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OZET

YERAL ,S. Primer immun trombositopeni hastalarinda hemogram verilerinin
tedavi oncesi ve sonrasi karsilastirilmasi . Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ic
Hastaliklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Ankara,2019. Giris ve Amac:
Primer trombositopenik purpura (ITP) hem cocuklar1 hem de yetiskinleri etkileyen
otoantikor aracili en sik goriilen hemostaz bozukluklarindan biridir. Kortikosteroidler ve
IVIG, akut ITP icin ilk basamak tedavilerdir. ITP icin ikinci basamak tedaviler
splenektomi, rituksimab, trombopoietin reseptor agonistleri, yiiksek doz kortikosteroidler
ve immiinosupresorleri icerir. Calismamizda amag son 5 yilda tedavi goren ITP
hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonras1 hemogram verilerini karsilagtirarak tedavi yontemleri
sonrasi goriilebilecek anlamli degisiklikleri degerlendirmek,trombosit indekslerinin relaps
ile iligkisini degerlendirmektir. Gere¢ ve Yontemler: Calismamizda tedavi ve takibi
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali
tarafindan yapilan 71 hastanin demografik bilgileri, tedavi endikasyonlari, uygulanan
tedaviler ve tedavi yanitlari, tedavi dncesi ve sonrast hemogram verileri retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin tedavi dncesi ve sonrast hemogram verileri Wilcoxon rank-
sum testleri kullanilarak karsilastirildi. Bulgular: 71 hastanin 26’s1 erkek(% 36,6) ,45 ‘i
kadin(% 63,4) idi. Hastalarin teshis aninda ortanca tani yas1 34 (18-77) idi. Steroid alan
34(%47.8) hasta saptanmistir. Hastalarin hemoglobin , hematokrit , MCV ,RDW, nétrofil
,Jlenfosit , 16kosit ,trombosit ve PCT degerlerinde anlamli bir artis gortilmiistiir(p<0.05).
Eozinofil degerlerinde anlamli bir azalma goriilmiistiir(p=0,015). Steroid+IVIG alan
41(%57,7) hasta saptanmistir. Hastalarin RDW, nétrofil, 16kosit , trombosit ve PCT
degerlerinde anlamli artis saptanmistir(p<0.05). Eozinofil degerlerinde anlamli bir azalma
saptanmistir(p=0,001). Splenektomi olan 42 hasta(%59,2) saptanmistir. Hastalarin MCV,
RDW, notrofil, lenfosit, 16kosit ,trombosit ve PCT degerlerinde anlamli bir artis
saptanmistir(p<0,05). Bazofil, eozinofil ve MPV degerlerinde anlamli bir diisiis
saptanmistir(p<0,05). Eltrombopag alan 6(%8,4) hasta saptanmistir. Hastalarin nétrofil,
trombosit ve PCT degerlerinde anlamli artis oldugu gdriilmiistiir(p<0.05). Immun
trombositopenide niiksiin MPV, PDW ve PCT ile olan ile olan iliskisine bakild1. ilk
relapsta ve ikinci relapsta PCT’de anlamli bir diisiis goriildii(p<0,05). Sonuglar:
Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonras1t hemogram verileri karsilastirildiginda literatiire uygun

degisikler gdzlenmistir. Calismamiz TP hastalarinda hemogram verilerinin genel olarak



karsilastirildigl tek calisma oldugu sanilmaktadir. Calismamizda PCT degeri ile relaps

arasinda anlamli bir iligki bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Immun trombositopeni , yetiskin, tedavi ,relaps
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ABSTRACT

YERAL, S. Comparison of hemogram data before and after treatment in patients
with primary immune thrombocytopenia. Hacettepe University Faculty of Medicine
Department of Internal Medicine Specialist Thesis in Medicine, Ankara,2019.
Introduction and purpose: Primary thrombocytopenic purpura (ITP) is one of the most
common autoantibody-mediated hemostasis disorders affecting both children and adults.
Corticosteroids and IVIG are the first-line treatments for acute ITP. Secondary therapies
for ITP include splenectomy, rituximab, thrombopoietin receptor agonists, high-dose
corticosteroids and immunosuppressors. The aim of this study is to evaluate the significant
changes that can be seen after treatment methods by comparing the pre-treatment and post-
treatment hemogram data of ITP patients treated in the last 5 years, and to evaluate the
relationship between platelet indices and relapse. Material and Methods: In this study,
demographic information, treatment indications, treatment and treatment responses, and
preoperative and postoperative hemogram data of 71 patients who were performed by
Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Hematology were evaluated
retrospectively. Hemogram data of the patients were compared using Wilcoxon rank-sum
tests before and after treatment. Results: Of the 71 patients, 26 were male (36.6%) and
45(63.4%) were female. The median age at diagnosis was 34 (18-77) years. 34 (47.8%)
patients were found to have steroids. Hemoglobin, hematocrit, MCV, RDW, neutrophil,
lymphocyte, leukocyte, platelet and PCT levels were significantly increased (p <0.05). A
significant decrease in eosinophil values was observed (p = 0.015). 41 (57.7%) patients
with steroid + IVIG were detected. There was a significant increase in RDW, neutrophil,
leukocyte, platelet and PCT values (p <0.05). A significant decrease in eosinophil values
was found (p = 0.001). 42 patients (59.2%) with splenectomy were detected. There was a
significant increase in MCV, RDW, neutrophil, lymphocyte, leukocyte, platelet and PCT
values of the patients (p <0.05). Basophil, eosinophil and MPV values were significantly
decreased (p <0.05). Six (8.4%) patients with eltrombopag were detected. There was a
significant increase in the neutrophil, platelet and PCT values of the patients (p <0.05).
The relationship between recurrence of MPV, PDW and PCT was investigated. There was
a significant decrease in the first relapse and second relapse PCT (p <0.05). Conclusion:
When the hemogram data of the patients were compared before and after the treatment,

changes were observed according to the literature. Our study is thought to be the only
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study comparing hemogram data in patients with ITP. In our study, a significant

correlation was found between PCT value and relapse.

Key Words: Immune thrombocytopenia, adult, treatment, relapse
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1.GIRIS

Primer immun trombositopenik purpura(ITP) hem ¢ocuklar1 hem de yetiskinleri
etkileyen otoantikor aracili en sik goriilen hemostaz bozukluklarindan biridir. Trombosit
sayisindaki azalmanin nedenleri, oto antikorun baglandig1 trombositlerin, dalakta
yikilmasi ve megakaryositin proliferasyon ve maturasyonunda goérev alan
trombopoietinin (TPO) nispi kitlig1 nedeniyle yikimi olarak bilinir. ITP'nin baslica klinik
semptom ve bulgular1 petesi ve mukozal hemorajidir. Eriskin yasta baslayan ITP’de
hastalarm yaklasik %90 kroniktir ve erkek / kadm orani 1: 2'dir. Kronik ITP'de masif
kanama nispeten nadir goriiliir. Refrakter ITP hastalar1 saglikli popiilasyona gore 4,2 kat

daha yiiksek 6liim riskine sahiptir.

Kortikosteroidler ve intravendz immiinoglobulin, akut ITP icin ilk basamak
tedavilerdir. ITP i¢in ikinci basamak tedaviler splenektomi, rituksimab, trombopoietin
reseptdr agonistleri, yiiksek doz kortikosteroidler ve immiinosupresorleri igerir.
Yetiskinlerde standart uygulama kortikosteroidlerle tedaviyi baslatmaktir. Bununla
birlikte, ITP'li yetiskinlerin yaklasik %30'u ilk tedaviye cevap vermez ve bu hastalarin
yaklasik yaris1 6 ay i¢inde niiks eder. Birinci veya ikinci kortikosteroid tedavisine cevap

vermeyenler ikinci basamak ile tedavi edilir.

