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OZET

Uncu, i.A. “Eriskin Hastalarda immiin Trombositopeninin Ozellikleri ve iliskili
Faktorleri: Retrospektif Tek Merkezli Bir Caliyma” Mugla Sitki Kocman
Universitesi, Tip Fakiiltesi, 2023.

Immun trombositopeni (ITP) trombositlerin otoantikor aracili yikimi ile
karakterize otoimmiin bir hastaliktir. ITP’de tedavinin amaci kanamay1 6nlemek igin
yeterli trombosit sayismim saglanmasidir. Primer ITP’de tan1 sekonder trombositopeni
yapan nedenlerin dislanmasi ile konur. Primer ITP’de tedaviye baslamay1 gerektirecek
esik trombosit degeri tartigsmali olmakla birlikte genel olarak 30x10°/mm? kabul edilir;
ancak ana belirleyici klinik bulgulardir. Birinci basamak tedavide kortikosteroid,
intravendz immunoglobulin (1VIg) ve Anti-(Rh) D tedavisi, ikinci basamak tedavide,
splenektomi, rituksimab ve diger immunsupresif ajanlar, trombopoetin (TPO) reseptor
agonistleri bulunmaktadir. Calismamizda Mugla Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne
basvuran ve ITP tanis1 almis bireylere uygulanan tedavi yontemlerinin ve sonuglarmin
giincel kilavuzlar ve literatiir ile karsilastirilmast ve hastalarm  demografik
ozelliklerinin, tedavi uygulamalarinin ve kemik iligi biyopsi aspirasyonu sonuglarinin

birlikte degerlendirilmesi amaclandi.

Calismamizda, 2015-2022 yillar1 arasinda tedavi ve takibi Mugla Egitim ve
Arastrma Hastanesi Hematoloji polikliniginde yapilan 100 ITP’li hastanm tani
anindaki demografik ozellikleri, Klinik bulgulari, kemik iligi biyopsi sonuglari,

uygulanan tedaviler ve tedavi yanitlari retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarin 57°si (%57.0) kadin ve 43’1 (%43.0) erkek olup ortalama yasi
52.9419.5 yil idi. Hastalarin 98’inde (%98.0) tant aninda kismi/ciddi kanama
mevcuttu. CCI skoru 67 (%67.0) hastada diisiik, 10 (%10.0) hastada orta, 23 (%23.0)



hastada yiksek saptandi. Hastalarin tan1 anindaki trombosit sayisi ortalamasi1 12. 36 £
14.58 10% mms, tedavi sonras1 3. ayda trombosit sayis1 ortalamast 176.03 + 142.94
10%/ mm3, tedavi sonras1 12. ayda trombosit sayis1 ortalamas1 197.26 + 147.34 103/
mm3 bulundu (p<0.001). Steroid tedavisi alan 99 hastadan 14’iiniin (%14.0) tedaviye
yanit verdigi, tedaviye yanit vermeyen 86 (%86.0) hastaya tek basina veya steroid ile
birlikte IVIg tedavisi verildigi saptandi. Tedavi sonrasi 3. ayda genel yanit ylizdesi
sadece steroid alan hastalarda %100.0, tek basina veya steroid ile birlikte [VIg tedavisi
alan hastalarda ise %88.0 olarak saptandi (p>0.05). ikinci basamak tedavide daha fazla
tercih edilen tedaviler sirasiyla splenektomi (%41.0), eltrombopag (%26.0),
rituksimab (%10.0) idi. 100 hastanin 54’line (%54.0) kemik iligi biyopsisi yapildigi
saptandi. Kemik iligi biyopsisi yapilan 54 hastanin 19°unda (%35.1) artmis
megakaryosit, 24’tinde (%44.4) yeterli megakaryosit, 8’inde (%14.8) azalmis

megakaryosit saptandi.

Sonug olarak; ¢alismamiz ITP tanili hastalarm demografik 6zelliklerinin,
tedavi uygulamalarinin ve kemik iligi aspirasyon biyopsi Ssonuglarinin birlikte
degerlendirildigi 6zgiin bir caligmadir. Bu ¢alismanin daha genis hasta popiilasyonuyla
yapilmasi, birden fazla merkezin ¢alismaya dahil edilmesi verilerin anlamliligini
arttirarak gilincel tedavi yaklasimimizda daha giivenilir olarak kullanabilecegimiz

verilere sahip olmamizi saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Immun trombositopeni, tedavi yaniti, steroid,

splenektomi, intravendz imminglobilin

Vi



ABSTRACT

Uncu, I.A. “Characteristics and Associated Factors of Immune
Thrombocytopenia in Adult Patients: A Retrospective Single Center Study”
Mugla Sitki Kocman University, Faculty of Medicine, 2023.

Immune thrombocytopenia (ITP) is an autoimmune disease characterized by
autoantibody-mediated destruction of platelets. Primary ITP, the diagnosis is made by
excluding causes of secondary thrombocytopenia. Threshold platelet value to start
treatment primary ITP is controversial, but it is generally accepted as 30x103/mm3;
however, the main determinant is clinical findings. First-line therapy includes
corticosteroids and intravenous immunoglobulin (IV1G), second-line therapy includes
splenectomy, rituximab and other immunosuppressive agents, and thrombopoietin
(TPO) receptor agonists. In our study, it was aimed to compare the treatment methods
and results applied to individuals who applied to Mugla Training and Research
Hospital and diagnosed with ITP, with current guidelines and literature, and to evaluate
the demographic characteristics of the patients, their treatment practices and their bone

marrow biopsy and aspiration results.

In our study, demographic characteristics, clinical findings, bone marrow
biopsy and aspiration results, treatments and treatment responses at the time of
diagnosis of 100 patients with ITP who were treated and followed up in Mugla
Training and Research Hospital Hematology outpatient clinic between 2015-2022
were evaluated retrospectively. Of the patients, 57 (57.0%) were female and 43
(43.0%) were male, with a mean age of 52.9+£19.5 years. Partial/severe bleeding was

present in 98 (98.0%) of the patients at the time of diagnosis. The CCI score was low

vii



in 67 (67.0%) patients, moderate in 10 (10.0%) patients, and high in 23 (23.0%)
patients. The mean platelet of the patients at the time of diagnosis was 12. 36 + 14.58
103/ mmg3, the mean platelet at the 3rd month after the treatment was 176.03 + 142.94
103/ mm3, and the mean platelet at the 12th month after the treatment was 197.26 +
147.34 103/ mm?3 (p<0.001). It was determined that 14 (14.0%) of 99 patients who
received steroid treatment responded to treatment, and 86 (86.0%) patients who did
not respond to treatment were given 1VIg treatment alone or in combination with
steroids. In the 3rd month after the treatment, the overall response percentage was
100.0% in patients who received steroids only, and 88.0% in patients who received
IVIg treatment alone or in combination with steroids (p>0.05). The most preferred
treatments in second-line treatment were splenectomy (41.0%), eltrombopag (26.0%),
and rituximab (10.0%). Bone marrow biopsy was performed in 54 (54.0%) of 100
patients. Of 54 patients who underwent bone marrow biopsy, 19 (35.1%) increased
megakaryocytes, 24 (44.4%) adequate megakaryocytes, and 8 (14.8%) decreased

megakaryocytes.

In conclusion; Our study is a unique study in which the demographic
characteristics, treatment practices and immunohistochemical results of patients with
ITP were evaluated together. Conducting this study with a larger patient population
and including more than one center in the study may increase the significance of the
data and enable us to have data that we can use more reliably in our current treatment

approach.

Key Words: Immune thrombocytopenia, treatment response, steroid,

splenectomy, intravenous immunoglobulin
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1. GIRIS VE AMAC

Primer immiin trombositopeni (ITP), trombosit yikimm1 hizlandirdig1 ve ayni
zamanda onlarm {iretimini de inhibe ettigi diisiiniilen trombosit antikorlarmin aracilik
ettigi otoimmiin bir hastaliktir (1). Trombosit sayisinda azalma ve buna bagl olarak
kanama riskinde artisla karakterizedir. Primer ITP’de periferik kandaki trombositlerin
azalmasi, kemik iliginden megakaryosit yapimini uyarici etki yapar. Fakat nadir olarak
antitrombosit antikorlar megakaryosit yapimimi da etkileyerek, kemik iliginde
megakaryosit sayisini da azaltabilir veya megakaryositlerde trombosit tretimini hasara
ugratabilir (2). Megakaryositlerde hipolobulasyon veya hiperlobulasyon dikkat ¢ceker.
Megakaryosit displazisi, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin 2017 miyeloid neoplazm
smiflandirmasi tarafindan mikromegakaryositler, loblu olmayan cekirdeklere sahip
megakaryositler ve sonuncusu miyelodisplaziye en az spesifik olan ¢oklu ayrilmis
cekirdekler olarak tanimlanmaktadir (3). Kemik iligi biyopsisinde, bir araya gelme
egilimi ve kiimelenme gosteren megakaryositler goriiliir. Periferik kanda sagilan

trombositler anormal derecede biylk ve hipogranuler olabilir (4,5).

Saghkli bir bireyde normal trombosit sayis1 150.000/mm?*iin iizerindedir.
Bununla birlikte bazi topluluklarda herhangi bir hastaligi olmayan insanlarda da
trombosit sayis1 100.000-150.000/mm? arasinda dagilim gostermekte, bu trombosit
sayilartyla higbir bir klinik bulgu goriilmemektedir. Dahasi, bu insanlarda agir
trombositopeni olusma ihtimali de diisiiktiir. Bu nedenle arastirilmasi Onerilen

trombositopeni esik degeri 100.000/mm? olarak kabul edilmistir (6,7).

Immiin trombositopeni hem c¢ocuk hem de eriskin yas grubunda
goriilebilmektedir. Yetiskin hasta grubunda primer ITP insidans1 yillik 3.3/100.000,
prevalansi 9.5/100.000 olarak belirlenmistir. ITP vakalarmmn yaklasik %80’ini primer
ITP, %20’sini sekonder ITP olusturmaktadrr (8). Cocuk yas grubunda kendini
siirlayan prezantasyon yaygin goriiliirken yetiskin yas grubunda kronik seyir siklig1

daha fazladir (9). Calismamizda primer ITP’den bahsedecegiz.

Tan1 aninda hastalarin bir kismi asemptomatik olabilir ve bagka bir nedenle
yapilan tam kan sayiminda saptanan trombositopeni nedeni ile arastirilarak tani

alabilirler. Semptomatik hastalarda ise trombositopeniye bagli kanama bulgulari



goriilebilir. Kanamalarin siddeti, kolay morarma, petesiyal dokiintii ve hafif mukozal
kanamalardan gastrointestinal ve intrakraniyal kanama gibi hayati tehdit edici
kanamalara kadar degiskenlik gosterir ve kanama siddeti, travma varlig1 ve trombosit
sayist ile iliskilidir (10,11). Amerikan Hematoloji Dernegi 2019 (ADH) ITP ile ilgili
kilavuzunda; kanama siddetine gére major ve minor kanama olmak iizere iki sekilde
tanimlanmigtir. Major kanama; dort farkli kanama smiflandirilmasindaki ciddi
kanamalar, gastrointestinal kanamalar, yasami tehdit edici kanamalar veya
intraserebral kanama olmasiyla tanimlanir (12). Minor kanama; major kanama

kriterlerini karsilamayan herhangi bir kanama olmasidir (13).

ITP’de tedavinin amaci trombosit sayismi belirli bir degerin iizerine
yukselterek mortalite, morbidite ve kanama riskini azaltmaktir (14). Glnimuzde
kilavuzlara gére yetiskin yeni tan1 ITP hastalarinda trombosit sayis1 <30.000/mm3 olup
asemptomatik olsa dahi gd6zlem yerine birinci basamak tedavisi baslanmasi
onerilmektedir (14). Birinci basamak tedavi kortikosteroidleri igerir ayrica intravenoz
immunglobalin (IVIg) ve Anti-(Rh) D tedavisi hastalarda bagvuru aninda kanama
bulgular1 var ise ITP’de birinci basamak tedavileri arasindadir (15,16). Birinci
basamak tedaviye yanitsiz olan veya >3 ay kortikosteroid bagimli olan hastalarda
ikinci basamak tedavi secenekleri; trombopoetin reseptér agonistleri (TPO-RA), anti

CD20 monoklonal antikoru rituksimab veya splenektomidir (14,17).

Etiyolojisi ve patogenezi tam olarak anlasilamamis, oldukc¢a karmasik bir
otoimmiin hastalik olan ITP tedavisinde ilk yaklasimm ne olmas1 gerektigine karar
vermek karmasik goriilebilir. Bu konuyla ilgili diger ¢alisma gruplarinin hazirladig:

kilavuzlar farkliliklar gosterebilmektedir.

Bu calismada 2015-2022 yillar1 arasinda Mugla Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ne basvuran ve ITP tanis1 almis hastalara uygulanan tedavi yontemlerinin
ve sonuglarnm giincel kilavuzlar ve literatiir ile karsilastirilmas1 amaglanmistir. ITP
tanili hastalarin demografik 6zelliklerinin, tedavi uygulamalarinin ve kemik iligi
aspirasyon biyopsisi sonuglarmin birlikte degerlendirilmesinin literatiire katk1

saglayacagini diistinmekteyiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Trombositler
2.1.1. Tamim

Cekirdekleri olmayan trombositler kanin en kiiciik sekilli parcalaridir.
Omiirleri ortalama 7-10 giin arasinda degisir ve baslica kemik iliginde yapilirlar. Kanin
hiicresel elemanlarindan biri olarak tanimlanmalaria ragmen aslinda gercek anlamda
bir hiicre olmay1p sadece kemik iligindeki megakaryosit sitoplazmasinin bir par¢asidir

(18).

Trombositlerin ¢ekirdekleri yoktur ancak sitoplazmalarinda anaerobik glikoliz
icin glikojen depolari, aerobik metabolizmay1 saglayan mitokondriler ve igerikleri
pihtilasma ag¢isindan 6nem tasiyan spesifik graniiller mevcuttur. Trombosit hacminin
yaklagik 9%20’si graniillerden meydana gelirken i¢indeki proteinlerin %25’ini

trombosit kontraksiyonu i¢in gereken aktin ve myosin teskil eder (19).

