bircok sitokinin artma egiliminde
olmasinin notrofil hiicrelerinde de upregiilasyon yapiyor olmasindan
kaynaklanmiyor olabilecegini diisiindiirmiistir. Bu noktada ITP tanismnin
konuldugu anda nétrofil sayisi; hastanin daha yakin takip edilmesi, splenektomi
ve rituksimab gibi 2. basamak tedavi segenekleri agisindan daha erken

degerlendirilmesi konusunda bir belirleyici olabilir.

Tan1 an1 laboratuvar parametreleri incelendiginde, en sik tercih edilen 1.
basamak tedevi metodu olan steroidlere yanit ile yilksek LDH diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmustur. Steroide yanit veren
hastalarda ortalama LDH diizeyi (234,49+123,18 U/L), yanitsiz hastalarin
ortalama LDH diizeyine (172,29+40,91 U/L) gore yiiksek bulunmustur. LDH
hiicre yikimu iligkili bir biyomarker oldugundan, patolojik sinirlara yiikselmese
de tanm aninda aktif trombosit yikimi diizeyinin bir géstergesi olarak artig
gosterebilecegi spekiile edilebilir. Ancak LDH diizeyinin artmis bulunmasi ITP
tan1 ve takibinde beklenen tipik bir bulgu degildir. Bu ¢alismadan ¢ikan sonugla
tan1 aninda LDH diizeyi daha yiiksek olan hastalarda steroid yanitinin daha iyi
olabilecegi 6n goriilmekte olup, cok daha genis hasta gruplarinda yapilacak

analizlerle desteklenmesi gereklidir.

Calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle bazi hastalarin laboratuvar
verilerine ve anamnezlerine ulasilmasinda zorluklarla karsilasiimistir. Belirtilen
tarih araliginda hematoloji klinigimize trombositopeni nedeniyle tetkik ve tedavi
edilen hasta sayisi, caligmaya dahil edilen hastalardan ¢ok daha fazla olup, tani
anindan itibaren tiim klinik ve laboratuvar verileri elde edilebilen hastalar

calismaya dahil edilmistir. Bu nedenle klinigimizde Rituksimab, Eltrombopag
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gibi 2. ve sonraki basamak tedavi almis olan total ITP hasta sayis1 daha fazla
olsada, kayitlarina ulasilamayacak tarihlerde ve dis merkezlerde tani alanlar
dahil edilmedigi i¢in bu tedavileri kullanan hasta sayilar1 beklenenden daha
disiik sayida goriilmektedir. Hastalarin takiplerine ve Onerilen tedavilere
uyumundaki eksiklikler calismanin diger kisitlayic1 yonleridir. Daha genis hasta
gruplarinda yapilacak prospektif caligmalarin bu dezavantajlar1 ortadan

kaldirarak literatiire katkida bulunacagi diistiniilm{istiir.
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6. SONUC

1) ITP tanil1 121 hasta (75 kadin ve 46 erkek) calismaya dahil edildi. Hastalarin
%64,5’1 60 yas altinda idi. Cogunlugunun (%75,2) tan1 anm1 yas1 60’1n altinda
oldugu goriildii.

2) Takipte 61 (%50,4) hastada niiks goriildiigii, bu hastalarin %50,8’inde ise

niiks sayisinin 3 ve iizerinde oldugu saptandi.

3)Basvuru aninda hastalara tedavi baslanma orani %81°di. Hastalarin %61’ine
MP, %20,4ine MP/IVIG birlikte uygulanmig, hastalar ayr1 ayri
degerlendirildiginde tiim steroid alanlarda MP uygulanma oran1 %83,7, DM
uygulanma orani %16,3, steroid uygulanma orani tiim hastalar arasinda %98,
IVIG uygulanma oram ilk tedavide %25,5, ancak sonraki niiksler de

degerlendirildiginde 1. Basamak tedavi dahilinde toplam %44,8 idi.

4) 2. basamak tedavi alan hastalarda en sik tedavi tercihi %52,6 ile splenektomi,
3. Basamak tedavi alan hastalarda en sik tedavi tercihi %36,4 ile rituksimab
olarak goriilmiistiir. 4. Basamak tedavi gereksinimi olan 3 hastada ise tedavi
tercihi olarak azatioprin, eltrombopag ve splenektomi 1’er hasta olarak tercih

edilmistir.

5) Hastalarin PLT gruplan ile yas (p=0,029<0,05), kanama prezentasyonu
(p=0,018<0,05) arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmaktadir. PLT
<5x10%mm? olanlarda beklenildigi tizere kanama prezentasyonu goriilme orani

en yiiksek (%76,9), 21-30x10%/mm? olanlarda en diisiiktiir (%30,8).