Bu calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ABD,
Hematoloji BD tarafindan takip edilen ITP hastalarinda primer ve sekonder tedavi sonras1
hemogram verileri karsilastirilacaktir. Literatirde MPV — PDW — PCT degerlerinin
takibinde goriilen artigin relaps ile iligkili olduguna yonelik ¢aligmalar mevcuttur. Bu
calismayla relaps olup sekonder tedavi alan hastalarda bahsi gecen iliskinin varligi
acisindan literatiir verilerinin saglamlastirilmasi amag¢lanmistir. Ayrica hemogram verileri
karsilatirilarak tedaviye yanit oranlar1 , en ¢ok tercih edilen tedavi rejimleri ve bu
tedavilere yanit oranlar1 degerlendirlecektir. ITP’de tedavinin hemoglobin, l6kosit
bazofil,eozinofil ve lenfositlere olan etkisi ile ilgili literatiirde sinirli sayida c¢aligma
mevcuttur.Bu caliymayla tedavi ile bahsi gegcen parametrelerdeki degisiklikler

degerlendirilmesi amag¢lanmaktadir.



2.GENEL BIiLGIiLER

Immun trombositopeni(ITP) , bilinemeyen bir uyariciya bagh normal
trombositlerin immiinolojik yikimi ile karakterize otoimmun bir hastaliktir[1]. ITP'de
trombositopeni mekanizmalarini olusturan kavramlar, otoantikorlarin aracilik ettigi artmis
trombosit yikimi goriisiinden, hem trombosit tiretiminin hem de T hiicre aracil etkilerin
rol oynadig1 daha karmasik mekanizmalara kaymistir[2]. Trombositopeninin derecesine
gore kanama bulgular1 (siklikla purpurik deri lezyonlari, mukozal kanamalar; nadiren i¢
organ kanamalar1 ve hayati tehdit eden kanamalar) gelisir. ITP ¢ocuklarda genellikle bir
infeksiyon veya asilama sonrasi akut olarak ortaya cikar, kisa zamanda kendiliginden
diizelme egilimindedir. Oysa eriskinlerde ITP genellikle kronik bir hastalik seklindedir[3].
ITP primer ve sekonder nedenlere bagl olusabilir. Birincil ITP, trombositopeni ile iliskili
olabilecek diger nedenlerin veya bozukluklarin yoklugunda izole edilmis trombositopeni
(periferik kan trombosit sayis1 100x10%/L) ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Birincil
ITP tanisi, sekonder nedenlerin ekarte edilmesi ile koyulmaktadir. Tanisini dogru bir
sekilde koymak i¢in saglam klinik veya laboratuvar parametreleri mevcut degildir. Birincil
ITP'nin ana klinik sorunu, kanama semptomlar1 her zaman mevcut olmayabilir, ancak
kanama riski artar. Sekonder ITP, primer ITP haric tim immun aracili
trombositopenilerdir[4]. Trombositopenin patolojik smiflandirmas1 Tablo 2.1°de

verilmistir[3]. Sekonder ITP nedenleri Tablo 2.2°de verilmistir[2].



Tablo 2.1 Trombositopeni nedenleri

1) Yalanci trombositopeni

Kanda dev trombositlerin olmasi, EDTA’ya
bagli agliitinasyon, trombosit satellitizmi ve
GPIIb-IIIa antagonistlerinin kullanilmast

2) Trombosit yapiminin bozulmasi

a. Konjenital nedenler: Amegakaryositik
trombositopeni, MYH9-ile iligkili
trombositopeniler (May Hegglin anomalisi,
Fechtner sendromu, Ebstein sendromu ve
Sebastian sendromu), Bernard Soulier
sendromu, ailevi akdeniz
makrotrombositopenisi, gri trombosit sendromu,
TAR sendromu, Tip IIb-von Willebrand
hastalig.

b. Edinsel nedenler: Kemik iligini infiltre eden
hastaliklar, miyelodisplastik sendrom, aplastik
anemi, kemoterapi, radyoterapi, infeksiyon
hastaliklar1 (HIV, parvoviriis, CMV, tiiberkiiloz,
bruselloz ve digerleri), B12 vitamini ve folik
asit eksiklikleri, paroksismal nokturnal
hemoglobiniiri.

3) Trombosit yikiminin artmasi

a. Immun yikima bagli trombositopeni:

i. Otoimmun trombositopeni: Immun
trombositopeni (ITP), sekonder (gebelik,
infeksiyonlar, kollajen doku hastaliklari,
lenfoproliferatif hastaliklar ile birlikte gelisen)
immun trombositopeni.

ii. Alloimmun trombositopeni: Neonatal
trombositopeni ve posttransfiizyon purpura
iii. Ilaca bagli trombositopeni

b. Immiin olmayan trombosit yikima:
i.Trombotik mikroanjiyopatiler: Trombotik
trombositopenik purpura, hemolitik iiremik
sendrom, gebelikle iliskili trombotik
mikroanjiyopati

ii. Dev hemanjiyomlarda trombosit yikim1
(Kasabach-Merritt fenomenti)

iii. Tiiketim koagiilopatisi

iv. Yabanci ylizeylerin trombositleri
pargalamasi

v. Hemofagositozis

4) Trombositlerin anormal dagilim

a. Hipersplenizm
b. Hipotermi
c. Masif transflizyon




Tablo 2.2 Sekonder Trombositopeni nedenleri

1) Otoimmun Hastaliklar Sistemik lupus eritematozus,
antifosfolipid sendromu vb.
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) Immun Yetersizlik Sendromlar: Yaygin degisken immun
yetmezlik(CVID) ve diger immun
yetersizlikler

6) Lenfoproliferatif Hastahklar kronik lenfositik 16semi, lenfomalar

7) Solid Tiimorler Prostat, akciger, meme, gastrointestinal
kanserler

8)Transfiizyon (Post-Transfiizyon

Purpura)

2.1.Epidemiyoloji

ITP hakkinda literatiirde yer alan ¢alismalarin farkli toplumlarda, farkli yas
gruplarinda ve farkli trombosit sinir degerleri temel alinmasi neticesinde genis bir insidans
orant mevcuttur. Rapor edilen insidansin, 1970'lerde otomatik trombosit sayimu ile birlikte
artt1g1 goriilmiistiir; bu artis, ITP insidansinda gercek bir artistan ziyade trombositopeninin

rastlantisal bulgusundaki artistan kaynaklaniyordu [5, 6].

Yayinlanan raporlarin gézden gegirilmesi ile rutin tam kan sayimlarinda her yil
yaklasik insidans 100.000 kiside 1-5 olarak belirlendi. Bu tahmin Avrupa'dan {i¢ biiyiik
retrospektif calismaya ve Kore'den bir calismaya dayanmaktadir [5-8]. ITP yetiskinlerde
siklikla kronik bir hastaliktir, bu nedenle prevalans insidansi1 asmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri'nden yapilan bir incelemede, prevalans ¢ocuklarda 100.000'de yaklasik 8 ve
yetiskinlerde 100.000'de 12 idi [8].

Diger caligmalar, ITP'li bireylerin beste biri ve {igte birinin tani aninda
asemptomatik olacagini tahmin etmektedir (yani, rastlantisal bir trombositopeni bulgusu
nedeniyle teshis edilmistir). Bu nedenle, semptomatik hastalik insidansiin ¢ok daha
diisiikk olmas1 muhtemeldir [9, 10]. Fransiz Ulusal Saglik Sigortast Sisteminden kronik

tedavi ve/veya hastaneye yatis gerektiren ITP wvakalariyla sinirli bir veri tabani



incelemesinde, genel insidans 100.000 kiside yilda 2,9 iken; 75 yasindan biiytik erkeklerde
kisi say1s1 100.000'de 9 idi. [11]. Diger ¢aligmalar da artmis yasla birlikte ITP insidansinin
arttigini ve > 70 yas arasindaki bireylerde erkek baskinligini belgelemistir[8-12].