2.1.2. Trombosit Fonksiyonu

Trombositler hasarli endotel bolgesine yapisir (adezyon), diger trombositlerle
birlesir (agregasyon), trombin olusumunu kolaylastirir. Trombosit adezyonu ve
aktivasyonu sirasinda trombosit once psddopod uzantilar1 gelistirir ve seklini
degistirir. Sonra intraseliiler graniil igerigini hiicre digina bosaltir ve dolasimdaki
trombositleri pihtida toplanmalar1 i¢in uyarir. Trombosit adezyonu ve agregasyonu
sonucu yaralanma bélgesinde trombositten trombus olusumu gergeklesir. Trombositin
GPIa/lla reseptorleri agiga ¢ikmus olan kollajene direkt baglanir. GPIIb/IIla ve
GPIb/IX-V reseptorlerinin  subbendotelial dokuya baglanabilmeleri ig¢in von
Willebrand faktorii (VWF) ile etkilesmeleri gerekir. GPIIb/II1a reseptorii ile zorunlu
kofaktorii fibrinojen varliginda agregasyon olmaktadir. Aktivasyon ile ayn1 anda
salman a-granil reseptdru P-selektin, nétrofil ve monositleri trombositlere baglamakta
onlar1 fibrinden olusan pihtinin i¢ine almaktadir (19). Neticede kan pihtilagsmasinda,
damar bitiinligiiniin  yerine getirilmesinde, vazokonstrikksiyon ve adezyon-
agregasyon siirecinde rol oynarlar. Bu siire¢ sonunda damar duvar1 yirtilmalarinda

plak olusumunu saglayarak kanamanin ilk asamada durdurulmasimni saglamaktadirlar.



Trombositler enflamasyon, hemostaz, immiin hucre aktivasyonu, doku rejenerasyonu
ve diger patolojik ve fizyolojik olaylarda aktiftirler. Trombositopeni sebebiyle kemik
iliginden salinan geng trombositlerin boyutlar1 biiyiiktiir. Aktive trombositler;
prokoagulan molekuller, sitokinler ve kemokinler gibi enflamatuvar medyatorler
salgilarlar (18,20).

Trombosit degerleri yasla fazla degiskenlik gostermemektedir. Trombosit
degerleri 150.000/mm?3 ile 400.000/mm?® arasinda degisir. 150.000/mm? altindaki

degerlere trombositopeni, 400.000/mm? Gistiindeki degerlere trombositoz denir (21).

2.2. immiin Trombositopeni
2.2.1. Tamim ve Tarihge

Immun trombositopeni, trombositlerin immun aracihkli yikimi ve
megakaryositlerden trombosit iiretiminin bozulmasi sonucunda gelisen diisiik
trombosit sayisiyla karakterize edinilmis otoimmun bir hastaliktir (22). ITP immiin
trombositopeninin bas harflerinden olusan bir kisaltmadir (23). ITP ilk defa 1735
yilinda Paul Gottliecb Werlhof tarafindan, 16 yasinda bir kiz ¢ocugunda enfeksiyon
sonrasi deri ve muk6z membranlarda gelisen kanama tablosunda “Morbus Maculosus
Hemorrhagicus” adiyla tanimlanmistir (24). Hastalilk geg¢miste idiyopatik
trombositopenik purpura, immun trombositopenik purpura gibi yanlis terimlerle
isimlendirilmistir. Yunancada “idios pathos” terimi nedeni bilinmeyen bir hastaligi
belirtir. Ancak ITP trombosit antijenlerine kars1 gelisen otoantikorlarin neden oldugu
immun aracilikli bozukluktur ve idiyopatik terimi hastaligin tanimlanmasinda uygun
olmayacaktir (25). Yeni tani konan hastalarin yaklasik {igte birinde kanama
olmamasindan dolay1r yine bu hastalarin tanimlanmasinda purpura teriminin

kullanilmasinin da yanlis oldugu diisiiniilmektedir (26).

Eriskinde bilinmeyen bir tetikleyici etkisiyle trombosit antijenlerine karsi
gelisen otoantikorlarin  trombositlere ve  megakaryopoeze etkisi  sonucu
trombositopeniye yol agan immun aracilikli bir hastaliktir. ITP tanist icin kabul edilen
esik deger 100x10%/L dir (25). TP, primer ve sekonder nedenlere bagl olarak iki gruba

ayrilir. Primer ITP tanis1 sekonder nedenlerin dislanmast ile konur.



2.2.2. Epidemiyoloji

ITP hem gocuk hem de eriskin yas grubunda goriilebilmektedir. Yetiskin hasta
grubunda primer ITP insidans1 yillik 3.3/100.000, prevalans1 9.5/100.000 olarak
belirlenmistir. ITP vakalarinmn yaklasik %80’ini primer ITP, %20’sini sekonder ITP
olusturmaktadir (8). Cocuk yas grubunda kendini sinirlayan prezantasyon yaygin
goriiliirken yetigkin yas grubunda kronik seyir siklig1 daha fazladir (9). Hasta gruplar1
kendi arasinda karsilastirildiginda geng hasta grubunda kadmn predominansi
gorulmekle birlikte, pediyatrik yas grubu ve >65 yas grubuna bakildiginda kadin/erkek
orani esit dagilmaktadir (27). Yapilan bir ¢alismada yetiskin yas grubunda tedavisiz
izlem sirasinda remisyon orani %9 bulunurken, vakalarin ¢ogunlugu kronik seyir
gostermistir (28). ITP hastalarinda tanidan itibaren, ITP olmayan karsilastirma grubu
ile kiyaslandiginda, tromboemboli sikliginin arttigi (RR: 1.60 (1.34, 1.86)) ve bunun
daha cok arteriyel tromboemboli lehine oldugu goriilmiistiir. Splenektomi olmus

hastalarda ise vendz tromboemboli sikliginda artis goriilmiistiir (29).

2.2.3. Etyopatofizyoloji

ITP’de periferik kandaki trombosit sayisindaki azalma, hizlanmis trombosit
Klirensinden ve bozulmus trombosit tretiminden kaynaklanmaktadir. Trombosit
otoantijenlerine karsi immiin toleransin kaybi, ITP patofizyolojisinde trombosit
otoantijenlerinin anormal taninmasina, ardindan T ve B hiicrelerinin aktivasyonuna

yol agan kritik bir basamaktir (30).

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 (31). Otoantikorlar ayrica kompleman
bagimli sitotoksisite ve trombosit apoptozunu indiikleyerek trombosit yikimini

hizlandirmaktadir (32,33).

Trombosit otoantikor Gretimi, makrofajlar/dendritik htcreler (DC), T ve B
hiicreleri arasindaki karmasik etkilesimleri igerir. Artmig yizey CD86 ekspresyonu,
azalan indoleamin 2,3-dioksijenaz (IDO) seviyeleri ve azalan plazmasitoid DC sayilar1

gibi DC'lerdeki kusurlar, otoreaktif T hiicrelerinin uyarilmasinin artmasina ve



diizenleyici T hiicrelerinin (Treg) indiiksiyonunun bozulmasma neden olmaktadir

(34,35).

Makrofajlar, fagosite edilmis trombositleri isleyerek, otoantijenleri T-helper
hiicrelerine sunmaktadir (36). Aktif ITP'li hastalarda makrofajlar {izerinde inhibitor
FcyR ekspresyonunda azalma, M1 makrofaj polarizasyonunda artis ve inflamatuar
CD16+ monosit sayisinda artis gozlenmistir. Bunlarin opsonize edilen trombositlerin
artmis fagositozu ve otoreaktif T hiicresi hazirligi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir
(37,38). Bir ¢alismada, TP hastalarindan alman dalak makrofajlarinda CD86 ve insan
I6kosit antijeni (HLA-DR) duzeylerinin artigi, ancak FcyR dengesinin degismedigi
gOsterilmistir (38).

CD4+ T hiicreleri, aktivasyonlar1 ve plazma hiicrelerine doniismeleri i¢in B
hicrelerine kritik ikincil sinyaller saglamaktadir. Proinflamatuar T1, T17 ve T22
soylarina dogru asir1 polarizasyon gelisimi, aktivasyon kaynakli hiicre 6liimiine direng
ve GP-'nin oligoklonal genislemesi dahil olmak tizere diizensiz CD4+ T hicre

yanitlarina sebep olarak ITP'nin gelisiminde rol oynamaktadir (39-42).

Immiin trombositopeni hastalarida periferik kanda, dalak ve kemik iliginde
foliktler T (Tfh) hiicre sayilar1 da artmaktadir, bu da B hiicrelerin artis yoniinde
diizenlendigini gdstermektedir (43,44). Buna karsilik, ITP'de dolasimdaki ve dalaktaki
Treg'lerin sayisal olarak azaldig1 ve islevsel olarak bozuldugu, bunun da ITPnin
devamina biiylik 6l¢iide katkisi oldugu bulunmustur (45,46). Makrofajlar, DC'ler ve T
hiicrelerinin yan1 sira, dizenleyici B hucreleri (Breg), bellek B hicrelerinin
genislemesi ve uzun Omirlii plazma hiicreleri gibi B hiicresi alt kiimelerindeki

anormallikler de ITP'de otoantikor iiretiminde dnemli rol oynamaktadir (47,48).

Immiin trombositopeni hastalarmin yaklasik %20-40'mda saptanabilir anti-GP
otoantikorlar1 yoktur, bu da trombosit yikiminda alternatif mekanizmalarin oldugunu
diisiindiirmektedir. Bircok calisma, ITP hastalarmin periferik kanindan veya
dalagindan CD8+ sitotoksik T lenfositlerinin (CTL), hedef trombosit MHC smif I
peptitlerinin CD8+ tarafindan tanmnmasma ragmen, dogrudan trombositleri
parcalayabildigini veya granzim-B ve perforin yoluyla trombosit apoptozu
indiikleyebildigini gostermistir (49-51). Karacigerdeki hepatosit Ashwell-Morell

reseptorleri yoluyla desialilasyon aracili trombosit fagositozu, ITP'de FcyR'den



bagimsiz trombosit eradikasyonunun baska bir mekanizmasidir (52,53). CTL'ler ve
anti-GP otoantikorlari, trombosit ylizey glikanlarinin desialilasyonunu indiikleyerek

erken trombosit klirensine yol acabilmektedir (54).

Son yapilan arastirmalarda, desialize edilmis trombositlerin makrofaj galaktoz
lektin (MGL) veya Kupfer hicre reseptérinin (KCR), trombositler tzerindeki N-
asetilgalaktozamin (GalNAc), galaktoz etkilesimi yoluyla karaciger Kupfer hiicreleri
tarafindan temizlendigi one siiriilmiistiir (55,56). Ancak, ITP'de desialile edilmis
trombositlerin temizlendigi kesin mekanizmay1 aciklayabilmek i¢in daha fazla ¢alisma

yapilmas1 gerekmektedir.

Trombosit dongiisii ile ilgili yapilan calismalarin ¢ogu, ITP hastasinda
trombopoezin azaldigini veya normal oldugunu ve mutlak retikiile trombosit
sayilarinin azaldigini1 ortaya ¢ikarmustir, bu da kemik iliginde nispeten yetersiz
trombosit tiretimi oldugunu disiindiirmektedir (57,58). Megakaryositlere baglandiktan
sonra, anti-GP otoantikorlari, megakaryositlerin farklilasmasimna, olgunlagmasina ve

apoptozuna miidahale edebilmektedir (59,60).

Kemik iligindeki trombosit otoreaktif CTL'leri, Fas'in asagi regiilasyonu ve
Bcl-x1'in yukar1 regiilasyonu yoluyla megakaryosit apoptozunu da bozabilmektedir
(61). VLA-4 (Very Late Antigen-4) ve CX3CR1 (Fractalkine Receptor)
ekspresyonunun artmasi nedeniyle ITP hastalarinda CTL'lerin kemik iligine alimmin

arttig1 bulunmustur (62).

Ek olarak, mezenkimal kok hiicreler, endotelyal progenitor hicreler, diizensiz
T ve B huicre alt kiimeleri ve nispeten yetersiz trombopoetin seviyelerindeki kusurlarla
gosterilen anormal kemik iligi mikro ortaminin timii bozulmus trombosit tiretimi ile
iliskilidir (63-67). 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 uygulanmas icin kritik éneme sahiptir. ITP’nin

varsayilan patofizyolojisi Sekil 1°de 6zetlemistir.
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Sekil 2.1. ITP patogenezinde hiicresel immunite (68).

2.2.4. Smiflama

Etiyolojik smiflandirma ITP’yi primer iTP ve sekonder ITP olmak tizere iki

kategoriye ayirir (8,9).

Primer ITP: Trombositopeni ile iliskili olabilecek baska nedenler olmadiginda

izole trombositopeni (periferik kan trombosit sayis1 <100x10%L) ile karakterize

otoimmiin bir hastaliktir.

Sekonder ITP: Primer iTP disinda kalan immiin aracili trombositopenilerdir.

Immiin trombositopeninin evrelerini, Uluslararas1 ITP Calisma Grubu (IWG)

asagidaki sekilde tanimlamistir (25,69,70).

Ug aydan daha kisa siiredir ITP'si olan hastalar yeni tan1 alnus ITP olarak kabul

edilir.

e Persistan (kalic1) ITP; tanidan sonraki 3- 12 ay arasmi kapsar. Spontan
remisyona ulasmayan ya da tedaviden tam yanit alinamayan hastalar1

icerir.



e Kronik ITP ise hastalik siiresinin >12 ay olmas1 olarak tanimlanir.