6) Hastalarin steroid sonrasi niikks durumu ile cinsiyet, yas, tan1 yasi, tan1 mevsimi,

kanama prezentasyonu arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmamaktadir.

7) Hastalarin niikks sayisi ile cinsiyet, yas, tan1 yasi, tan1t mevsimi, kanama

prezentasyonu arasinda istatistiksel anlaml1 iligki bulunmamaktadir.

8) Niiks sayis1 yiiksek olan hastalarda tani1 ani ortalama nétrofil sayisi (6159,68)
daha yiiksek bulunmus olup, bu noktada Bu noktada ITP tanismin konuldugu anda

ndtrofil sayisi; hastanin daha yakin takip edilmesi, splenektomi ve rituksimab gibi
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2. basamak tedavi secenekleri acisindan daha erken degerlendirilmesi konusunda

bir belirleyici olabilir.
9) PLR ve MPV degerleri ile niiks sayis1 arasinda anlamli iliski bulunmamustir.

10) Caligmamiza dahil edilen 121 hastanin 55’inde (%45,5) tan1 aninda kanama
bulgusu mevcut olup, ¢alismamizda kanama prezentasyonun daha diisiik yiizde ile
goriiliiyor olmasi, petesi-purpura-ekimoz gibi hafif kanama bulgularinin kayit
edilmesindeki olasi eksiklik, sosyokiiltiirel nedenlerle hasta beyani eksikligi ya da
hastalarin daha yiiksek trombosit degerlerindeyken yakalanip erken olarak

hematoloji boliimiine yonlendirilmesiyle iliskili olabilir.

11) 1. basamak tedavinin, PLT diizeyi <5x10°/mm?* olan hasta gurubunda
beklenildigi {izere digerlerine kiyasla daha yiiksek oranda IVIG igerdigi
goriilmektedir (%57-%16,%8.,%15). Bu bulgular klinisyenin, 6zellikle kanama
prezentasyonunun daha yiiksek oldugu diisiiniilen PLT diizeyi <5x10%/mm?* olan
hasta grubunda 1. basamakta tek basma steroid tedavisi yerine steroid ve IVIG

tedavisi vermeye egilimli olmasindan kaynaklandigi diistiniilmiistiir.

12) Calismamiza dahil edilen 24 hastaya splenektomi uygulanmus, literatiir ile
benzer sekilde, 21’inde(% 87,5) tedavi yaniti goriilmiistir. Bu hastalarin

7’sinde(%33) takip siirecinde niiks goriilmiistiir.

13)1. basamak tedaviye yanitsiz olan hastalarda diger tim basamaklarda total
olarak Eltrombopag ile tedavi oram1 %16,4, yanit oran1 %88,9, sonrasinda niiks
goriilme oran1 %57,1, yan etki goriilen hasta sayis1t 1 olup, oram %7,1dir.

Eltrombopag yan etkisi goriilen 1 hastada myokard infarktiisii goriilmiistir.

14) Calisgmamiza dahil olan hastalara bakildiginda rituksimab tedavisi alan 14
hastadan 13’iiniin (%92.9) tedaviye yanit verdigi ve sadece 4’linde (%36,3) niiks
saptanmigtir. Literatiirle karsilagtirildiginda rituksimab tedavisine yanit oranin daha

yiiksek, tedavi sonrasinda niiks oranin ise daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

15) Calismamizda hemogram degerlerinden hemoglobin, 16kosit, trombosit,
nétrofil, MPV, kan biyokimyasi testlerinden CRP, LDH ve PLR ’nin niiks oranlar1
ile karsilagtirmasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmamais olup bu alanda
hastalarin niiks ihtimalinin 6n goriilmesinde olas1 diger parametrelerin arastirilmasi

gerektigini diisiindlirmektedir.
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16) Tani ami labaratuvar parametreleri incelendiginde, en sik tercih edilen 1.
basamak tedavi metodu olan steroidlere yanit ile LDH diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 iliski bulunmustur Ancak LDH diizeyinin artmis bulunmasi TP tani
ve takibinde beklenen tipik bir bulgu degildir. Bu calismadan ¢ikan sonugla tani
aninda LDH diizeyi referans araliklar1 dahilinde olsa da gorece daha yliksek olan
hastalarda steroid yanitinin daha iyi olabilecegi 6n goriilebilecek olup, ¢ok daha

genis hasta gruplarinda yapilacak analizlerle desteklenmesi gereklidir.
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