Erkeklerde > 70 yasimn tstiinliigiiniin yan1 sira, ITP'nin genellikle gen¢ kadinlar:
etkileyen bir durum oldugu diisliniilmektedir. Baz1 calismalar, geng erigkinlerde kadin

hakimiyetini desteklerken, bazilar1 ise desteklememektedir [5, 8, 10].
2.2. Patofizyoloji

Birincil immiin trombositopeni veya idiyopatik trombositopenik purpura (ITP),
hizlandirilmis trombosit yikimi ve bozulmus trombosit iiretimi nedeniyle izole edilmis
trombositopeni ile karakterize edilen bir otoimmiin hastaliktir. GPIIb / [1la ve GPIb / IX
kompleksleri gibi trombosit yiizeyindeki glikoproteinlere kars1 otoantikorlar, T hiicresi
aracili sitotoksisite gibi otoantikordan bagimsiz mekanizmalarin da rol oynayabilmesine
ragmen, hem trombosit yikimimda hem de bozulmus trombosit iiretiminde 6nemli roller
oynar. Otoantijenik epitoplarin lokalizasyonunda ve ITP hastalarinda T hiicresi
fonksiyonel anormalliklerinin karakterizasyonunda son gelismeler bu hastaligin
patofizyolojisi anlayisimizi gelistirmistir. Her ne kadar kortikosteroidler ve splenektomi
ITP tedavisinin merkezinde kalmasina ragmen yeni bir ilag sinifi olan trombopoietin
reseptorii agonistleri (TPO-RA) ve rituksimab refrakter ITP hastalar1 i¢in tedavi
seceneklerini biiyiik 6l¢iide genisletti. Dahasi, TPO-RA'larin ITP hastalarindaki basarisi,
bozulmus megakaryositopoezin neden oldugu trombosit iiretiminin azalmasinin ITP'de

onceden bilinenden daha biiyiik bir rol oynadigin1 gostermektedir[ 13].

Patofizyolojide B hiicre anormallikleri ve anti trombosit antikorlarin tiretimi, T
hiicre anormalikleri ,hizlanmis trombosit temizleme mekanizmasi ve bozulmus

trombosit liretimi rol oynamaktadir[13].

1970'lerde ve 80'lerde yapilan sonraki ¢caligsmalar, 6zellikle GPIIb / Illa ve / veya
GPIb / IX olmak iizere trombosit yiizeyindeki glikoproteinlere karsi IgG antikorlar:
oldugu disiintilen plazma faktorlerini ortaya koydu[l4]. Her ne kadar plazma
otoantikorlar1 klinik olarak alakali olsa da, anti-trombosit otoantikorlar1 trombositle
iligkili formda plazma formundan daha sik saptanir. Platelet iliskili otoantikorlarinin
seviyeleri plazma otoantikorlarminkilerle degil ITP'min klinik seyri ile iliskilidir.
Yapilan ¢alismalarda ayrica ITP'deki serumlarin GPIIla'nin sitoplazmik alanina ve/veya

sitoplazmik proteinlere karsi antikor icerebilecegini gosterilmistir[14, 15].Platelet



antikorlari(PA) anti-GPIIb/Illa ve anti-GPIb/IX antikorlar1 kronik ITP hastalarinda
sirastyla % 43-57 ve % 18-50 oraninda tespit edilmistir[15, 16]. Kronik ITP(cITP
)hastalarinin splenositlerden yapilan fajlar kullanilarak Fab bolgesi immiinoglobiilin
(Ig) genetik analizi, cITP'deki antiplatelet otoantikorlarinin olduk¢a sinirli Ig degisken
bolgeleri kullandigini gostermistir[17]. Ayn1 zamanda PA anti-GPIIb/ IIla antikorlarinin
cogunun sinirl j/k zincir kullanimi gosterdigini de gosterilmistir[18, 19]. Bu veriler
ITP'deki antijenik repertuarin oldukca sinirli oldugunu ve anti-trombosit antikorlarinin
bircok ITP hastasinda siirli B hiicre klonlarinda iiretildigini gostermektedir. Insan
bagisiklik yetmezlik virlisii(HIV), Hepatit C viriisi(HCV) ve Helikobacter pylori (H.
pylori) ile iliskili ikincil ITP'de trombosit antikorlarinin bu patojenlerle capraz
reaktivitesi bildirilmistir[20-22]. Bu ikincil ITP'ye benzer olarak, sinirli trombosit
glikoprotein bolgeleri olan bilinmeyen patojenlerin molekiiler taklit¢iligi, birincil ITP'de
otomatik reaktif B hiicresi klonlarinin genislemesini tetikleyebilir ve B hiicresi
klonlarindan otoantikor {retimi, acgiklandig1 gibi T hiicresi anormalliklerinden

etkilenebilir[13].

Kuwana ve digerleri cITP hastalarinda kriptik GPIIb / I1la epitoplarina kars1 oto-
reaktif T hiicre klonlarinin varligini géstermistir[23]. Diger ¢calismalar, cITP hastalarinin
dengesiz bir Thl / Th2 orani[24], Th17 hiicrelerinde ve IL17 seviyelerinde artig[25],
oligoklonal T hiicrelerinde artig[26] ve otolog trombositlere karsi sitotoksik T
hiicrelerinin varligin1 gosterdigini gostermistir[27].ITP hastalarinda Treg sayisinda
azalma ve / veya Treg fonksiyonunda bozulma oldugunu gostermistir [28, 29]. Cok
yakin bir zamanda, Nishimoto ve ark., Treg eksikligi olan farelerin yaklasik % 40'min,

5 hafta kadar siiren trombositopenik oldugunu gosterdi[30].

GPIb / IX ve GPIIb / lla'nin ifade seviyeleri megakaryositlerin olgunlagma
siirecinde arttigindan, trombosit karsit1 antikorlarin GPIb / IX ve / veya GPIIb / Illa'ya
kars1 megakaryositlere ve ayrica trombositlere saldirmasi ¢ok kolaydir[31]. Hiicreler
ITP hastalarinda anti-GPIb / IX ve GPIIb / Illa'ya kars1 otoantikorlarin megakaryosit
iretimini ve olgunlagmasini azalttigin1 géstermistir[32, 33]. Aksine Yang ve ark., cogu
ITP plazmasinin megakaryosit miktarini arttirdigini, ancak megakaryosit olgunlagsmasini
bozdugunu, o6nemli Ol¢lide daha az poliploidi hiicreleri ve trombosit salinimini
sagladigini ve bu olgunlasmamis megakaryositlerde hiicre apoptozunun inhibe edildigini
gosterdi[34]. ITP hastalarindaki megakaryositler kemik iliginde sitotoksik T hiicreleri
tarafindan da saldiriya ugrayabilir [35].



ITP'li hastalarin megakaryositleri normal olmayip elektron mikroskobik
incelemelerde anormal apopitoz ve ITP hasta plazmasi ile yapilan hiicre kiiltiirii

calismalarinda megakaryosit biiylimesinde bozulma gosterilmistir [36].

Trombopoetin(TPO), trombosit iiretiminin ana fizyolojik diizenleyicisidir.
Translasyonel veya posttranslasyonel regiilasyon olmadan karacigerde baskin olarak
stirekli sentezlenir ve salgilanir [37, 38]. Plazma TPO seviyesi, trombositlerde veya
megakaryositlerde TPO reseptoriine baglanarak TPO tiiketimi ile diizenlenir. Trombosit
kiitlesi arttiginda, TPO'nun megakaryositlere goreceli miktar1 azalir ve trombosit
iiretiminin baskilanmasina neden olur. ITP'de orta derecede bozulmus trombosit {iretimi
ile birlikte degerlendirldiginde nispeten diisiik TPO seviyeleri, ITP'nin TPO-RA'larla
tedavi i¢in iyi bir aday olabilecegini gostermektedir[39, 40].