Bu smiflandirmalar, kronikligin hastalik belirtilerini etkilemesiyle ilgilidir
(6rnegin, kronik ITP'li hastalarda intrakraniyal kanama ¢ok daha az géruliir) (69,70).
ITP'in siddeti ayrica Amerikan Hematoloji Dernegi (ASH) klinik uygulama
kilavuzlarinda tanimlanmistir (71). Klinik kanama belirtileri i¢in hastaliga yonelik
herhangi bir tedavi gerektiren hastalar siddetli ITP olarak adlandirilir ve splenektomiyi
takiben ek tibbi tedavi gerektirenler de refrakter ITP olarak adlandirilir. Refrakter
ITP'li hastalarda mortalite oranlar1 daha yiiksektir (72). Resmi terminoloji refrakter
ITPyi splenektominin basarisizigi olarak tanimlarken, modern uygulamada
splenektomi hastalarinin sadece kiigiik bir azinliginda uygulanmaktadir. Bu nedenle,
yaymlanmis kilavuzlarda mevcut bir tanim olmamasina ragmen, “refrakter” genellikle
birden fazla tedavi basamaginin (bunlardan biri splenektomi olabilir) basarisiz oldugu

hastalar1 tanimlamak i¢in kullanilir.

2.2.5. Klinik

Eriskinlerde ITP siklikla kronik seyirlidir ve trombositopeni genelde 6 aydan
daha uzun siire devam eder. Hastalarmn biiyiik bir kisminda, ITP iliskili semptom
olmadan rutin kan saymi sirasinda tesadiifen trombositopeni bulunmasi ile
anlasilmaktadir. Semptom ve bulgular trombositopeninin derecesi ile iligkilidir ve
hastalarm yaklasik iicte birinde tan1 sirasinda trombosit sayis1 30.000/mm?’den yiiksek
ve belirgin kanama bulgusu yoktur (73). ITP’li hastalarda kanama belirtileri hafif cilt
morluklarindan yasami tehdit edici intrakraniyal kanamaya kadar degiskenlik gosterir.
Trombosit sayis1 >30.000/mm® oldugunda yasami tehdit edici kanamalar genelde
gorilmez, ciddi kanamalar siklikla trombosit say1s1 <10.000/mm? oldugunda goriiliir
(74).

Immiin trombositopenide purpurik lezyonlarm daha ¢ok baskiya maruz kalan
yerlerde (sik1 ¢orap veya kemer izleri seklinde) olmasi, palpabl olmamasi ve iizerine
basmakla solmamas1 tipiktir. Hastalarm agiz mukozalarinda hemorajik biiller

goriilmesi trombositopeninin agir oldugunu isaret eder (75).

Hastalara ait baz1 Ozellikler kanama riskini arttirabilmektedir. Bu oOzellikler

Tablo 2.1°de 6zetlenmistir (76).



Tablo 2.1. ITP hastalarinda kanama riskini artiran durumlar (76).

e Ileri yas (>60-65)
¢ Daha Once gecirilmis kanama Oykiisii

¢ Gastrointestinal sorunlar: aktif peptik tilser hastaligi, inflamatuar barsak hastaligi vb.

e [laglar: Antikoagulan ilaglar, antiagregan ilaglar, NSAIi’lar, kemoterapotikler, kinin vb.

e Hemostazi bozan sorunlar: Karaciger sirozu, liremi, koagtllasyon bozukluklar
e Kontrolsuz hipertansiyon

e Kafa travmasi ve diger travmatik olaylar, cerrahi girisim, dogum

¢ Yasam bi¢imi, meslek kosullar1
¢ Gidalar ve gida ekleri: bitki ¢aylari, tahin vb.
NSAII:Non steroidal antiinflamatuar ilag

2.2.6. Tam ve Laboratuvar

Immiin trombositopeni, izole trombositopenisi olan hastalarda bir diglama
tanisidir. Ayirici tanida bir¢ok hastalik bulunmasi nedeni ile 2019 IWG raporunda

tanida kullanilacak testler temel olarak ii¢ baglikta toplanmistir:
1) Tiim hastalarda ilk asamada kullanilacak degerlendirmeler,
2) ITP arastirmasinda potansiyel faydasi olan testler,

3) ITP arastirmasinda faydasi gosterilememis olan testler (Tablo 2.2) (77).
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Tablo 2.2. 2019 AHS Uluslararasi1 Uzlas1 Raporu’na gore cocuk ve yetiskinlerde
ITP tamisinda kullanilacak degerlendirmeler.

Tiim hastalarda ilk agsamada Hikaye

Fizik muayene

Aile 6ykis

Tam kan sayim ve retikiilosit sayimi

Periferik yayma

Immiinglobulin seviyeleri (cocuklarda)

Kan grubu

HBV serolojisi

HIV, HCV serolojisi *

Glikoproteinlere 6zgi antikorlar (Glycoprotein-
specific antibody)

Antifosfolipid antikorlar (klinik uyumlu ise)
Tiroid fonksiyon testleri ve antitiroid antikorlar
Gebelik cagindaki hastalarda gebelik testi
Antintikleer antikor (ANA)

EBV, CMV ve parvovir(s i¢in PCR testi

Kemik iligi degerlendirmesi (secilmis hastalarda)
Direkt antiglobulin testi

Helicobacter pylori (H. Pylori) *

TPO seviyesi

Kanama zamani

Serum kompleman seviyesi

Retikiile trombosit/ Immatiir trombosit oram
HBV: Hepatit B virlisi; HCV: Hepatit C virlist, HIV: Human immunodeficiency virus, EBV: Epstein-
Barr virlisi, CMV: Sitomegaloviris, PCR: Polymerase chain reaction, TPO: Trombopoetin, *
Uygulanabilir sartlarda panelin ¢ogunlugu tarafindan onerilmistir.

kullanilacak degerlendirmeler

ITP arastirmasinda potansiyel

faydasi olan testler

ITP arastirmasinda faydasi

gosterilememis olan testler

Tanida herhangi bir altin standart test bulunmamaktadir. Bu nedenle tani

algoritmas1 merkezden merkeze farklilik gosterebilmektedir.

Tan1 aninda hastalarin bir kismi1 asemptomatik olabilir ve baska bir nedenle
yapilan tam kan sayiminda saptanan trombositopeni nedeni ile arastirilarak tani
alabilirler. Semptomatik hastalarda trombositopeniye bagli kanama bulgular
goriilebilir. Kanamalarin siddeti, kolay morarma, petesiyal dokunti ve hafif mukozal
kanamalardan gastrointestinal ve intrakraniyal kanama gibi hayati tehdit edici
kanamalara kadar degiskenlik gosterir ve kanama siddeti, travma varlig1 ve trombosit

sayist ile iligkilidir.

Trombositopeni nedeni ile arastirilan hastalarda oncelikle ayrintili bir 6yki
alinmalidir. Oykii, hastanin kendisine ve ailesine yonelik kanama sorgulamasi, gegmis

kan saymmlari, yakin zamanda ge¢irilmis bir viral enfeksiyona dair sikayetler,
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kullandig1 ilaglar, toksin maruziyeti, as1 oykiisii, transfuzyon oykusint igermelidir.
Trombositopeni ayirict tanisinda yer alan diger hastaliklar agisindan 6zgegmis sorgusu
(kronik karaciger hastaligi, trombositopeni eslik eden kalitsal sendromlar, kemik

iligini tutan hastaliklar vb.) yapilmalidir.

IIk basamakta &ykii ve fizik muayene ile birlikte tam kan saymmu, periferik
yayma, retikiilosit sayimi, HBV, HCV, HIV icin serolojik testler ve kan grubu
istenecek testler arasindadir (25,69,70).

Helicobacter pylori icin iire nefes testi veya diskida antijen testi rutin testlerin
icinde sayilmamakla birlikte siklig1 yiiksek bolgelerde onerilmektedir. Klinik siiphe
dahilinde ek olarak ANA, antifosfolipid antikorlari, antitiroid antikorlar ve tiroid
fonksiyon testleri, beta-hCG, direkt antiglobulin testi, koagulasyon parametreleri, akut
ve persistan viral enfeksiyonlara (parvoviris, CMV, EBV) ait serolojik testlere de
bakilmast onerilir (10,77,78).

Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi rutin tetkikler iginde olmayip daha ¢ok
>65 yas grubunda, eslik eden sistemik semptomlarin varliginda, splenektomi karar1
oncesinde, tedaviye yanitsizlik durumlarmda onerilmektedir (77). Antitrombosit 1gG
antikorunun rutin bakilmasi, pozitif prediktif degerinin diisiik olmasi nedeni ile

onerilmemektedir ancak tanida siiphe olan vakalarda kullanilabilir (79).

2.2.7. Tedavi

ITP tedavisinin amaci, trombosit sayisin1 normallestirmek yerine klinik olarak
onemli kanamay1 onlemek i¢in giivenli bir trombosit sayis1 saglamaktir (25,80,81).
Erigskin hastalarda ¢cok nadiren spontan remisyon olabilir. Bir ¢calismada trombosit
say1s1 >50x103/mm3 olan 87 hastanin 8’inde tedavisiz spontan iyilesme saglanmistir
(82). Splenektomi yapilmamus persistan ITP’li hastalarm izlendigi bir baska calismada
59 hastanin 17’°sinde 6 ay-3 yil arasinda remisyon elde edilmistir (83). ITP’de genel
olarak kanama riski diistiktiir. Kanama riski en yiiksek olan bireyler trombosit sayis1
10x103%/mm? 'den az olanlardir. Bununla birlikte, trombosit sayist ve kanama riski
arasindaki korelasyon, trombosit sayist ¢ok diisiik olan (6rnegin; <30x103/mm3)

hastalarda bile zayiftir. Hayati1 tehdit eden kanama nadir olmakla birlikte hemorajik
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oliimler bildirilmistir. Intrakraniyal kanamalar ve gastrointestinal sistem gibi mukozal

kanamalar siddetli kanama bolgeleri arasindadir (80).

Kanama riskini artiran faktorler arasinda onceki kanama Oykiisii ve ileri yas
Oyklsu bulunmaktadir. Bu faktorlerin rolii, 117 eriskini igeren bir ¢aligmada
gosterilmistir. Sirast ile 40 yas alt1, 40-60 yas aras1 ve 60 yas iistli bireylerde siddetli
kanama oranlar1 %0,4, %1,1, %10,4 olarak saptanmistir (80). Daha 6nceden kanama

Oykusu olan hastalarda ise goreceli kanama riski %27,5 olarak bulunmustur (80).

Hematologlara  yOnlendirilen  hastalar  biiyilkk  olasilikla  siddetli
trombositopenisi olan ve tedavi baslanmasi gereken hastalardir (81). Tedavi karari
hastanin kanama riski (daha onceki kanama oykiisii, hipertansiyon ve yas gibi ek risk
faktorlerinin varligt), hastanin aktivite diizeyi (6rnegin; agir spor yapiyor olmasi),
ilaglarm muhtemel yan etkileri ve hastanin tercihleri gibi etkenler g6z 6niinde
bulundurularak kisisellestirilmelidir. Kronik ITP’li kadmlarda agir menstriel
kanamalar sonucu gelisen demir eksikligi anemisi giinliik aktiviteyi ve tedavi kararini
etkileyebilir. ITP’li hastalar ile yapilan gdzlemsel ¢alismalarda trombosit sayis1 20-30
x103/mm3’in altinda oldugunda kanama riskinin arttigi gosterilmistir. Mevcut
calismalar g6z Oniinde bulunduruldugunda ASH tarafindan trombosit sayisi

30x10%L’nin altinda olan hastalarda tedavi baslanmasi nerilmektedir (71).

2.2.7.1. iTP’de Acil Tedavi

Immiin trombositopeni tanili hastalarin su durumlarda hospitalize edilmesi

Onerilmektedir.
1. I¢ organ kanamas1 veya derin mukokutandz kanamalarda
2. Trombosit sayis1 <10 x103%/mm?3 olup 6nemli kanama 0ykisi bulunanlarda

3. Trombosit sayis1 10 x103/mm? -20x103/mm? arasinda olup tedaviye yanitsiz
olan ve acil takibinin yetersiz olacagi diisiiniilen olgularda hospitalizasyon

Onerilmektedir.

Diger birgok ITP hastasi ayaktan takip edilebilir (84). Acil tedavide

kortikosteroid tedavisi ile beraber IVIg tedavisi veya splenektomi yapilmamis Rh
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pozitif olgularda Anti-D ile tedavi 6nerilmektedir. Trombosit stispansiyonunun ancak

hayati tehdit eden aktif ve akut kanamalarda verilmesi 6nerilmektedir (84).
2.2.7.2. Birinci Basamak Tedaviler

- 2.2.7.2.1. Kortikosteroidler

Baslangig/akut tedavinin temel dayanagi kortikosteroidlerdir. Genel olarak ya
metilprednizolon (glnlik ~0,5-2 mg/kg baslangi¢ dozu ile giinde maksimum 80 mg'a
kadar, tedavi takibinde doz ayarlamasi yapilarak 4-8 haftalik seklinde uygulanir) veya
yuksek doz deksametazon (4 glin boyunca gunde 40 mg oral seklinde uygulanir)
(71,77). Yanit veren hastalarin ¢ogunda, kortikosteroid baslanmasindan 2 ila 4 giin
sonra trombosit sayisinda iyilesme goriiliir, ancak bazi hastalarda yanit 5 ila 7 glin veya

daha uzun stirebilir.

Kortikosteroidlerin ITP'de trombosit sayisin1 nasil iyilestirdigi belirsiz olmakla
birlikte lenfosit sayisini azaltici, lenfosit plazma hiicresi doniisiimiinii azaltici, plazma
hiicresinden antikor salimmini azaltici, fagositer hicrelerin foksiyonunu azaltici
etkiler sagladig1 ayrica otoantikor iireten lenfositlerin apoptotik ¢liimiiniin artmasini
ve trombosit fagositozundan sorumlu makrofaj aktivitesinin azalmasini sagladigi
diistiniilmektedir (85,86). Ek olarak, kortikosteroidler trombositopenik durumlarda
vaskiiler biitiinligl iyilestirebilir. Trombositopeni, kanamaya zemin hazirlayabilen
endotelyal incelme ve fenestrasyonlarla sonuglanir; steroidlerin bu degisiklikleri

tersine ¢evirdigi bir tavsan modeli ile yapilan ¢alismada gosterilmistir (87,88).