2.3. Tam

ITP tanisi, trombositopeninin sekonder nedenlerinin dislanmasi ile konur . ITP'y1
kesinlestirmek i¢in hicbir tani testi bulunmadigindan. ilk 6ykii ve fizik muayene, kanama
kanitlarmi belirlemeyi ve diger trombositopeni veya ikincil ITP nedenlerini diglamay1
amaglamalidir[1]. Tan1 swrasinda mutlaka degerlendirilmesi gereken basamaklar Tablo

2.3.1°de belirtilmistir[ 1, 2]:



Tablo 2.3.1 immiin trombositopeni siiphesi olan hastalarda yapilan incelemeler

Trombositopenili hastalarda yapilan
incelemeler

Trombositopenili hastalarda yapilan
incelemeler

Tam kan sayimu, retikiilositler, trombosit
hacmi ve kan filmi

Bobrek, karaciger ve kemik profili
Immiinglobulinler

Lenfosit altkiimeleri

Seyreltmek Russell zehiri engerek testi
Anti kardiyolipin antikoru

ANA = ds DNA ve ENA

Tiroid fonksiyon testleri

Hepatit B

Hepatit C

Insan bagisiklik eksikligi viriisii
Helicobacter pylori antijen testi

Ultrason taramasi karin (karaciger hastaligi,
splenomegali)

Kemik iligi muayenesi

Antiplatelet antikorlari
Sitomegaloviriis PCR (kan ve idrar)
Epstein - Barr viriisiit PCR
Trombositopeni nedenleri i¢in genetik
tarama

Trombopoietin seviyeleri

ANA, anti - niikleer antikor; dSDNA, ¢ift sarmallt DNA; ENA, ¢ikarilabilir niikleer
antijen; PCR, polimeraz zincir reaksiyonu

Persistan veya kronik hastahgy, atipik
hastalig1 veya refrakter hastaligi olan
hastalarda yardimci olabilecek
arastirmalar

Kemik iligi incelemesi 65 yas iistii hastalar; atipik 6zelliklere, kan filmindeki
anormalliklere veya diger tam kan sayimi anormalliklerine sahip hastalar; lenfadenopati
/splenomegali varligi; intravendz immunglobulin(IVIG) ve steroidlere uygun yanit
vermeyen hastalara dnerilmektedir. Ayrica TPO - RA'lar1 kullanmadan 6nce ve israrct
ITP'li hastalarin cogunda kemik iligi muayenesi yapilmasi énerilmektedir[41]. Antiplatelet
antikor testi, hastalarin ¢ogunda ITP tanis1 i¢cin endike degildir ve hem Amerikan
Hematoloji Birligi(ASH) hem de Uluslararas1 Calisma Grubu(IWG) kilavuzlari ITP tanisi

icin antiplatelet antikorlariin rutin testini 6nermemektedir[1, 2].

2.4.Klinik

Hastalik genellikle sinsi baslangicli olup yetiskinlerde kronik bir seyir

izlemektedir. Hastalarin biiyiik bir kism1 asemptomatik olup rutin kan tetkikleri sirasinda



tan1 almaktadirlar. Hastaligin belirti ve bulgular1 trombosit sayisi ile iligkilidir. Hastalik
belirtileri arasinda siklikla petesi, purpura, ekimoz, epistaksis ve agiz i¢i biilloz kanama
odaklar1 izlenebilmektedir. Nadir de olsa hayati tehdit eden asikar gastrointestinal,
genitoiiriner ve intrakranial kanama gozlenebilmektedir[41]. ITP hastalarinda kanama
riski ve siddeti yasla birlikte artar ;6liimciil kanama riski <40 yas hastalarda % 0,4/y1l
artarken , >60 yas grubunda %13/y1l artar[42, 43].Yapilan bir calismada siddetli kanamasi
olan yetiskinlerin orani intrakraniyal kanama olanlarda % 1,4; intrakraniyal olmayan
siddetli kanama % 9,6 idi[44]. ITP'li 269 hastay1 igeren prospektif bir kayitta 152'sinde

(%57), cogu cilde veya agiza lokalize olan ciddi kanama olaylar1 vardi[45].

ITP’li hastalarda yorgunluk sik goriilen bir semptomdur. ITP'deki yorgunlugun
nedenleri tam olarak anlasilmamistir. Bazi uzmanlar katkida bulunan faktorlerin iliskili
kosullar1 ve komorbiditeleri (6rnegin, sistemik lupus eritematozus [SLE], hipotiroidizm),
aktivite kisitlamalarmi, tibbi tedavilerin yan etkilerini (6rnegin, glukokortikoidlerden
uyku bozuklugunu), yasliligi, otonom disfonksiyon ve / veya proinflamatuar sitokinlerin
neden oldugu olumsuz etkiler ve daha yiiksek stres diizeyini igerebilecegini ileri

siirmiiglerdir. [46, 47].

2.5. Terminoloji

1) ITP Kisaltmasi: Purpura hastalarin biiyiik bir kisminda olmadig1 i¢in ITP
immun trombositopeni’nin kisaltmas1 olarak kabul edilmistir. ‘Idyopatik * terimi yerine
‘primer’ terimi kabul edilmistir.

2) ITP’de trombositopeni esik degeri 100 x10°/L olarak kabul edilmistir.

3) ITP etyolojide rol oynayan faktdrlere gére primer ve sekonder ITP olarak iki
gruba ayrilmistir.

a.Primer ITP: Primer ITP, tek basina trombositopeni (trombosit degeri
<100x109/L) ile seyreden otoimmun bir hastaliktir. Otoimmun, trombosit yikimina bagli,
kazanilmis bir trombositopeni tablosudur. Primer ITP teshisi, bir dislama tanisidir ve
trombositopeni yapan diger sebeplerin bulunmadiginin gosterilmesi gerekir. Klinik ve
laboratuvar olarak kesin ITP tanisin1 koymak miimkiin degildir .

b.Sekonder ITP: Primer ITP disindaki biitiin immun trombositopeniler bu
gruptadir. Tanimlarken neden olan durum parantez i¢inde yazilir, ‘sekonder iTP (SLE ile

iligkili)’ gibi. ilaca bagl trombositopeni, kronik karaciger hastaligy/ hipersplenizm, kemik
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iligi supresyonu ya da enfeksiyona bagl durumlarda trombosit degerlerinde gecici diisme
olabilir .

4) ITP evreleri yeniden tanimlanmustir:

a. Yeni tan1 konmus ITP: Tanidan itibaren ilk 3 ay1 kapsar.

b. Persistan (israrc1) iTP: Tanidan itibaren 3-12 aylarda olup spontan remisyona

girmeyen veya tedavi kesildiginde remisyonda kalamayan olgular1 kapsar.

c. Kronik ITP: 12 ay veya daha fazla siiren ITP bu grupta tanimlanr.

5) ITP siddeti: Klinik olarak anlamli kanama bulgular1 olan olgular agir iTP olarak
siniflanmaktadir

6) Tedaviye yanitin tanimlanmasi: Yanit i¢in kanama bulgularinin olmamasi
gereklidir.

a. Tam yanit: Trombosit sayis1 >100x10°/L olmas1

b. Yanit: Trombosit sayis1 30-100x10°/Lolan ve baslangic¢ trombosit sayismin en
az 2 katina ulasmis olgular

c. Yanitsiz: Trombosit sayis1 <30x10%/1 olan ve baslangi¢ trombosit sayismin 2
katina ulagsamamis olgular.

d. Kortikosteroid bagimlilig1: Trombosit say1sr>30x10°/1 olmas1 veya kanamanin
onlenebilmesi i¢in devamli veya aralikli olarak en az 2 ay kortikosteroid kullanmasi
gereken olgular. Bu olgular yanitsiz kabul edilir.

e. Refrakter ITP: Bu tanimlama igin iki gereklilik mevcuttur: Birincisi splenektomi
uygulanmis olmalidir. Ikincisi splenektomi sonrasi trombositopenik seyreden hastada
kanama bulgular1 veya tedaviyi gerektirecek klinik kosullar olmalidir.

f. Bir veya daha fazla ilaca yanitsiz ITP: Splenektomi yapilmamis/yapilamamis bir
ITP hastasinda bir ¢ok tedavi sekline (kortikosteroid, IVIG, immunosupresifler v.b.)

yanitsiz trombositopeni bulunmasi olarak tanimlanir[3].