Cogu hasta igin, uzun siireli oral kortikosteroid maruziyetinin olmamasi ve
daha az toksisiteye sebep olmasi nedeniyle yiliksek doz deksametazon tedavisi tercih
edilir (89). Genellikle tedavinin ilk 2 haftasinda artmis veya normal diizeye ulasmis
trombosit sayis1 goriiliir; trombosit sayisindaki bu yanit metilprednizolon tedavisine

kiyasla yliksek doz deksametazon tedavisi ile daha hizl elde edilir.

Bir ya da 2 haftadan fazla glnlik kortikosteroid alan bireyler icin 8-10 hafta
icerisinde doz kademeli olarak azaltilarak tedavi sonlandirilir. Trombosit sayist doz
azalmi swasinda veya metilprednizolon  kesilmesinden sonra  diigerse,
metilprednizolon dozunu arttirmak ve/veya uzun siireli metilprednizolon tedavisine

devam etmek yerine diger tedavilerin baglanmasi tercih edilir.
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Kortikosteroidlerin kompliklasyonlar1 arasinda kisa ve uzun siireli etkiler
(6rnegin; hiperglisemi, uykusuzluk, cushingoid goriiniim, osteoporoz, enfeksiyonlar,
duygusal degiskenlik ve katarakt) bulunur. Bu gibi durumlarda kortikosteroidlerin

yerine 1VIg veya ikinci basamak tedavilerin kullanilmas1 daha uygundur (90,91).
- 2.2.7.2.2. intravenz Immiinglobiilin

IV1g, ITP'li ¢ogu hastada trombosit sayisin1 24-48 saat icerisinde yuikseltebilir.
Etkisi genellikle 2-6 hafta kadar devam eder. Bu nedenle 1VIg, trombosit sayisinda
hizly, gecici bir artisa ihtiya¢ duyulan (6rnegin; trombositopeni ile iliskili kanamanin
acil tedavisi i¢in veya acil bir invaziv islemden 6nce) veya kortikosteroidleri tolere
edemeyen ve ikinci basamak tedavi baglanmasini bekleyen hastalar i¢in tercih edilir.
IVIg, otoantikor kapli trombositlerin makrofajlar tarafindan fagosite edilmesini
engelleyerek trombosit yikimini azaltir. Bir veya 2 gun boyunca giinde 1 g/kg olarak
ya da 5 gin boyunca 400 mg/kg/gin dozunda uygulanir. Farkli 1VIg dozlarmin
etkinligi, ITP'li 35 eriskinin katildig1, randomize olarak tek doz 1 g/kg veya 0,5 g/kg
dozunda IVIg verilerek degerlendirildigi bir ¢alismada gosterilmistir (92). Dérdunci
gunde 0,5 g/kg dozunda tedavi alan bireylere gore 1 g/kg dozunda tedavi alan

bireylerde daha yiiksek yanit oraninin oldugu (%24'e kars1 %67) saptanmistir (92).

IVIg tedavisinde bas agrisi, bel agrisi, bulanti, ates, aseptik menenjit,
alloimmiin hemoliz, hepatit, bobrek yetersizligi, solunum disfonksiyonu ve tromboz
gibi yan etkiler goriilebilir. Konjenital IgA eksikligi olan olgularda anafilaktik
reaksiyon goriilebilme riski oldugu i¢in IV1g tedavisi verilecek hastalarda IgA diizeyi
bakilmalidir. Oldukg¢a pahali bir tedavi oldugu i¢in hayati tehdit eden kanama yoksa

eriskin ITP’de ilk tedavi olarak kullanilmas1 dnerilmez (49).

- 2.2.7.2.3.Anti-(Rh) D

Rho (D) antijenine kars1 olusan antikorlar1 iceren bir gamma globulindir. Anti-
(Rh) D antikorlar1 inravendz olarak verilince eritrositlere baglanir, antikorla kaplanan
bu eritrositler baslica dalaktaki makrofajlar tarafindan parcalanir. Bunun sonucunda
dalaktaki Fc reseptorleri bloke edilmis olur ve bdylece antikorla kapli trombositler
parcalanmaktan kurtulur. Anti-(Rh) D sadece Rh-pozitif kan grubuna sahip hastalarda
kullanilabilir. Bu uygulama sonrasinda hemoliz kaginilmazdir fakat bu hemoliz

gecicidir, kan transfiizyonu genellikle gerekmez. Bas agrisi, titreme, ates, karin agrisi,
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diyare, kusma ve miyalji gibi yan etkiler gorulebilir. Erken tip-I (IgE ile iliskili) ve tip-
III (immiin kompleks tipi) asir1 duyarlilik reaksiyonlarina neden olabilir. Etki
mekanizmasinda dalaktaki makrofajlar rol aldig1 igin splenektomili olgularda Anti-
(Rh) D uygulamasina yanitlar kétidur (93,94).

2.2.7.3. ikinci Basamak Tedaviler

- 2.2.7.3.1.Splenektomi

Splenektomi ile antikorla kapli trombositlerin baslica fagositoz bolgesi ve
antitrombosit antikorlarin tretilmesinden sorumlu olabilecek dalaktaki lenfositler
ortadan kaldirilir. Bu sekilde ITP’nin multiple patofizyolojik mekanizmalar1 hedef
almir. Splenektominin hastaligin seyrini degistirme potansiyeli diger tedavilere gore
daha yuksektir (95). Birinci basamak kortikosteroid tedavisine yanit alinamayan ve
cerrahiyi tolere edebilen hastalar i¢cin rituksimab veya diger tedaviler yerine
splenektomi Onerilir. Ancak spontan remisyonlar miimkiin oldugundan dolay1
splenektominin tanidan en az 6-12 ay sonra yapilmasi daha uygundur (95-97). 47 vaka
serisini (2623 erigkin hasta) igeren bir incelemede splenektomi ile tedavi edilen
bireylerin %66'sinda trombosit sayisinin normal seviyeye geldigi, %22’sinde
trombosit sayisinin >50x10%mm?3 yiikseldigi ve ikisi birlikte degerlendirildiginde
hastalarin %88’inde tedaviye yanit alindig1 gériilmiistiir (96). Baska bir ¢caligmada ise
65 yasindan biiyiik hastalarda splenektomi yanitinin azaldig1 ortaya konmustur (98).
Trombosit sayisi tipik olarak ameliyat sonrasi ilk 2 hafta icinde artar. Trombosit
sayisinda 1-2 giin iginde artis goriilebilecegi gibi gecikmis yanitlar (8 hafta veya daha
uzun) da gorulebilir (99).

Splenektomi basarisini  dngdérmemizi saglayacak parametreler {izerinde
calisilmig ve sadece geng yasin bir On gosterge olabilecegi, gen¢ hastalarin
splenektomiye yanit oranmin daha yiliksek oldugu goriilmiistiir (96). Splenektomi
diigiinen hastalar, miimkiinse operasyondan en az 2 hafta 6nce kapsulli bakterilere
kars1 asilanmalidir. Splenektomi icin trombosit sayisinin artirilmasi gerekiyorsa,
genellikle islemden birka¢ giin 6nce 1VIg uygulanir. Trombosit sayis1 >50x103/mm3
olan hastalarda splenektomi yapilmasi tercih edilmektedir. immiin trombositopenili
hastalarin dahil edildigi, 47 olgu serisinin splenektomisini igeren sistematik bir

derlemede laparoskopik splenektomi yapilan 921 hastanin 88'inde (%9,6) ve agik
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splenektomi uygulanan 2465 hastanin 318'inde (%12,9) komplikasyon gelistigi
gozlenmistir (96). Enfeksiyon riski postoperatif erken donemde en yiksektir (100).

- 2.2.7.3.2.Rituksimab

Rituksimab, B hiicresi yiizey proteini olan CD20'ye kars1 gelistirilmis bir
antikordur. iTP’de de B hiicre sayismin azaltilmas: yoluyla immiinosupresif etki
gosterdigi distiniilmektedir. Siklikla daha oOncelikli uygulanan tedavilere yanit
vermeyen refrakter ITP’de kullanilmaktadir (101). Rituksimab kullanimi Amerikan
ITP kilavuzunca da 6nerilmektedir. Rituksimabla ilgili toplam 303 hastali 19 etkinlik
ve toplam 306 hastali giivenlik ¢alismalarinin degerlendirilmesinde yaklasik 9,5 aylik
gbzlem sonrasinda rituksimab ile tam yanit (Trombosit >100x10%L) oran1 %43,6 ve
genel yanit (Trombosit >50x10° /L) oran1 %62,5 bulunmustur. Bu hastalarin neredeyse
tamami Kortikosteroid tedavisi alan hastalardi ve hastalarm %53,8”i splenektomi

yapilmis olan hastalardi. Yanit siireleri 2 ile 48 ay arasinda degismekteydi (102).

Rituksimab 375 mg/m? intravenéz haftalik doz seklinde toplam 4 hafta
verilmektedir. Cevap baslangici yaklasik 7-56. glinlerde olup pik cevap suresi 14-180.
giinler arasinda degismektedir (103). Bas agrisi, irtikeryal dokintd, hipotansiyon,
ates, serum hastaligi, bogaz agrisi, titreme ve anaflaktik reaksiyon ilk infiizyonla
birlikte ortaya cikabilecek olan yan etkilerdir. Tekrarlayan uygulamalar sonrasi
hipogamaglobulinemi gelismesinden endise duyulur. Hipogamaglobulinemi riski
nedeniyle; rituksimab infiizyonu 6ncesinde ve inflizyondan sonra yillik olarak
imminoglobulin dizeylerinin kontrol edilmesi 6nerilmektedir. Imminoglobulin
diizeyleri distikligii soz konusuysa IVIg tedavisi verilebilir (103). Viral reaktivasyon
riski nedeniyle rituksimab verilmeden Once hastalar hepatit B agisindan taranmalidir.
HBV pozitif hastalarda rituksimab kullanimindan kagmilmakta fakat baska tedavi
segenegi olmayan durumlarda da antiviral tedavi ile beraber rituksimab tedavisi

verilmesi 6nerilmektedir (104).

- 2.2.7.3.3.Trombopoetin Reseptor Agonisti (TPO-RA)

Trombopoietin reseptdr agonisti, TPO reseptoriine baglanarak aktive eden ve
kemik iligindeki megakaryositlerin dolayisi ile trombositlerin iiretimini uyaran kiigiik
molekillu protein yapida ajandir. Kortikosteroid, splenektomi ve/veya rituksimab ile

tedaviyi takiben siddetli ve semptomatik trombositopenisi olan hastalarin ¢gogunda
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TPO-RA'ya yanit olarak trombosit sayisinda anlamli artis gézlenir. Ancak uzun siireli
remisyon saglanamadigindan dolay1 uzun siireli kullanimi gerekmektedir (105,106).
Yeterli dozda tedaviye baslandiktan sonra yaklasik 7-14 gin igerisinde trombosit
sayis1 artar (107).

Bir calismada, eltrombopag tedavisine yanit alinan ve daha sonra tedaviyi
birakan 49 hastanin 26'sinda (%53) ortalama 9 aylik bir gdzlemden sonra siirekli
remisyon saptandigi gozlenmistir (108). Genellikle bu ajanlar splenektomiye yanitsiz
olan veya splenektominin kontraendike oldugu hastalarda kullanilmakta olup (84),
baz1 hastalarda gézlenen spontan remisyon oranlar1 ve diisiik toksisiteleri goz 6niinde

bulunduruldugunda, hastalik seyrinde daha erken kullanimlar1 uygun olabilir.

Eltrombopag giinde bir kez oral olarak alinir, baslangi¢ dozu giinde 50 mg'd1r.
Dogu Asya etnik kdkenine sahip bireyler ve orta veya siddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarda, ilacin metabolizmasmnin azalmasi nedeniyle baslangic dozu 25
mg/giin’diir (109). Eltrombopag alan hastalarda yan etki olarak karaciger enzimlerinde
artig, tromboz goriilebilir (110). Romiplostim, haftada bir kez 1-10 mcg/kg'lik bir
dozda subkutan enjeksiyon olarak uygulanir (107). Yan etkileri arasinda trombositoz,

tromboz, bas agrisi, gastrointestinal semptomlar bulunur.
- 2.2.7.3.4.Fostamatinib

Fostamatinib, dalak tirozin kinaz (DTK) enzim aktivitesini bloke eden bir
ilactir (111). DTK, dalak makrofajlar1 dahil olmak iizere ¢ok sayida inflamatuvar
hiicrede aktif oldugu i¢in, fostamatinib, dalakta otoantikor kapl trombositlerin Fc-
reseptdr aracili klirensini inhibe eder. Siddetli veya refrakter ITP'si olup medyan
hastalik siiresi 8,5 yil olan ve dnceden agir sekilde tedavi edilmis hastalarin yer aldig:
2 c¢ift kor randomize kontrollii ¢calismada, genel yanit orani fostamatinib kolunda
%43'e karsilik plasebo kolunda %14 ve stabil yanit oran1 fostamatinib kolunda %18

ve plasebo kolunda %2 bulunmustur (112).

Fostamatinib tedavisi goren hastalarm yarisindan fazlasinda yanitlar kalici
olmustur (113). Yan etkiler arasinda hipertansiyon ve gastrointestinal yan etkiler

(bulanti, diyare) yaygindir. Fostamatinib glinde iki kez 100 mg ile baslatilir ve
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trombosit sayis1 yetersizse 4 hafta sonra giinde iki kez 150 mg'a yiikseltilebilir. En

yiiksek dozda 4 hafta sonra yanit alinmazsa ilag kesilmelidir.

- Diger Tedaviler

Immiin trombositopenide immiinosupresif veya immiinomodiilator etkileri
olan ¢ok sayida bagka ajanlar da arastirilmistir (Tablo 2.3). Bu ajanlar ile yapilan
caligmalar tipik olarak kiglktir ve genellikle retrospektiftir. Genel yanit orani, ajana
ve ITP popiilasyonuna bagh olarak yaklasik %20-50 arasinda degismektedir. Daha
uzun hastalik siiresi olan ve daha agir 6n tedavi gérmiis hastalarda daha diisiik yanit
oranlar1 vardir. Vinka alkaloidleri hari¢ tim bu ajanlardan tam yanit alabilmek igin

uzun sdreli tedavi gereklidir (114).