2.6.Tedavi

Tim ITP hastalarinin bir tedaviye ihtiyaci yoktur ve tedaviye baslama karari
diistik trombosit sayilarinin her zaman kanama belirtileriyle iliskili olmadig1 goz oniine
alindiginda, trombosit sayis1 ve kanama semptomlarina dayanir[48]. Artmis yas,
komorbiditeler(kontrolsiiz hipertansiyon), antiplatelet ve/veya antikoagiilan tedavi
gereksinimi veya baska nedenlerle (6rnegin meslek ve yasam tarzi) daha yiiksek trombosit
sayis1 gerekliligi , cerrahi, travma, enfeksiyon gibi bireysel 6zellikler de tedavi kararinda

g6z Onlinde bulundurulmalidir[41, 49]. Hayati tehdit edici kanamalar1 onlemek i¢in
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trombosit sayis1 <10x10%/L oldugunda tedaviye baslanmas1 gerekir. Bir trombosit sayis1
>30 x 10°/L yerine giivenli kabul edilir ve genel olarak, trombosit sayis1 30x10°/L'yi asan
hastalar kanamaya neden olabilecek bir prosediir veya aktivite gegirmedikleri siirece
(temas sporlar1 dahil) tedavi gerektirmezler[1, 49]. Trombosit sayis1 10 ile 30x10°/ L
arasinda oldugunda, baslama karar1 ve tedavi se¢imi bireysel Ozelliklere daha fazla
baghdir: temel olarak kanama semptomlari, komorbiditeler ve tedaviyle iligkili toksisiteler
g6z Oniinde bulundurulmalidir[41]. Eriskinlerde spontan remisyonlar ortaya c¢iksa da,
yetiskinlerde ¢ocuklara gére daha az yaygindir [1].T1bbi islem geciren hastalar i¢in, 6nce
asagidaki trombosit say1 hedeflerine ulagilmasi 6nerilmektedir[49]:

e Dis Hekimligi >20x10°/L

e Dis cekimi ve bolgesel dis blogu >30x10°/L

e Mindr cerrahi >50x10%/L

e Major cerrahi >80x10°/L

e Normal vajinal dogum >50x10°/L

e Sezaryen bdliimii >80x10°/L

2.6.1. Birinci Basamak Tedavi

Yeni tan1 almig ITP hastalar1 i¢in birinci basamak tedavi stratejileri arasinda
kortikosteroid , IVIG ve Intravendz anti-D bulunur. Yetiskin ITP tedavisinde kullanilan
kortikosteroidler arasinda yiiksek doz deksametazon ve prednizon bulunur[l, 2, 49].
Yapilan son caligmalar birinci basamakta, yiiksek doz deksametazon (HD-DXM),
rituksimab veya TPO-RA kullanilarak tedavinin yogunlastirilmasinin artmis remisyon

oranlar1 ile sonuglanabilecegini gostermistir[50].

Kortikosteroid

Kortikosteroidler primer ITP i¢in oral prednizon (veya prednizolon), intravendz
(iv) metilprednizolon ve iv veya oral deksametazonu igeren ilk basamak tedavidir[1, 2].
Prednizon, uzun siiredir yeni tan1 almis ITP i¢in standart ilk tedavi secenegi olmustur.

Prednizonun oral yolla 2-4 hafta siireyle 1 mg / kg / giin dozunda uygulanmasini
ve ardindan hizla doz azaltilmasi 6nerilmektedir. Prednizonun dozu minimum dozuna
(<15 mg/ giin) diistiriilmelidir. Minimum doz yanit1 koruyamiyorsa, ikinci basamak tedavi

diisiiniilmelidir. 4 hafta sonra yanit vermeyen hastalarda prednizon hizla kesilmeli ve
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durdurulmalidir[49, 51, 52]. En 6nemli komplikasyonlar1 kilo artisi, kan sekerinde
yiikselme, hipertansiyon, psikoz ve osteopenidir[53].

Yiiksek doz deksametazonun (HD-DXM) 4 giin boyunca 40 mg / giin dozunda
uygulanmasini 6nerilmektedir. Semptomlar ilk kiirden diizelmezse, 15 giin sonra bagka bir
tedavi verilebilir. Son arastirmalardan elde edilen sonuglar, yeni tani1 alan ITP hastalarinda
HD-DXM ile hem yiiksek yanit orani hem de 6nemli 6l¢iide siirdiiriilebilir yanit orani elde
edilebilecegini gostermektedir[54, 55]. HD-DXM'nin, daha yiiksek yanit orani, tam cevap
(CR) insidans1 ve tedavi edilen hastalarda da yanit siiresinin daha kisa oldugunu
gostermistir[56]. >60 yas hastalarda HD-DXM daha iyi tolere edilmektedir. En sik goriilen
yan etkiler  hiperglisemi, hipertansiyon, uykusuzluk, kilo alimi ve duygudurum

bozukluklaridir[56].

IVIG

IVIG, ITP'de otuz yildan fazla bir siiredir kullanilmaktadir. Yeni tan1 alan ITP
hastalarinda IVIG’in kortikosteroidlere gore ilk yanit siiresi daha kisadir[57]. Trombosit
sayismin hizla artmasi gereken hastalarda veya ongoriilebilir kanama oldugunda IVIG
tercih edilir. IVIG kullanimi i¢in uygun senaryolar, 6rnegin; siddetli ITP'nin acil tedavisi
icin, glukokortikoidlere karsi tolerans gostermeyen hastalar, splenektomi Oncesi,
dogumdan once veya diger ameliyatlardir. 5 giin boyunca 400 mg/ kg/giin veya bir doz
1000 mg/kg seklinde kullanilmasi1 6nerilmektedir. Gerekli oldugu diisiiniilityorsa bir doz
daha 1000 mg/kg bir giin daha verilebilir[49].

IVIG tedavisi pahalidir ve gesitli yan etkilerle iliskili olabilir. En yaygin yan etkiler
bas agrisi, bulanti, kizarma, ates, halsizlik ve ishaldir. Ciddi komplikasyonlar nadir
gortiliir; anafilaksi, hemoliz, aseptik menenjit, tromboz ve bobrek yetmezligini icerir[58].
IgA igeren IVIG preparatlar1 konjenital IgA eksikligi olanlarda anafilaktik reaksiyona
neden olabilir[49] .Yaslilarda tromboz riski ve bobrek yetmezligi gibi yan etkiler daha sik
gorlilmektedir. Yas, arteriyel veya vendz tromboembolik olaylar i¢in en onemli risk
faktorii gibi goriinmektedir ve akut bobrek yetmezligi i¢in predispozan faktorlerden
biridir[59]. Yashlarda giinliik olarak daha diisiik bir doz tercih edilir. Bol miktarda
hidrasyon ve bobrek fonksiyonunun izlenmesi ile birlikte 0,4 g/kg 1-5 giin

onerilmektedir[41, 60].
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Anti-D Anti-Rh(D) (Anti-D, Winrho, Rhogam, Rho(D) immun Globulin

Intravendz anti-D, Rh (D) pozitif splenektomize olmayan hastalarda kullanilir. %
80’e varan yiiksek yamit oranlar1 ve IVIG'ye kiyasla daha uzun yanit siiresi
saglamaktadir[61]. Ozellikle cocuklar i¢in ve HIV ile ilgili ITP'de faydalidir, burada uzun
yanit siiresi saglayabilir ve kullanimi IVIG'den daha kolaydir[62, 63]. Yan etkileri,
intravaskiiler hemoliz , yaygin intravaskiiler pihtilasma ve akut bdbrek
yetmezligidir[64].Yan etkilerin goriilme sikligi dogru kullanildigi ve steroidler ile
premedikasyon yapildig: siirece, steroidler veya IVIG'den kaynaklanan yan etkilerden

farklt degildir[65, 66].