Bu ajanlar genellikle "tiglinci basamak™ tedaviler olarak tanimlanmustir, ancak
Klinik durumlara (hamilelik gibi) veya daha pahali ajanlarin (TPO-RA veya rituksimab
gibi) mevcudiyetine baglt olarak ITP’nin tedavisinde daha erken veya daha sonra
kullanilabilirler (114).
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Tablo 2.3. ITP tedavisinde kullamlan diger ilaclar (114).

Ajan Yamt Baslangici Yamt Oram Yamt Major Yan Etki

Azatioprin Gecikmeli (haftalar ila aylar) %30 Iyi Kemik iligi baskilanmasi
Enfeksiyon
Hepatotoksisite

Siklofosfamid Gecikmeli (haftalar ila aylar) %30-40 Iyi Kemik iligi baskilanmasi
Hemorajik sistit
Enfeksiyon

Siklosporin Erken (1-2 hafta) %30-40 Orta Nefrotoksisite

Hipertansiyon
Metabolik yan etkiler

Danazol Gecikmeli (haftalar ila aylar) %30-40 Iyi Virilizasyon
Hepatotoksisite
Kilo almak

Dapson Gecikmeli (haftalar ila aylar) %40-50 Az Methemoglobinemi
Hemoliz

Mikofenolat mofetil Gecikmeli (haftalar ila aylar) %40-50 Iyi Ishal
Kemik iligi baskilanmasi
Enfeksiyon

Vinka alkaloidleri Hizli (1 hafta iginde) %70 Az Infiizyon bolgesinde vesikasyon
Noropati

Kabizlik

Uygunsuz ADH sendromu

ADH:Antiditretik hormon
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsmanin Sekli ve izni

Eriskin hastalarda immiin trombositopeninin 6zelliklerini ve iliskili faktorleri
arastrmak amaciyla yapilan bu retrospektif calisma, Mugla Sitk1 Kogman Universitesi
Saglik Bilimleri Etik Kurulu’nun 25.12.2022 tarihli 92 karar numarali onay1 ile
gerceklestirilmistir (Ek-1).

3.2. Hasta Se¢imi

Calismanim 6rneklemi, retrospektif olarak 2015-2022 yillar1 arasinda Mugla
Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji poliklinigine bagvurarak ITP tanisi ile takip

edilen ve bu tarihler arasinda dosya bilgilerine ulagilabilen 100 hastadan olusmaktadir.

Calismava dahil edilme kriterleri:

18 yas ve zerinde olmak

e ITP tanis1 almis olmak

Calismadan dis1 birakilma kriterleri:

e 18 yas altinda olmak
e ITP tanisi ile takip edilirken gebe kalan hastalar
e Bagvuru sirasinda gebe olan trombositopenisi olan hastalar

e Emziren hastalar

3.3. Verilerin Toplanmasi

Hastalarin demografik Ozellikleri (yas, cinsiyet), ITP tam tarihi, TP tiirii
(primer-sekonder), sag kalim durumlari, charlson comorbidity indeks (CCI) skoru,
tanida kanama durumu, tanida trombosit transflizyonu ve tamida ilag kullanimi

bilgilerine dosya bilgilerinden ulasildi ve kaydedildi.

Hastalar CCI skoruna gore, komorbiditenin ciddiyeti t¢ dereceye kategorize
edildi: CClI skoru 1-2 olan hafif; CCI skoru 3-4 olan orta; siddetli, CCI skorlar1 >5 olan
siddetli olarak siniflandirildi (115).
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Tedavi seceneklerinden birinci basamakta kortikosteroid, IVIG ve Anti-(Rh)
D; ikinci ve Gc¢tncl basamakta ise splenektomi, rituksimab, TPO-reseptOr agonisti
eltrombopag, danasin, siklosporin, siklofosfamid, azatioprin, mikofenolat fometil
bilgilerine dosya bilgilerinden ulasild: ve kaydedildi. Ugiincii ve 12. aymn sonundaki

tedavi yanitlar1 degerlendirildi.

Hastalarin tanida kemik iligi biyopsi sonuglar1 ve flow sitometri sonuglarina

dosya bilgilerinden ulasildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler siirekli veriler i¢in minimum, maksimum, medyan,
ceyrekler (Q1-Q3), aritmetik ortalama+standart sapma; kategorik veriler i¢in ise say1
ve ylizde seklinde sunuldu. Kategorik degiskenler agisindan gruplar arasindaki
istatistiksel farklilik Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’s Exact Testi ile
belirlendi. Surekli veriler agisindan bagimli gruplar arasindaki istatistiksel farklilik
Friedman testi, bagimsiz iki grup arasindaki istatistiksel farklilik Mann Whitney-U
testi, bagimsiz (¢ grup arasindaki istatistiksel farklilk Kruskal Wallis Testi ile
belirlendi. Tiim istatistiksel analizlerde anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak belirlendi ve

SPSS 22.0 istatistiksel paket programindan yararlanildi.
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4. BULGULAR

Immun trombositopeni ile klinigimizde takip edilen 100 hastanin 57’si (%57.0)
kadin ve 43’1 (%43.0) erkek idi. Hastalarin ortalama yas1 52.9+19.5 (min:0-max:93)
yil idi. CCI skoru diisiikk olan 67 (%67.0), orta olan 10 (%10.0), ylksek olan 23
(%23.0) hasta vard1. Hastalarin 97°si (%97.0) primer ITP taniliydi. Hastalarm 95’inde
(%95.0) tan1 aninda kismi kanama mevcuttu. Hastalarm 41’ine (%41.0) splenektomi
yapildig1 saptanmustir. Birinci basamak tedavisi olarak hastalarin 99’una (%99.0)
metilprednizolon, 86’sma (%86.0) ise IVIg tedavisi verilmistir. Birinci basamak tedavi
sonrasinda 32 hastanin (%32.0) ikinci basamak tedavi ihtiyact oldugu saptanmustir.
Altmus sekiz hastada (%67) ikinci basamak tedavi ilag kullanimi yok iken, 22 (%22.0)
hastada 1 ilag, 8 (%8.0) hastada 2 ila¢ ve 2 (%2) hastada 3 ilag kullanimi varda.
Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.1°de verilmistir.

Calismamizda ITP tamisi ile izlenen hastalarin %4’iinde (n=4) mortalite
gelistigi saptanmistir. Bu 4 hastanin yas araligi 76-88 yas idi. CCI skoru 7 ve lizerinde
(ciddi) hesaplanmustir. ITP tanisi aldiktan sonra median sagkalim 1 yil idi. ITP tanis1
sirasinda kismi kanamalar1 mevcuttu. Remisyon 3. ayda hepsinde tam iken, 12. ayda

yalnizca bir hastada yanit, 3 hastada tam yanit saglandigi saptanmustir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve Kklinik 6zellikleri (n=100).

Yas, (Ort£SS) 529+195
Cinsiyet, n (%)

Kadin 57 (57.0)

Erkek 43 (43.0)
Charlson komorbidite indeksi, n (%)

1-2 (diisiik) 67 (67.0)

3-4 (orta) 10 (10.0)

>5 (ciddi/yiiksek) 23 (23.0)
Tam sonrasi gecen siire, n (%)

4 yil ve alt1 47 (47.0)

5-7 yil 32 (32.0)

8 yil ve lizeri 21 (21.0)
Tard, n (%)

Primer ITP 97 (97.0)

Sekonder iTP 3(3.0)
Tamda kanama, n (%)

Major 3(3.0)
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Minor 95 (95.0)

Yok 2 (2.0)
Tamda trombosit transfiizyonu, n (%) 4 (4.0)
Tamda ila¢ kullanimi, n (%)

Antitrombosit 23 (23.0)

Antikoagilan 7 (7.0)

NSAIl 11 (11.0)
Birinci basamak tedavi, n (%)

Metilprednisolon 99 (99.0)

IVig 86 (86.0)
Ikinci basamak tedavi, n (%)

Eltrombopag 26 (26.0)

Rituksimab 10 (10.0)

Splenektomi 41 (41.0)
Ucglincti basamak tedavi, n (%)

Danasin 4 (2.0)

Siklosporin 2 (2.0)

Siklofosfamid 1(1.0)

Azatioprin 1(1.0)

Mikofenolat Mofetil 1(1.0)
3. ayin sonunda remisyon,* n (%)

Tam yamt 58 (58.0)

Yanit 23 (23.0)

Yanitsiz 16 (16.0)
12. ayin sonunda remisyon,* n (%)

Tam Yanit 70 (70.0)

Yanit 17 (17.0)

Yanitsiz 10 (10.0)

n:Sayi, ITP: Immun trombositopeni, NSAII: Nonsteroidal antiinflamatuar ilag, 1VIg: Intravenoz
imminglobulin, *: 3 hastanin verisine ulasilamamastir.
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Hastalarin ITP tam1 anindaki (ilk basvuru) ve tedavinin 3. ve 12. aylarindaki
laboratuvar bulgular1 Tablo 4.2’de verilmistir. Tan1 anma gore PLT sayisinda tedavi
sonrasi 3. ay ve 12. ayda istatiksel olarak anlamli artis saptanmistir (p<0.001). Tan1
anma gore MCV sayisinda tedavi sonrasi 3. ay ve 12. ayda istatiksel olarak anlamli
artis saptanmigtir (p<0.001). Tan1 anina géore RDW sayisinda tedavi sonrast 3. ay ve
12. ayda istatiksel olarak anlamli artis saptanmistir (p<0.001). Tan1 anina gére MCH
sayisinda tedavi sonrasi 3. ayda istatiksel olarak anlamli artis saptanirken 12. ayda
tekrar diisiis saptanmistir (p<0.001). Tan1 anma gére WBC sayisinda tedavi sonrasi 3.
ay ve 12. ayda istatiksel olarak anlamli artis saptanmistir (p<0.001). Tan1 anina gore
HCT sayisinda tedavi sonrasi 3. ay ve 12. ayda istatiksel olarak anlamli artig

saptanmustir (p=0.048).
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Tablo 4.2. Hastalar ITP tam anindaki (ilk basvuru) ve tedavinin 3. ve 12. aylarindaki laboratuvar bulgular.

i1k basvuru 3. ay 12. ay p*
Ort+SS median (Q1-Q3) Ort+SS median (Q1-Q3) Ort+SS median (Q1-Q3)
PLT (x 10%/mL) 12. 36 £ 14.58 6.0 (3.0-17.75) 176.03 £142.94 | 148.5 (54.0-264.25) | 197.26 £ 147.34 | 175.0 (69.25-286.0) | < 0.001
RBC (10° mm?®) 449 +0.75 4.6 (4.0-5.0) 451+0.70 4.51 (4.03-5.0) 461+0.76 4.65 (4.3-5.1) 0.157
MCV (fl) 83.76 + 7.68 84.5 (80.25-88.0) 85.82+6.31 86.0 (83.0-89.0) 85.06 + 6.91 85.5(81.0-89.0) | <0.001
RDW (%) 14.24 £ 2.15 14.0 (12.65-16.0) 1494 +2.44 14.75 (13.0-16.0) 14.87 +2.16 15.0 (13.0-16.2) <0.001
MCH (pg/cell) 27.79+3.35 28.0 (26.25-29.97) 28.67 £ 2.76 29.0 (27.0-30.0) 27.88 £ 3.40 28.0 (27.0-30.09 <0.001
MCHC (gr/dl) 32.91+1.67 33.0(32.0-34.0) 33.11+1.98 33.0(32.0-34.0) 32.99+1.64 33.0(32.0-34.0) 0.794
WBC (10°mm?d) 7.50 + 3.46 6.9 (5.5-8.85) 9.70+4.13 8.9 (6.75-12.11) 9.01+4.69 7.8(6.16-10.73) | <0.001
HGB (gr/dl) 12.40 +2.17 12.6 (11.0-14.0) 12.77 £1.93 13.0 (11.42-14.0) 12.79 + 2.00 13.0 (12.0-14.0) 0.051
HCT (%) 37.49+501 38.0 (34.0-42.0) 38.67 +5.56 39.0 (35.0-42.15) 38.79+5.79 39.0 (37.0-43.0) 0.048

Ort: ortalama, SS: standart sapma, *: Friedman test, PLT: platelet (trombosit), RBC: kirmiz1 kan hiicresi (red blood cell), MCV: ortalama korpuskuler hacim,
RDW: kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi (red cell distribution width), MCH: ortalama eritrosit hemoglobin, MCHC: ortalama eritrosit hemoglobin konsan-
trasyonu, WBC: beyaz kan hiicresi (white blood cell), HGB: hemoglobin, HCT: hematokrit
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Hastalarin ITP tani (ilk basvuru) anindaki laboratuvar bulgularmmn yas

araligina gore degisimleri Tablo 4.3’de verilmistir.

Altmis yas ve iizeri grupta tan1 anindaki RBC, WBC, HGB ve HCT degeri 60
yas alti grubundan anlamli olarak daha diisik saptanmistir (sirasiyla; p=0.002,
p=0.036, p=0.008, p=0.020).

Tablo 4.3. Hastalarin iTP tam (ilk basvuru) anindaki laboratuvar bulgularinin
yas arahgina gore degisimleri.

60 yas alt1 (n=64) 60 yas ve iizeri (N=36) p*
Ort+SS Ort+SS
PLT (x 109mL) 14.43 + 16.46 8.66 % 9.57 0.122
RBC (10° mm?) 4.67 +0.68 4,17 +0.76 0.002
MCV (fl) 82.57 +8.04 85.86 + 6.59 0.059
RDW (%) 14.07 £ 2.15 1454 +2.16 0.266
MCH (pg/cell) 27.55 + 3.68 28.22 £ 2.66 0.825
MCHC (gr/dl) 33.02+1.72 32.72 £1.59 0.283
WBC (10° mm?®) 8.08 + 3.86 6.45 £ 2.27 0.036
HGB (gr/dl) 12.84 +2.07 11.62 £2.12 0.008
HCT (%) 38.59 +5.54 35.51 £6.11 0.020

n:Sayi, Ort: ortalama, SS: standart sapma, *:Mann Whitney U analizi, PLT: platelet (trombosit), RBC:
kirmizi kan hiicresi (red blood cell), MCV: ortalama korpuskuler hacim, RDW: kirmizi kan hiicresi
dagilim genisligi (red cell distribution width), MCH: ortalama eritrosit hemoglobin, MCHC: ortalama
eritrosit hemoglobin konsan- trasyonu, WBC: beyaz kan hicresi (white blood cell), HGB: hemoglobin,
HCT: hematokrit

Hastalarin tedavinin 3. ayindaki laboratuvar bulgularinin yas araligmma gore

degisimleri Tablo 4.4’de verilmistir.

Altmis yas ve iizeri grupta tan1 anindaki RBC, HGB ve HCT degeri 60 yas alt1
grubundan anlamli olarak daha diisiik saptanmustir (sirasiyla; p<0.001, p<0.001,
p=0.020).
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Tablo 4.4. Hastalarin tedavinin 3. ayindaki laboratuvar bulgularimin yas
araligina gore degisimleri.

60 yas alt1 (n=64) 60 yas ve iizeri (N=36) p*
Ort+SS Ort+SS
PLT (x 10%mL) 155.71 + 122.30 212.13 £ 169.63 0.267
RBC (10° mm?) 473 £0.63 4.10 £ 0.64 <0.001
MCV (fl) 84.49 £5.95 88.19 +£6.32 0.008
RDW (%) 14.65 + 2.10 15.47 + 2.88 0.132
MCH (pg/cell) 28.26 £ 2.79 29.38 £2.58 0.318
MCHC (gr/dl) 33.21+211 3294 +1.72 0.145
WBC (10° mm?®) 10.18 +4.31 8.85 +3.67 0.290
HGB (gr/dl) 13.25+1.83 11.92+1.84 <0.001
HCT (%) 40.08 +5.16 36.15 +5.40 0.002

n:Say1, Ort: ortalama, SS: standart sapma, *:Mann Whitney U analizi, PLT: platelet (trombosit), RBC:
kirmiz1 kan hiicresi (red blood cell), MCV: ortalama korpuskuler hacim, RDW: kirmizi kan hiicresi
dagilim genisligi (red cell distribution width), MCH: ortalama eritrosit hemoglobin, MCHC: ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, WBC: beyaz kan hiicresi (white blood cell), HGB: hemoglobin,
HCT: hematokrit

Hastalarin tedavinin 12. aymndaki laboratuvar bulgularinin yas araligina goére

degisimleri Tablo 4.5’de verilmistir.

Calismamiza dahil edilen hastalar 60 yas alt1 ve 60 yas ve lizeri seklinde iki
gruba ayrilmistir. Altmis yas ve iizeri grupta tan1 anindaki RBC, HGB ve HCT degeri
60 yas alt1 grubundan anlamli olarak daha diisiik saptanmustir (sirasiyla; p=0.010,
p=0.007, p=0.048).
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Tablo 4.5. Hastalarin tedavinin 12. ayindaki laboratuvar bulgularinin yas
araligina gore degisimleri.

60 yas alt1 (n=64) 60 yas ve iizeri (N=36) p*
Ort+SS Ort+SS
PLT (x 10%mL) 193.85 + 151.59 203.30 £+ 141.36 0.828
RBC (10° mm?) 4.81 +£0.57 4.25+0.91 0.010
MCV (fl) 84.12+7.11 86.72 £6.31 0.140
RDW (%) 14.68 £ 2.26 1521 +£1.95 0.212
MCH (pg/cell) 27.32 £ 4.56 28.61+£2.38 0.451
MCHC (gr/dl) 33.03+1.72 32.92+1.49 0.199
WBC (10° mm?®) 9.16 +4.37 8.72 +5.26 0.319
HGB (gr/dl) 13.27 £1.63 11.92 £2.30 0.007
HCT (%) 39.99 £4.13 36.67 + 7.54 0.048

n:Sayi, Ort: ortalama, SS: standart sapma, *:Mann Whitney U analizi, PLT: platelet (trombosit), RBC:
kirmiz1 kan hiicresi (red blood cell), MCV: ortalama korpuskuler hacim, RDW: kirmizi kan hiicresi
dagilim genisligi (red cell distribution width), MCH: ortalama eritrosit hemoglobin, MCHC: ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, WBC: beyaz kan hiicresi (white blood cell), HGB: hemoglobin,
HCT: hematokrit

Yas araligina gore tedavi yanit oranlarinin degerlendirilmesi Tablo 4.6’da

verilmistir.

Yas gruplar1 arasinda tedavi sonrasi 3.ay ve 12. ay yanit oranlar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (sirasiyla; p=0.282, p=0.435).

Tablo 4.6. Yas arah@ina gore tedavi yanit oranlarinin degerlendirilmesi.

n (%) 3. ay
Tam yamt Yamt Yanitsiz pP*
(n=58) (n=23) (n=16)
60 yas alt1 36 (57.1) 18 (28.6) 9(14.3) 0.282
(n=63)
60 yas ve Uzeri 22 (64.7) 5 (14.7) 7 (20.6)
(n=34)
n (%) 12. ay
Tam yamt Yamt Yanitsiz p**
(n=70) (n=17) (n=10)
60 yas alt1 48 (76.2) 10 (15.9) 5(7.9) 0.435
(n=63)
60 yas ve iizeri 22 (64.7) 7 (20.6) 5(14.7)
(n=34)

n:Sayi, **: Ki kare analizi, **: Fisher’s Exact test
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Birinci basamak tedaviye gore yanit oranlarinin degerlendirilmesi Tablo 4.7°de

verilmistir.

Tedavi sonrast 3. ayda sadece metilprednizolon alan hastalar, 1VIg alan
hastalar ile karsilastirildiginda; genel yanit yiizdesinin sadece metilprednizolon alan
hastalarda %100.0, tek basina veya metilprednizolon ile birlikte IVIg tedavisi alan
hastalarda ise %80.7 oldugu saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir (p=0.117).

Tedavi sonras1 12. ayda sadece metilprednizolon alan hastalar, 1VIg alan
hastalar ile karsilastirildiginda; genel yanit yiizdesinin sadece metilprednizolon alan
hastalarda %100.0, tek basina veya metilprednizolon ile birlikte IVIg tedavisi alan
hastalarda ise %88.0 oldugu saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamistir (p=0.069).

Tablo 4.7. Birinci basamak tedaviye gore yanit oranlarinin degerlendirilmesi.

n (%) 3. ay 12. ay
Yanit veya Yanitsiz p* Yanit veya Yamtsiz pP*
tam yamt tam yamt
(n=81) (n=16) (n=87) (n=10)
IVIG + 67 (80.7) 16 (19.3) 73 (88.0) 10 (12.0)
(n=83) 0.117 0.069
IVIG - 14 (100.0) 0(0.0) 14 (100.0) 0(0.0)
(n=14)

n:Say, *: Fisher’s Exact test, 1VIg: Intravenéz immiinglobulin

Ikinci basamak tedaviye gore yanit oranlarmin degerlendirilmesi Tablo 4.8°de

verilmistir.

Tedavi sonrasi 3. ayda 3 ila¢ kullanan grupta 1ve 2 ila¢ kullanan gruplara

kiyasla hastalarin tamaminda (%2100.0) tam yanit gorildiigii saptanmistir (p=0.002).

Tedavi sonrasi 12. ayda ila¢ kullanmayan grupta tam yanit goriilen hasta orani

daha yiiksek saptanmustir (p<0.001).
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Tablo 4.8. Ikinci basamak tedaviye gore yamit oranlarimin degerlendirilmesi.

n (%) 3. ay 12. ay

Yanit veya Yanitsiz pP* Yamt veya | Yanitsiz pP*

tam yamt tam yamt

(n=81) (n=16) (n=87) (n=10)

ila¢ kullanim 62 (92.5) 5(7.5) 64 (95.5) 34.5)
yok (n=67)
1 ilag 14 (70.0) 6 (30.0) 18 (90.0) 2 (10.0)
kullanim
(n=20) <0.001 <0.001
2 ilag 3(37.5) 5(62.5) 4 (50.0) 4 (50.0)
kullanim
(n=8)
3ilac 2 (100.0) 0(0.0) 1 (50.0) 1 (50.0)
kullanim
(n=2)

*: Fisher’s Exact test

Ucgiincii ayda tedavi cevabina gore laboratuvar bulgularmin degerlendirilmesi

Tablo 4.9°da verilmistir.

Tam yanit grubunda tedavi sonrasi 3. ay PLT ortalamasi yanit Ve yanitsiz gruba

kiyasla daha yiliksek saptanmistir (p<0.001). Tam yanit olan grupta PLT ortalamasi
243.17 + 114.87 103/mL, yanit olan grupta PLT ortalamas1 63.13 + 28.44 103/ mL,

yanitsiz grupta PLT ortalamas1 34.12 + 51.20 10%3/mL bulunmustur. Diger laboratuvar

bulgularinda ise anlaml fark saptanmamastir.
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Tablo 4.9. Uciincii ayda tedavi cevabina gore

laboratuvar bulgularinin

degerlendirilmesi.
Ort £ SS 3. ay
Tam yamt Yamt Yamtsiz pP*
(n=58) (n=23) (n=16)

PLT (x 10°/mL) 243.17 £ 114.87 63.13 £28.44 34.12+£51.20 | <0.001
RBC (10° mm’) 4.54 £0.61 4.51+£0.67 4.37+1.01 0.964
MCYV (fl) 86.06 £ 6.23 84.87+7.11 86.68 +6.05 0.565
RDW (%) 15.19+2.70 14.45 £1.59 14.56 +2.38 0.570
MCH (pg/cell) 28.81 £2.62 28.18 £3.43 29.14 £2.18 0.646
MCHC (gr/dl) 33.33+£2.04 32.69 £2.24 33.17+£0.98 0.604
WBC (10° mm’®) 10.01 +3.82 8.69 + 3.64 9.39 +5.42 0.308
HGB (gr/dl) 12.94 + 1.64 12.46 +1.58 12.66 +2.86 0.566
HCT (%) 39.12 £4.60 38.24 +4.89 37.80 + 8.54 0.780

n:Sayi, Ort: ortalama, SS: standart sapma, *: Kruskal Wallis testi, PLT: platelet (trombosit), RBC:
kirmizi kan hiicresi (red blood cell), MCV: ortalama korpuskuler hacim, RDW: kirmizi kan hiicresi
dagilim genisligi (red cell distribution width), MCH: ortalama eritrosit hemoglobin, MCHC: ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, WBC: beyaz kan hiicresi (white blood cell), HGB: hemoglobin,
HCT: hematokrit

On ikinci ayda tedavi cevabina gore laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi

Tablo 4.10’da verilmistir.

Tam yanit grubunda tedavi sonrast 12. ay PLT ortalamasi yanit ve yanitsiz
gruba kiyasla daha yiiksek saptanmistir (p<0.001). Tam yanit olan grupta PLT
ortalamas1 246.90 + 132.33 10%/mL, yanit olan grupta PLT ortalamas1 66.05 + 27.47
10%/ mL, yanitsiz grupta PLT ortalamasi 13.00 + 8.35 10%/mL bulunmustur. Diger

laboratuvar bulgularinda ise anlamli fark saptanmamustir.
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Tablo 4.10. On ikinci ayda tedavi

cevabma gore laboratuvar bulgularinin

degerlendirilmesi.
Ort £ SS 12. ay
Tam yamt Yamt Yamtsiz pP*
(n=70) (n=17) (n=10)

PLT (x 10°/mL) 246.90 + 132.33 66.05 +27.47 13.00 = 8.35 <0.001
RBC (10° mm’) 4.69 +£0.68 4.65+0.47 3.96+1.33 0.201
MCYV (fl) 84.90+7.10 83.47+4.92 88.30 + 8.81 0.355
RDW (%) 14.52 £1.95 15.52 £2.69 16.05 +2.44 0.087
MCH (pg/cell) 27.52+4.43 27.92 £2.27 29.06 + 3.07 0.604
MCHC (gr/dl) 33.03 £ 1.68 329+ 1.71 32.77 £ 1.51 0.768
WBC (10° mm’®) 9.16 +4.74 8.34 + 4.04 8.26 + 6.05 0.447
HGB (gr/dl) 13.00 +1.88 12.54 £ 1.50 11.42+3.12 0.379
HCT (%) 39.40 £ 5.22 38.68 +4.43 34.26 £9.70 0.315

n:Sayi, Ort: ortalama, SS: standart sapma, *: Kruskal Wallis testi, PLT: platelet (trombosit), RBC:
kirmizi kan hiicresi (red blood cell), MCV: ortalama korpuskuler hacim, RDW: kirmizi kan hiicresi
dagilim genisligi (red cell distribution width), MCH: ortalama eritrosit hemoglobin, MCHC: ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, WBC: beyaz kan hiicresi (white blood cell), HGB: hemoglobin,
HCT: hematokrit

Calismamizda ITP tams1 alan ve ikinci basamak tedavide ilag kullanan

hastalarin ayrintili1 degerlendirilmesi Tablo 4.11°de verilmistir.
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Tablo 4.11. ITP tams1 alan ve ikinci basamak tedavide ilag kullanan hastalarin

degerlendirilmesi.
Hasta | Yas | Cinsiyet | CCI PLT Birinci ikinci | 3.ayyamt | 12.ay
No. (x 10%/mL) | basamak | basamak yamt
tedavi tedavi

1 37 E 3 4 MP, IVIG | S, MM - -

2 29 E 0 5 MP, IVIG E Yanit Yanit

3 35 E 0 2 MP, IVIG R Yanit Tam yanit
4 40 K 0 35 MP, IVIG E,R - -

5 35 E 0 1 MP, IVIG R Yanit Tam yanit
6 79 E 7 39 MP, IVIG E,D - -

7 54 E 1 1 MP, IVIG | E,R,S | Tamyanit | Tam yanit
8 76 E 7 2 MP, IVIG E Tam yanit | Tam yanit
9 31 K 0 8 MP, IVIG E Yanit Tam yanit
10 80 K 8 5 MP, IVIG R - Tam yanit
11 85 K 6 8 MP, IVIG R Tam yanit | Tam yanit
12 88 E 5 1 MP, IVIG E,D Tam yanit -

13 23 E 0 41 MP, IVIG E - -

14 46 K 1 28 MP, IVIG E Tam yanit | Tam yanit
15 73 K 6 1 MP, IVIG E,R Tam yanit | Tam yanit
16 50 K 2 4 MP, IVIG R Tam yanit | Tam yanit
17 53 K 1 3 MP, IVIG E - Tam yanit
18 40 E 2 3 MP, IVIG E - Tam yanit
19 56 K 1 17 MP, IVIG E Tam yanit | Tam yanit
20 91 E 9 4 MP, IVIG E,S Tam yanit Yanit
21 93 K 9 22 - E Tam yanit | Tam yanit
22 55 E 3 2 MP, IVIG R Tam yanit | Tam yanit
23 75 E 6 15 MP, IVIG E,R Tam yanit Yanit
24 85 K 8 3 MP, IVIG E - Yanit
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25 66 E 2 5 MP, IVIG E Tam yanit | Tam yanit

26 61 K 6 2 MP, IVIG | E,D,A | Tam yanit -

27 63 E 3 36 MP, IVIG E Tam yanit | Tam yanit

28 73 K 7 12 MP, IVIG E,D Yanit Yanit

29 62 E 3 6 MP, IVIG E Yanit -

30 60 K 2 17 MP, IVIG E - Yanit
E:Erkek, K:Kadin, MP:Metilprednisolon, IVIg:intravenéz immiinglobulin, E:Eltrombopag,

R:Rituksimab, D:Danasin, S:Siklosporin, Sf:Siklofosfamid, A:Azatioprin, MM:Mikofenolat mofetil

Yas araligina gore kemik iligi biyopsi sonug¢larinin degerlendirilmesi Tablo

4.12°de verilmistir.