2.6.2. Eriskin ITP Hastasinda ikinci Basamak Tedavi

Hastalarin ¢ogu birinci basamak tedaviden sonra niiks eder ve sonraki tedaviye
ihtiyag duyar. Ikinci basamak tedavinin amaci, az toksik maruziyet ile giivenli bir
trombosit sayisinin elde edilmesidir. Farkli etki bicimlerine sahip ¢esitli tedavi secenekleri
mevcuttur, ancak bugiine kadar tedavi sirasim1 yonlendirebilecek bir kanit yoktur[1].
Yetiskin ITP icin ikinci basamak tedavi stratejileri arasinda splenektomi, rituximab,
trombopoetin reseptér antagonisteleri(TPO-RA) ve diger ajanlar(danazol, dapsone ,
mikofenolat mofetil , azatiyopiirin gibi) bulunur. ITP hastalar1 TPO-RA, rituksimab ve
splenektominin kanitlar1 daha fazla oldugundan diger ikinci basamak tedavi ajanlarma

kiyasla bu ajanlar oncelikli olarak 6nerilmektedir[1, 2, 49, 67].

Splenektomi

Splenektomi, ITP'nin ¢oklu patofizyolojik mekanizmalarint hedef alan, kiiratif
amagli yapilan ikinci basamak tedavi yontemidir[68]. Son veriler <% 25 ITP hastasinin
splenektomi oldugunu ve % 60 -% 70 5 yillik yanit oranlar1 oldugunu gostermektedir
[69, 70]. Splenektomi tipik olarak tanidan en az 6 ay sonra yapilmasi dnerilmektedir[1].
Splenektomiden sonra hastaligin daha hafif bir seyir izledigi ve tibbi tedaviye daha iyi
yanit verdigi gorilmiistiir[68]. Splenektomi su durumlarda yapilmalidir: kortikosteroid
tedavisi basarisiz oldugunda, 6 aydan fazla bir siiredir ITP teshisi , prednizonun dozunun
glinde 15 mg' astiginda veya hastanin kortikostreidlere kontrendikasyonu oldugunda.
Splenektomiye cevap veremeyen veya ilk miidahalenin ardindan niiks eden hastalarda
aksesuar dalak varlig1 diisiiniilmelidir[57]. Splenektomi diisliniilen hastalarda, indiyum
isaretli -platelet sekestrasyon taramasi yapilmasi Onerilmektedir. Baskin splenik

sekestrasyonu olan hastalarda remisyon orani yaklasik %90 gibi goériinmekteyken , miks
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yani hem karaciger hem de dalak yikimi olanlarda remisyon sansi %40 olarak
gosterilmistir. Ancak bu test diinya capinda sadece birka¢ merkezde mevcuttur[71, 72].

Yaslilarda splenektominin, arteriyel ve vendz trombotik olay gibi komplikasyonlar
normale gore daha c¢ok artis gostermektedir. Ayrica, bu grupta etkinliinin gencglere gore
diisiikk oldugu gbz Oniine alindiginda, splenektomi yapma kararinin tedavilere cevap
vermeyen secilmis hastalarda alinmalidir[73].

Splenektomi komplikasyonlar1 ; enfeksiyon riskinde artma (ilk 90 giinde 5-30 kat
artis ve yasam boyu 1-1 kat artis, invaziv bakteri enfeksiyonu ve sepsis riski), tromboz
riski (genel popiilasyona kiyasla 30 kat artis) pulmoner hipertansiyon ve acil postoperatif
komplikasyonlardir[74].Kapsiillenmis ~ bakterilerin ~ (Streptococcus  pneumoniae,
Meningococcus ve Haemophilus influenzae) neden oldugu sepsis, splenektomi sonrasi en
korkulan komplikasyondur ve mortalite oran1 % 40-50 civarindadir. En az iki ¢aligmada,
ileri yas ve komorbiditelerin splenektomi sonrasi uzun yillar devam eden sepsis riskinin
artmasi ile iliskili oldugu bildirilmistir [67, 74].Kapsiillenmis bakterilere karsi asilama
zorunludur ve ameliyattan en az 4 hafta 6dnce yapilmali, hastalar enfeksiyon riski ve
enfektif semptomlar1 hafife almamanin 6nemi konusunda egitilmelidir. Bu asilar,
splenektomiden 6 ay Once rituksimab alan hastalarda etkili olmayabilir[75]. Uzun siireli

antibiyotik profilaksisinin yarari tartigmalidir ve kullanimi 6nerilmemektedir[2].

ITP i¢in splenektomi oranmi diinya capinda diismektedir ve birgok hasta TPO
reseptorii agonisti dahil diger tedavi yoOntemlerini deneyene kadar splenektomiyi
ertelemekte fayda saglanacaktir. Uluslararas1 Konsensus belgesinin yayinlanmasindan bu

yana splenektomi oranlarinda % 10'luk bir diisiis gostermistir[2].

Rituksimab

Rituksimab ~ Anti-CD20 monoklonal antikoru (rituximab) kimeriktir.
Splenektominin yani sira, rituximab ITP i¢in potansiyel bir tedavi secenegi olarak
goriilebilir. Rituximab, steroidlere cevap vermeyen, giivenli bir trombosit sayisini
korumak icin yiiksek dozda steroid gerektiren ve diger ajanlara tolerans gostermeyen
hastalarda faydalidir. Hastalar1 en az bir yil hastane yatisini engelleyebilir[76, 77].
Rituksimabin ilk cevap oranlar1 % 60 civarindadir, ancak 2 yilda % 40'a ,bes yil sonra

yaklasik % 20-30'a diismektedir[77, 78]. Yanitlar gen¢ kadinlarda ve persistan fazda
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tedavi edilen hastalarda daha iyi gibi goriinmekle birlikte, yanit1 dngoren baska bir
immiinolojik veya klinik faktor yoktur[77, 79].

Rituximab tedavileri genel olarak haftada 375 mg/m*de 4 hafta boyunca
intravenoz olarak kullanilir [76-78, 80-84]. ITP hastalarinin yaklasik % 60'inin rituximaba
yanit verdigini ve hastalarin yaklasik% 40'inda tam yanit elde edildig gosterilmistir[81].
Cevap siiresi yaklagik 4-8 haftadir[81, 85]. Diisiik rituximab dozu 4 hafta, haftada 100 mg
esit etkinlik gosteri; ancak daha uzun siirede yanit vermektedir[86, 87].

B hiicresinin titkenmesi, tedaviden sonra en az 6 ay siiren bozulmus as1 yanitlarina
neden olabilir, bu nedenle kapsiillenmis bakteri asilar1 bazi hastalarin splenektomi
gerektirecegi diisiiniilerek rituksimab uygulamasindan 6nce yapilmalidir[88]. Tedavi
oncesi immiinoglobulin diizeylerinin test edilmesi dnerilmektedir [89]. Onemli olarak,
rituximab HBV reaktivasyonu riski ile iliskilidir ve latent HBV enfeksiyonu olan hastalar
lamivudin profilaksisi almalidir[90]. Progresif Multifokal Lokoensefalopati(PML) ve ge¢
baslayan notropeni; lenfoma hastalarinda rituksimab tedavisine bagli nadir goriilen

komplikasyonlar olarak tanimlanmistir[91] .