Calismamizda 100 hastadan 54 (%54.0) hastanin kemik iligi aspirasyon

biyopsisi sonuglarina ulasilmistir. Yas gruplar1 arasinda kemik iligi aspirasyon

biyopsisi sonuglar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla;

p=0.070, p=0.971, p=0.104, p=0.586, p=0.083).

Tablo 4.12. Yas arahigina gore kemik iligi aspirasyon biyopsisi sonuglarinin

degerlendirilmesi.
Median (Q1-Q3) 60 yas alt1 60 yas ve Uzeri p*
(n=35) (n=19)
Normoblast (%) 25.0 (22.0-26.0) 23.0 (20.0-25.0) 0.070
Lenfosit (%) 15.0 (14.0-16.0) 15.0 (13.0-16.0) 0.971
Graniilosit (%) 59.0 (56.0-62.0) 60.0 (59.0-62.0) 0.104
Monosit (%) 1.0 (1.0-2.0) 1.0 (1.0-2.0) 0.586
Miyeloid/eritroid oram 3.0 (2.0-3.0) 3.0 (2.5-3.0) 0.083

n:Say1, *:Mann-Whitney-U analizi

Birinci basamak tedaviye gore kemik iligi aspirasyon biyopsisi sonug¢larmin

degerlendirilmesi Tablo 4.13’de verilmistir.

IVIg tedavisi alan ve 1VIg tedavisi almayan gruplar arasmnda kemik iligi

aspirasyon

saptanmamustir (sirasiyla; p=0.401, p=0.841, p=0.339, p=0.933, p=0.207).

biyopsisi

sonuglar1
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Tablo 4.13. Birinci basamak tedaviye gore kemik iligi aspirasyon biyopsisi
sonu¢larimin degerlendirilmesi.

Median (Q1-Q3) IVIig + IVig - p*
(n=45) (n=9)

Normoblast (%) 24.0 (22.0-26.0) 23.0 (21.0-25.0) 0.401

Lenfosit (%) 15.0 (14.0-16.0) 15.0 (13.5-16.5) 0.841

Granuilosit (%) 59.0 (57.0-62.5) 60.0 (59.5-61.5) 0.339

Monosit (%) 1.0 (1.0-2.0) 1.0 (1.0-2.0) 0.933

Miyeloid/eritroid oram 3.0 (2.0-3.0) 3.0 (3.0-3.0) 0.207

n:Sayi, *:Mann-Whitney-U analizi

Ikinci basamak tedaviye gore kemik iligi aspirasyon biyopsisi sonuglarmin

degerlendirilmesi Tablo 4.14’de verilmistir.

Sekonder ila¢ kullanimi olan ve sekonder ila¢ kullanimi olmayan gruplar
arasinda kemik 1iligi aspirasyon biyopsisi sonuglar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamhi fark saptanmamistir (swasiyla; p=0.250, p=0.712, p=0.454, p=0.186,
p=0.882).

Tablo 4.14. Ikinci basamak tedaviye gore kemik ili§i aspirasyon biyopsisi
sonuc¢larimin degerlendirilmesi.

Median (Q1-Q3) Sekonder ilag Sekonder ilag p*
kullanimm yok kullanim var**
(n=33) (n=21)
Normoblast (%0) 24.0 (22.0-26.0) 23.0 (20.0-25.5) 0.250
Lenfosit (%) 15.0 (14.0-16.0) 15.0 (14.0-16.0) 0.712
Granulosit (%) 60.0 (57.5-62.0) 60.0 (57.0-64.0) 0.454
Monosit (%) 1.0 (1.0-2.0) 1.0 (1.0-1.5) 0.186
Miyeloid/eritroid oram 3.0 (2.0-3.0) 3.0 (2.0-3.0) 0.882

n:Say1, *:Mann-Whitney-U analizi, **:Bir veya birden fazla ila¢ kullanim 6ykiisii var

Yas araligma gore kemik iligi biyopsi sonug¢larmin degerlendirilmesi Tablo

4.15°de verilmistir.

Altmis yas ve lizeri grupta sellularite yiizdesi 60 yas alt1 grubundan anlaml

olarak daha diisiik saptanmustir (p<0.001).
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Tablo 4.15. Yas arahgma gore kemik iligi aspirasyon biyopsisi sonu¢larimin
degerlendirilmesi.

60 yas alt1 60 yas ve iizeri b
(n=35) (n=19)
Boyut (cm), median (Q1-Q3) 1.3(1.1-1.8) 1.2 (1.0-1.5) 0.162*
Sellularite (%), median (Q1-Q3) 55.0 (50.0-65.0) 40.0 (35.0-50.0) < 0.001*
Displazi, n (%) 1 (100.0) 0(0.0) 1.000**
Kolajen fibrozis, n (%) - - -
Retikdlin fibrozis, n (%) 3(75.0) 1 (25.0) 1.000**
Megakaryosit sayisi, n (%)
Artmis 14 (73.3) 5(26.3)
Normal 15 (62.5) 9(37.5) 0.685**
Azalms 4 (50.0) 4 (50.0)
Degerlendirilemedi 2 (66.7) 1(33.3)
Hipolobulasyon n (%) 8 (61.5) 5(38.5) 1.000**
Hiperlobtlasyon, n (%) 5 (55.6) 4 (44.4) 0.704**
Nukleer fragmentasyon, n (%) - - -
Mikromegakaryosit, n (%) - - -
Hiperkromazi, n (%) - - -
Paratrabekulerite, n (%) - - -
Multilobulasyon, n (%) - - -

n:Say1, *:Mann Whitney U analizi, **:Fisher’s Exact Test
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5. TARTISMA

Immun trombositopeni trombosit antijenlerine kars1 gelisen otoantikorlar
nedeniyle immun mekanizmayla yikimi ve trombosit iiretiminin bozulmasiyla
karakterlenen otoimmun bir hastaliktir. Tan1 aninda ortalama yas 55-60’tir (116).
Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda ayn1 yas grubu erkeklere gore daha sik goriildiigi,
60 yas tizerinde ise cinsiyet dagiliminin benzer oldugu goriilmektedir. Ayrica pek ¢ok
calismada gen¢ kadm hastalarda daha sik goriildigi belirtilmistir (117-119). 2017
yilinda yaymnlanan, 302 hastanin yer aldigi randomize, ¢ift kor EXTEND (120)
calismasi ile 2012 yilinda yaymlanan Bussel ve ark.’nin yaptig1 ¢ok merkezli, tek
kollu, 66 hastanin incelendigi ¢alismada ortalama yas 50 yil saptanmustir (121). Sekiz
yiiz kirk hastay1 i¢eren bir baska calismada ise kadin erkek orani 1.4/1 olarak bulunmusg
ve ortalama yas 57, median yas 59 olarak saptanmistir (122). 2018 yilinda Giun-Yii
Hung ve ark. tarafindan Tayvan’da ITP insidansmin arastirildigi bir ¢alismada, 4855
hastanin %61.3’tiniin kadmn, %38.7’sinin erkek oldugu saptanmustir (123). EXTEND
(120) c¢alismasinda ve Bussel ve ark.’min (121) yaptigi calismada da hasta

populasyonunun ¢ogunlugunu kadinlar olusturmaktaydi.

Calismamiza toplamda 100 ITP tanis1 alan hasta dahil edilmistir. Tan1 aninda
ortalama yas 52.9+£19.5 olarak gorilmiis olup literatiirde bildirilen aralikta
bulunmaktadir. Calismaya dahil edilen 100 hastadan 57’sinin (%57.0) ve 43’{iniin
(%43.0) erkek oldugu goriilmiis olup, hastaligin kadinlarda daha sik olmasi literatiir

ile benzerlik gostermektedir.

Immun trombositopeni altta yatan bir neden olmadiginda “primer’, bir nedene
bagli olarak ortaya ¢iktiginda da ‘sekonder’ olarak adlandirilmaktadir. Calismamizda

hastalarin 97°si (%97.0) primer ITP tamlryd.

Caligmamizda CCI skoru 67 (%67.0) hastada diistik, 10 (%210.0) hastada orta,
23 (%23.0) hastada yiiksek saptanmustir. Lal ve ark.’nm T de ikinci basamak tedavi
sonuglarmi arastirdig1 galigmada dort ayr1 merkezden toplamda 3332 ITP tanili hastay:
degerlendirmislerdir. CCI skoru 903 (%27.1) hastada 0, 1277 (%38.3) hastada 1-2
(diisiik), 653 (%19.6) hastada 3-4 (orta), 499 (%15.0) hastada +5 (siddetli) olarak
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saptanmustir (124). Ekstrand ve ark.’nin Isveg¢’te 1998-2015 yillar1 arasinda primer ITP
tanis1 alan 6740 hastay1 degerlendirdikleri ¢alismada; CCI skoru 2906 (%43.1)
hastada 0, 1089 (%16.2) hastada 1, 602 (%8.9) hastada 2, 2143 (%31.8) hastada 3 veya
daha fazla olarak saptanmistir (125). Hastalarimizin ¢ogunlugunun CCI skorunun

diisiik olmas1 mortalite oranin nispeten daha diisiik olmasini agiklayabilir.

Immun trombositopeni hastalarinda baslica komplikasyon kanamadir. Kanama
prezentasyonu petesi, purpura ve ekimoz gibi hayati tehlike yaratmayan cilt alt1
kanamalar sekilde olabilecegi gibi, intrakranial kanama ve gastrointestinal sistem
kanamasi gibi hayat1 tehdit eden ciddi bulgularla da seyredebilmektedir.
Calismamizda tan1 aninda 100 hastanin %98.0’inde (n=98) mindr veya major kanama
bulgusu oldugu saptanmistir. Moulis ve ark. tarafindan yapilan, 121 yeni tani almis
ITP’li hastanin dahil edildigi prospektif kohort calismasinda hastalarin %50.4’iinde
(n=57) kanama oldugu saptanmistir (126). Altomare ve ark. tarafindan yapilan, 6651
yetiskin ITP hastasinmn takip edildigi bir calismada, yillik %57 oraninda kanama ile
iliskili bulgu tespit edilmistir (127). Piel-Julian ML ve ark.’nin yaptigi 302 hastanin
dahil edildigi calismada hastalari %57,9’unda kanama bulgusu gézlenmis, %30’unda
petesi, purpura veya ekimoz saptanmisken ciddi kanama goriilme orani1 %5-6 olarak
goriilmiistiir (128). Literatiir ile karsilastirildiginda; ITP’li hastalarda kanama
saptanma orami literatiirden daha yiiksek bulunmus, bunun nedeninin klinigimize
basvuran hastalarin farkindaliklarinin az olmasi ve hastaneye ge¢ basvurular1 oldugu

diistiniilmistiir. Hayati tehdit eden ciddi kanama ise sadece (¢ hastada goraldu.

Eriskin ITP’de tedavinin ana hedefi hastada trombosit degerini tamamen
normale getirmekten ziyade major kanamayi Onleyebilecek giivenli bir trombosit
sayisina ulagmaktir (129,130). Calismamizda hastalarin tan1 anindaki PLT ortalamasi
12. 36 + 14.58 10°/mL, tedavi sonrasi 3. ayda PLT ortalamas1 176.03 = 142.94 10%/mL,
tedavi sonras1 12. ayda PLT ortalamasi 197.26 + 147.34 103/mL bulunmustur. Tan1
anma gore PLT sayisinda tedavi sonras1 3. ay ve 12. ayda istatiksel olarak anlamli artig
saptanmistir (p<0.001).Bu nedenle mevcut tedavi protokolleri hastaligin tedavisi i¢in

yeterli gliven araligindadir.

Caliymamizda 60 yas ve lizeri grupta tan1 anindaki PLT degeri 60 yas alt1

grubundan daha disiik saptanmis fakat bu fark istatistiksel olarak anlamh
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bulunamamistir (p>0.05). Bu durum 60 yas ve fizeri popiilasyonun olasi
komorbiditeleri, olas1 antiagregan-antikoagiilanlar dahil ¢oklu ila¢ kullanimi ve kemik
iligi selliileritesinin yasla beraber daha gen¢ popiilasyona gore azalmasi goz 6nine
alindigida bu yas grubunun daha diisiik bir PLT sayistyla prezente olma egiliminin

daha yiiksek olmasi ile agiklanabilir.