Trombopoetin reseptor agonistleri(TPO-RA)

Ikinci basamak ITP tedavisinin diizenini degistiren en son klinik gelisme, TPO-
RA'dir. Trombopoietik maddeler arasinda rekombinant insan trombopoietini (rhTPO),
eltrombopag ve romiplostim bulunur[92]. Her ikisi de yiliksek yanit oranlarina (>% 80) ve
iyi glivenlik profiline sahiptir[93, 94]. Bu ajanlarin karsilastirmali randomize ¢alismalar1
yoktur. Dolayli bir karsilastirmada, iki ila¢ toplam cevap, cevap siiresi, kurtarma
tedavisine ihtiyag¢, kanama insidansi ve yan etkiler agisindan esdeger sonu¢ vermektedir.
Bu ilaglarin uygulama yollar1 farklidir; eltrombopag oral alinirken romiplostim haftada bir
subkutan olarak uygulanmaktadir[95]. iki TPO-RA arasindaki se¢im, farkli uygulama
yoluna, gida ve diger ilaglarla etkilesime dayanir. Romiplostim kendi kendine enjeksiyon
veya ila¢ almak icin haftalik bir hastaneye erigim, bakici olmayan yaslh hastalar i¢in bir
sorun teskil edebilir; ancak romiplostim'in gida etkilesimi yoktur ve yeterli yardimi olan
hastalar i¢in en uygun segenegi temsil eder. Eltrombopagin oral alinmasi giinliik kullanimi
kolaylastirir ;ancak temel sikintilari, bilissel bozuklugu, zayif uyumu olan yaslh hastalar
ve diyet kisitlamalary, ilag etkilesimleri (proton pompasi inhibitorleri gibi antasitler dahil)
problem teskil etmektedir[73].

Eltrombopag dozu giinde 25 mg olarak baslanmalidir, daha sonra doz trombosit

sayisina gore ayarlanmalidir (trombosit sayisin1 > 50x10°/L tutmak icin). Trombosit sayis1
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200x10° / L'yi gecerse tedavi kesilmelidir. Maksimum doz 75 mg/giindiir. 1 ay sonra 75
mg/gilin'de yanit alinmazsa, tedavinin basarisiz oldugu kabul edilir. Hastalarin karaciger
fonksiyon testleri izlenmelidir[96-99]. Eltrombopagn ilk yanit siiresi yaklasik 12
glindiir[ 100]. Eltrombopag ile tedavi edilen ITP hastalarinda, tromboembolik olaylarin
orani ortalama %3.2’dir. Kemik iliginde retikiilin lifi olusumunda klinik olarak anlamli
bir artisla iligkili degildir. En sik goriilen advers olaylar bas agrisi, nazofarenjit, iist
solunum yolu enfeksiyonu ve yorgunluktur[99].

Romiplostim 1 pg/kg doz ile baslanir haftalik olarak bir dozaj algoritmasina gore
maksimum 10 pg/kg'lik bir doza yiikseltilebilir. 10 pg/kg ile 4 hafta sonra cevap
verilmezse, tedavinin basarisiz oldugu kabul edilir[94, 101-105]. Trombosit sayisi
100x10°/L'yi gecerse tedavi kesilmelidir[106] .Kemik iligi retikiilin lifi olusumunun
goriilme sikl1g1 %1.3 ve tromboembolik olay %5.5 olarak gdsterilmistir[105, 107]. En s1ik
advers etkiler bas agrisi, kontiizyon, burun kanamasi ve nazofarenjittir[107].

TPO-RA'lar iyilestirici ajanlar degildir ve genellikle kesildiginde trombosit say1s1
diiser, ancak son raporlar hastalarin% 10-30'unda ila¢ kesildikten sonra yanitin devam
ettigini gostermistir[100, 108]. flacin kesilmesinden sonra uzun vadeli cevabi dngdren
herhangi bir faktdr bulunamamistir. Yanit vermeyen, trombosit sayisinda genis
dalgalanmalar olan veya bir ajana karsi toleransi olmayan hastalarda diger TPO-RA

ajanina gecilebilir ve daha iyi bir cevap alabilir[109].

2.6.3. Eriskin ITP’de Diger Tedaviler

Diger ajanlar Azatiyoprin, siklosporin A, danazol, mikofenolat mofetil (MMF) ve
vinka alkaloitleridir. Bu ajanlarin kanama semptomlarim1 veya mortaliteyi azalttigi
gosterilmemistir. Yukarida goreceli etkinliklerine veya uygunluklarma goére degil
alfabetik olarak siralanmistir. Bu ikinci siradaki ilaglar ayr1 ayri kullanilmalidir[49].
Mikofenolat mofetil ve azatiyoprin en ¢ok kullanilanlaridir, cevap oranlari% 50-60
civarindadir ve iyi bir tolerans edilir. Ayrica Siklosporin A, % 50-60'lik yanit oranlara
neden olur; ancak genellikle daha az tolere edilir ve kan basinci, bobrek fonksiyonu ve
ila¢ seviyelerinin diizenli olarak izlenmesini gerektirir[110-112]. Dapson, ITP'de %20—
50'lik cevap oranlarina yol acar ve yaslilarda da etkilidir. Ortanca yanit siiresi 3-4 haftadir,
bu nedenle trombosit sayisinda hizli bir artis gerektiginde monoterapide kullanilamaz.
Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligindeki riski nedeniyle, risk altindaki erkekler
dapsona baglamadan 6nce bunun i¢in taranmalidir[113]. Danazol, ITP'li hastalarda %40-

70'lik yanit oranlar1 saglamaktadir ve tepki siiresi genellikle 6 aya kadar uzayabilir, bu
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nedenle acil durumlarda kullanigsizdir. Danazol, yash kadinlarda ve splenektomi
gecirmemis hastalarda daha etkilidir[114]. Vinca alkaloitleri splenektomi sonrasi
hastalarin yaklasik %50'si yanit verir, ancak yanit genel olarak siirdiiriilememektedir. Yan

etkiler temel olarak periferik néropati, alopesi, kabizlik ve 16kositopenidir[115].

2.6.4. Eriskin ITP’de acil tedavi

Siddetli trombositopenisi olan (trombosit sayis1 <10x10%/L) ,gastrointestinal
sistemde, genitoiiriner sistemde ve merkezi sinir sisteminde ciddi hayati tehdit eden
kanama olan yetigkinlerde acil tedavi gereklidir. Bu gibi hastalarda tedavi trombosit
sayisini hizli bir sekilde glivenli bir seviyeye yiikseltmektir. Uygun miidahaleler arasinda
yiiksek dozda metilprednizolon (3 giin boyunca 1000 mg / giin), IVIG (1-2 giin boyunca
1000 mg / kg / giin) tek basina veya kombinasyon halinde verilmesi ,trombopoietik ilaglar
ve trombosit transfiizyonu bulunur. Diger terapdtik Onlemler arasinda trombosit
fonksiyonunu inhibe eden ilaglarin durdurulmasi, hipertansiyonun kontrol edilmesi ve
anti-fibrinoliz ajanlariin uygulanmasi yer alir. Rekombinant aktive FVII diger acil tedavi
stratejilerine zayif yanit veren  hayati tehdit eden kanamasi olan  hastalarda

denenebilir[49].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul ve Proje Destek Onay1 Bilgileri

Bu tez ¢aligmasi1 13.07.2018 tarihinde GO 18/670-24 karar numarasi ile Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanlig1 tarafindan
degerlendirmeye alinarak yazili olarak onaylanmistir. Calisma Helsinki Bildirgesi

ilkelerine uygun olarak tamamlanmstir.

3.2. Hasta Secimi ve Hasta Grubu Materyalleri

Calismaya Aralik 2012 ve Ocak 2018 tarihleri arasinda Hacettepe Universite Tip
Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Hematoloji Bilim Dali tarafindan tani ve tedavisi
yapilan primer immun trombositopeni olan 71 hasta dahil edildi. Olgularin klinik ve
laboratuvar bilgilerine hastanenin elektronik hasta kayit veri tabanindan ulasildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri ; 18 yas ve 18 yasindan biiylik primer immun
trombositopenisi tanisi alan ve bu siirecte kronik immun trombositopenisi olan hastalar,
tan1 aninda trombosit say1s1 <30x10° /L olup tedavi alan hastalar. Sekonder trombositopeni
kabul edilen hastalar calisma disinda brrakilmistir(gebelik, maligniteye baglh
trombositopeni , viriis ile indiiklenen trombositopeni gibi).