Kortikosteroidler; kemik iliginde hemoglobin, eritrosit, polimorfonikler
16kosit ve trombosit yapimini arttirirlar. Kan 16kosit diizeyinin yiikselmesinde; kemik
iliginde sentezlerinin ve buradan salmimlarmin arttirilmast yaninda, vaskiiler
kompartmandan ¢ikiginin azaltilmasi ve kandaki yarilanma Omiirlerinin uzamasi rol
oynar. Ancak kandaki eozinofil, bazofil 16kositlerin, monosit ve lenfositlerin sayisini
azaltirlar (131). Ozellikle splenektomi sonrasi 1okositoz iyi bilinir ve ameliyattan
hemen sonra gelisir (132). Calismamizda tedavi sonrasi 3. ayda MCV, RDW, MCH,
Iokosit ve HCT degerlerinde anlamli bir artis goriilmiistiir (p<0.05). Bu veriler

kortikosteroid kullanimi1 sonras1 goriilmesi beklenen verilerdir.

Tedavi  gerektirecek  diizeyde  trombositopenisi  olan  hastalarda
kontrendikasyon yoksa ilk basamak tedavi steroidlerdir (133). Kortikosteroidler
hastalarin yaklasik {icte ikisinde trombosit sayisini yiikseltir ve bir¢ok hastada bir ila
iki hafta i¢inde yanit gelisir, ayrica kanama ile bagvuran hastalarda steroid yanina IVIg
tedavisi birinci basamakta eklenir. Uzun dénem tam yanit yaklasik hastalarin
%20.0’sinde goriiliir. Kisa donem kortikosteroid yanit1 hastalarin yaklagik %65-85
iken uzamis yanit ise %10-30 civarindadir (134). Calismamizda da 100 hastadan
99’una (%99.0) birinci basamak tedavi olarak steroid tedavisi verilmistir. Steroid alan
hastalarin 86’s1 (%86.8) takipte tedaviye tam yanit vermemis olup 14’i (%14.0)

tedaviye tam yanit vermistir.

Caligmamizda 86 (%86) hastaya tani aninda kanama bulgulari ile bagvurdugu
ve komorbiditeleri nedenli steroid ile birlikte IVIg tedavisi verilmistir. 1VIg,
kortikosteroidlerden daha hizli bir sekilde trombosit sayismi yiikseltir. Mithoowani ve
ark.’nin 2019°da yaptig1 ¢ok merkezli bir caligmada; IVIg’in, kortikosteroidlere gore
5. glinde trombosit sayisini artirmada daha etkili oldugu belirlenmis. Baslangigta IVIg
veya steroid alan hastalar arasinda da uzun vadeli yanitlar benzer izlenmistir (133).

Godeau B ve ark.’nin yapt1g1 122 hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada birinci basamak
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tedavide sadece steroid alan hastalar, IVIg alan hastalar ile karsilastirildiginda IVIg
alan hastalarm yanit yiizdesinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (135). Ulkemizde
Bagsaran’in 121 ITP’li hastanin dahil edildigi calismada birinci basamak tedavi olarak
sadece steroid alan hastalarin tedavi yanit orani %73.6 iken, steroidle kombine ya da
tek bagmna IVIg alan hastalarin tedavi yanit oran1 %88.6 olarak bulunmustur (136).
Calismamizda ise tedavi sonrasi 3. ayda sadece steroid alan hastalar, 1VIg alan
hastalar ile karsilastirildiginda; genel yanit yiizdesinin sadece steroid alan hastalarda
%100.0, tek basina veya steroid ile birlikte IVIg tedavisi alan hastalarda ise %80.7
oldugu saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Yine
tedavi sonrast 12. ayda sadece steroid alan hastalar, 1VIg alan hastalar ile
karsilastirildiginda; genel yanit yiizdesinin sadece steroid alan hastalarda %100.0, tek
basmna veya steroid ile birlikte IVIg tedavisi alan hastalarda ise %88.0 oldugu

saptanmig olup istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).

Literatiirdeki steroid ve IVIg tedavisine verilen yanit oranlarindaki
degisikligin, calismalarin takip siiresindeki fakliliklardan, hastalarin ¢alismaya dahil
edilme kriterlerindeki farkliliklardan ve yanit tamimlarindaki farkliliklardan

kaynaklandigmi diisiinmekteyiz.

American Hematoloji Dernegi’nin 2019 yilinda giincelledigi ITP tedavi
kilavuzunda birinci basamak tedaviye yanit vermeyen ITP hastalarinda 6nde gelen
ikinci basamak tedavi secenekleri splenektomi, rituksimab ve TPO resept6r agonistleri
olarak gosterilmistir (13,17). Calismamizda 100 hastanin 32’si (%32.0) ikinci
basamak tedavi almig olup 2 hastanin takip eksikligi nedeniyle yanit durumlarina
ulagilamamistir. Calismamizda AHD nin kilavuzu ile uyumlu sekilde ikinci basamak
tedavide daha fazla tercih edilen tedaviler sirasiyla splenektomi (%41.0), eltrombopag

(%26.0), rituksimab (%10.0) olarak goriilmiistiir.

Caliymamizda splenektomi yapilan 41 hastanin 29’unda (%72.0) tedavi sonras1
3. ayda tedaviye tam yanit/yanit verdigi saptanmistir. Portielje ve ark.’nin yaptig1 bir
aragtirmada, steroid tedavisine yanit vermeyen 124 hastaya splenektomi yapilmus,
%58.0 hastanin tedaviye tam yanit verdigi, %35.0 hastanin ise yanit verdigi
gosterilmistir (137). Stasi ve ark.’nin yaptig1 arastirmada splenektomiye yanit %75

olarak bulunmustur (138). Olu¢ ve ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada;
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metilprednizolon tedavisine yanitsiz olan 19 olgu ile tedaviye yanit verdigi halde ilacin
azaltilmasiyla 28 niikks eden 7 olguda (toplam 26 olgu) splenektomi yapilmus,
splenektomi sonrasinda olgularin 15’inde (%57.6) tam yanit, 7’sinde (%26.9) yanit
alinirken, 4’tinde (%15.3) yanit alinamamistir (134). Caligmamizda saptadigimiz

splenektomi yanit oraninin literatiirdeki ¢aligmalar ile benzer oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda eltrombopag tedavisi verilen 26 hastanin 12’°si (%46,1) tedavi
sonrasi 3. ayda tedaviye tam yanit/yanit vermistir. 2006-2007 yillar1 arasinda 197
ITP’li hasta ile yapilan, faz 3, ¢ift kor, plasebo kontrollii galigmada (RAISE),
gbzlemlenen eltrombopag tedavisine genel yanit orani %79.0 bulunmustur (135).
Hindistan’dan yapilan bagka bir retrospektif calismada 53 hastanin verileri
incelenmistir. Bu c¢alismada da eltrombopag tedavisine 90 gilinliik genel yanit
oranlarinn %81.1 oldugu goriilmiistiir (141). Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli
Cekdemir ve ark.’nin retrospektif olarak degerlendirdigi ve 285 hastay1 igceren
calismalarinda ise eltrombopag tedavisine yanit oraninin %86.7 oldugu; tam yanit ve
yanit oranlarmin ise sirasiyla %63.0 ve %22.8 olarak hesaplandig1 bildirilmistir (142).
Literatiirle karsilastirildiginda ¢alismamizda eltrombopag tedavisine yanit oranin daha
diisiik oldugu goriilmiis ve bunun nedeninin hastalarin farkindaliginin az oldugu, ilaci
diizenli kullanmadigi ve hastalarin diizenli kontrole gelmediginden kaynaklandigi

diistiniilmiistiir.

Rituksimab, su ana kadarki deneyimlere gore, kullanilan bu yeni ajanlar
icerisinde, splenektomi yapilamayan ya da splenektomi sonrasi niiks eden kronik
ITP’li hastalarda iyi bir alternatif olarak géze carpmaktadir. Malgir ve ark. tarafindan
yapilan caligmada splenektomi sonrasi niiks eden toplam 8 hastaya ritliiksimab
verilmistir. Ug hastada tam yanit ve 2 hastada yanit elde edilirken, 3 hastada ise yanit
almamamistir (143). Caligmamizda tedavi sonrasi 3. ayda rituksimab tedavisi verilen
10 hastanin 8’ininin tedaviye tam yanit/yanit verdigi, tedavi sonrasi 12. ayda 9 hastanin

tedaviye tam yanit/yanit verdigi saptanmistir.

Caliymamizda 3 ilag kullanan grupta 1ve 2 ilag¢ kullanan gruplara kiyasla tedavi
sonrasi 3. ayda hastalarin tamaminda (%100.0) tam yanit vermis ancak %50.0’si tedavi

sonrasi 12. ayda bu remisyonu korumustur.
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Kemik iligi biyopsisi incelemesinin sistematik semptomlar1 veya anormal
belirtileri olan ya da splenektomi planlanan vakalarda ve 60 yasm lizerindeki
hastalarda bilgi verici oldugu rapor edilmistir (144). iTP’li hastalarin kemik iligi
incelemesinde, bazi calismalarda megakaryosit sayisinda artis saptanirken, bazi
calismalarda ise megakaryosit sayisi normal olarak saptanmustir (145-148). Bazi
caligmalarda ise azalmig graniilarite ve azalmis niikleer ploidi saptanmustir (149,150).
Giindiiz ve ark.’nin yaptig1 calismada belirtildigi gibi megakaryosit sayilar1 bir¢ok
hastada raporlanmadig1 i¢cin kemik iligi aspirasyonlarinda megakoryosit sayisini
yorumlamak zor olmaktadir (151). Baz1 caligmalarda kemik iligi biyopsi 6zellikleri
degerlendirilmistir. Graniiler olmayan yalanci trombosit formasyonu ile megakaryosit
hiperplazisi, azalmig megakaryosit graniilaritesi, azalmis trombosit liretimi, dejeneratif
degisiklikler, azalmis megakaryosit graniilaritesi, azalmis ploidi, diiz
tomurcuklanmamis hiicre membrani, immatiir formlarin miktarinda artis, cok sayida
ve daha genis megakaryositler raporlanmistir. Yapilan ¢alismalarda kemik iligi
biyopsisi morfolojik 6zellikleri ile ilgili uyumsuz sonuglara ulasilmistir. Bu nedenle
miyelodisplazi insidans1 diisiik oldugu i¢in geng hastalarda kemik iligi biyopisisi
onerilmemektedir (151). Calismamizda 100 hastanin 54’{ine (%54.0) kemik iligi
biyopsisi yapilmistir. Yas gruplarina gére normoblast, lenfosit, grantlosit, monosit,
myeloid/eritroid oranlar1 karsilastirilmis fakat istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunamamastir (p>0.05).

Calismamizda 60 yas alt1 ve 60 yas ve iizeri hastalar arasinda kemik iligi
biyopsi sonuglar1 karsilastirilmistir. 60 yas ve lizeri grupta sellularite yiizdesi (%40.0)
60 yas alt1 gruba kiyasla (%55.0) anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (p<0.001).
Gundiiz ve ark. 98 ITP tanili hastay1 yasa gore (<60 y1l ve >60 yil) iki gruba ayirarak
kemik iligi biyopsi sonuglarini retrospektif olarak incelemislerdir. Cogu hastada kemik
iligi aspiratlarinda megakaryosit sayilar1 kaydedilmedigi i¢in bu konuda yorum
yapilamamistir. Flow sitometri sonuglar1 ve kemik iligi bulgular1 iki grup arasinda
benzer bulunmustur. Calismamizla benzer sekilde ITP'li geng ve yasl hastalarin kemik

iligi incelemeleri arasinda selliilerite diginda fark saptanmamustir (151).

Calismamizda 54 hastanin 19’unda (%35.1) artmis megakaryosit, 24’{inde
(%44.4) yeterli megakaryosit, 8’inde (%14.8) azalmis megakaryosit saptanmis olup 3

(%5.5) hastanin megakaryosit sayis1 degerlendirilememistir. Bu hastalarin sistemde
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ulagilan kemik iligi biyopsisi patoloji raporlarinda 1 (%1.8) hastada displazi, 4 (%7.4)
hastada retikilin fibrozis, 13 (%24.0) hastada hipolobulasyon, 9 (%16.6) hastada

hiperlobulasyon saptanmustir.

Caliymamizda kemik iligi biyopsisindeki megakaryositlerin morfolojik
ozellikleri diger caligmalara benzer ozellikler gostermistir. Tatlipmar’in retrospektif
olarak degerlendirdigi ve 118 hastay1 i¢eren ¢alismasinda 95 (%54.0) hastaya kemik
iligi biyopsisi yapilmistir. Verilerine ulasilabilen 63 hastanin 30’unda (%47.6) artmis
megakaryosit sayisi, 21’inde (%33.3) yeterli megakaryosit sayisi, 6’sinda (%9.5)
yetersiz materyal (megakaryosit sayisi degerlendirilemeyen), 5’inde (%7.9)

megakaryosit sayisinda azalma saptanmistir (152).

6. SONUC VE ONERILER

Caliymamizda 2015-2022 yillar1 arasinda Mugla Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ne bagvuran ve ITP tanis1 almus bireylere uygulanan tedavi yontemlerini ve

sonuclarmi giincel kilavuzlar ve literatiir ile karsilastirdik. Calismanuz ITP tanili
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hastalarin demografik 6zelliklerinin, tedavi uygulamalarmin ve immunohistokimyasal

sonuglarinin birlikte degerlendirildigi 6zgiin bir ¢aligmadir.

Calismamizin bazi kisitliliklar1 bulunmaktadir. ilk ve en énemli kisitliligimiz
orneklem biiyilikliigiiniin kiiglik olmasidir. Caligmamizin retrospektif olmasi sebebi ile
hastalarin bir kismmin anamnezine, tedavi yanitlarma ulasgilamamistir. Hastalarin
takip stirelerinin degisken olmasi, hastalarin diizenli takibe gelmemeleri calismamizin
diger kisitlayic1 6geleridir. Bu ¢calismanin daha genis hasta popiilasyonuyla yapilmasi,
birden fazla merkezin ¢aligmaya dahil edilmesi verilerin anlamliligini arttirarak giincel
tedavi yaklasimimizda daha giivenilir olarak kullanabilecegimiz verilere sahip

olmamizi saglayabilir.
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