Tedavi cevabi olarak tedavi sonrasi trombosit sayis1 >100x10° /L olarak kabul
edilmistir.
Hastalarin eslik eden komorbid hastalik ve ilag Oykiilerine, kemik iligi aspirasyon

ve biyopsi bulgularina ulasildi. Hastalarin tani aninda majoér kanama bulgularma ,
trombosit alma Oykiilerine, Helikobakter pylori gayta antijen testlerine, baslangigtaki iirik
asit degerlerine ulasildi. Tedavi segeneklerinden birinci basamakta kortikosteroid, IVIG ;
ikinci basamakta ise splenektomi, rituksimab, TPO-reseptor agonisti eltrombopag,
siklosporin ve rituksimab alan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonras1 hemogram parametreleri

degerlendirildi.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler yapilirken tanimlayic1 analizlerde kategorik degiskenler icin
yiizde oranlar (%); sayisal degiskenler i¢cin normal dagilima uyanlarda ortalama + standart
sapma; normal dagilima uymayan sayisal degiskenler i¢in ise median, minimum-
maksimum deger kullanildi. Sayisal verilerin normal dagilima uyup uymadiklarina

histogram, varyasyon katsayisi, basiklik-sivrilik ve c¢arpiklik-asimetri degerlendirmesi,
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Detrended plot dagilimi, Kolmogrov-Smirnov veya Shapiro-Wilks testlerinin genel
degerlendirilmesi sonucunda karar verildi. Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda
ki-kare testi kullanildi. Sayisal degiskenlerin ikili grup karsilastirmasinda bagimsiz
gruplar i¢cin normal dagilima uyanlarda Student’s T testi, normal dagilima uymayanlarda
Mann-Whitney U testi yapildi. Tiim istatistiksel karsilastirmalarda anlamlilik i¢in p degeri
< 0,05 olarak kabul edildi. Istatistiksel analizler SPSS 24.0 paket programi kullanilarak
yapildi
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4.BULGULAR

Primer immun trombositopeni ile klinigimizde takip edilen 71 hastanin 26’s1
erkek(% 36,6) ,45 ‘i kadin(% 63,4) idi. Hastalarin teshis aninda ortanca tani yas1 34 (18-
77) idi. Kadinlarin ortanca yas1 34(18-73), erkeklerin ortanca yast 35,5(18-77) idi.

Hastalarin yas ve cinsiyete gore dagilimini gosteren Sekil 1’°de verilmistir.

Sekil-1 ITP’li hastalarda yas ve cinsiyet dagilimi

80
71
60
50 45
42
40
30 26
23
20
10 5 5 6
0 _— [ [ ]

Kadin Erkek Total

H18-64 HW>65 HToplam

71 hastanin 13’tinde(%18.3) anemi saptanmistir. 29(%40,8)hastanin ferritin
degerine ulasilmis olup ortanca degeri 34,75(1,5-194) olarak tespit edilmistir, 9(%31)
hastanin ferritin degeri <20ng/ml olarak bulunmustur. 28(%39,4) hastanin B12 degerine
bakilmis olup 7’sinde(%25) B12 eksikligi tespit edilmistir. Hastalarin ortanca MCV degeri
83,9(62.4-95) f1 , notrofil degeri 4600(1400-14200) / mm?* 16kosit degeri 7100(3100-
14200 ) / mm?, lenfosit degeri 2100(1100-5600) / mm?, 11000(1000-30000) / mm? olarak
bulunmustur. Bir hastanin nétrofil degeri 1400 / mm? bulunmustur. Hastalarin demografik
ile hemogram ve biyokimyasal 6zellikleri ortanca(minumum-maximum) olarak Tablo
4.1.”da verilmistir. Cinsiyete gore hemoglobin (Hb), Hemotokrit (Htc) ,Ortalama eritrosit

hacmi (MCV) degerleri ortanca(minumum-maximum) tablo 4.2.’te verilmistir.



Tablo 4.1.Hastalarin demografik ozellikleri ile tan1 anindaki hemogram ve

biyokimyasal parametreleri
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n Ort(min-max)
Yas (yil) 71 34(18-77)
Hemoglobin (Hgb) (gr/dl) 71 13.20(9.50-17,0)
Hematokrit ( Htc) (%) 71 38,60(28.80-52,0)
Ortalama eritrosit hacmi (MCV) (fl) 71 83,9(62.4-95)
Kirmizi hiicre dagilim genisligi (RDW) 71 13.70(12.20-25.80)
Absolii nétrofil sayis1 / mm? 71 4600(1400-14200)
Absolii lenfosit sayis1 / mm? 71 2100(1100-5600)
Lokosit/mm? 71 7100(3100-14200)
Absolii bazofil sayis1 / mm? 71 0(0-500)
Absolii eozinofil sayis1 / mm? 71 100(0-400)
Trombosit /mm? 71 11000(1000-30000)
Ortalama trombosit hacmi (MPV )/ fl 71 9,9(5.40-12.80)
Trombosit crit (PCT) (%) 68 0.011(0-0.20)
Trombosit dagilim genisligi (PDW) 66 16,9(11.90-22.80)
B12 vitamini (pg/ml) 28 233(138-985)
Folat (ng/ml) 26 7,9(3,68-127)
Ferritin (ng/ml) 30 34,75(1,5-194)
Transferrin saturasyonu (TS) (%) 25 17(5,3-54)
Demir pg/dL 27 69,04(9-230)
Demir baglama kapasitesi pg/dL 27 337(178-432)
Urik asit mg/dL 71 4,9(2.59-8.61)

Tablo 4.2.1TP’li hastalarin cinsiyetlerine gore Hb,Htc ve MCV karsilastirilmasi

Hb Htc MCV

Kadin 12,2 36,9 83,9

Erkek 14,9 43,4 84,8
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71 hastanin 48’inde eslik eden bir hastalik saptanmadi. 23 hastanin 9’unda(%12.7)
diyabetes mellitus , 9’unda (%12.7) hipertansiyon tespit edilmis olup eslik eden komorbid

hastaliklarin listesi Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3.ITP’li hastalarda eslik eden komorbiditeler

n %
Diyabetes mellitus 9 12.7
Hipertansiyon 9 12.7
Alfa talasemi mindr 1 1.4
Atriyal septal defekt (ASD) 1 1.4
Astim 1 1.4
Diyabetes mellitus-+hipotiroidi 2 2.8
Ailevi Akdeniz Atesi 1 1.4
Hipotiroidi 1 1.4
Dislipidemi 1 1.4
Koroner Arter Hastalig 1 1.4
Kronik Bobrek Hastalig: 1 1.4
Mitrak darlik 1 1.4
Parkinson 1 1.4
Talasemi mindr 2 2.8
Eslik eden komorbid hastalig1 olmayan 48 67.6
Total 71 100.0

71 hastanin 26’s1mna(%36,6) kemik iligi biyopsisi yapilmistir. Kemik iligi
aspirasyon bulgusuna ulasilan 26 hastanin 24’iinde(%92,3) megakaryositlerde artis
gosteren normoselliiler/hiperselliiler kemik iligi, 1’inde(%3.8) normoselliiler kemik iligi,
I’inde (%3.8) normoselliiler kemik iligi tespit edilmistir. Hastalarin kemik iligi aspirasyon

bulgulari tablo 4.4.’te verilmistir.
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Tablo 4.4.Hastalara Ait Kemik iligi Aspirasyon Bulgular

n %
Megakaryositlerde artis gosteren normoselliiler / 24 92,30
hiperselliiler kemik iligi
Hiperselliiler kemik iligi 1 3,8
Normoselliiler kemik iligi 1 3,8
Total 26 100

Hastalarin ulasilan bilgilerine gore tani oncesi steroid veya IVIG tedavisi alan
yoktu. 71 hastada major kanamasi olan hasta goriilmemistir.Hastalarin 24’tinde(%33,8)
tan1 anindan itibaren kanama nedeniyle , trombosit sayis1 <10x10°/L olmas1 nedeniyle
veya splenektomiye hazirlik sirasinda trombosit slispansiyonu alma dykiisii vardi.

36 hastaya gaytada Helikobakter pylori antijeni bakilmis olup bu hastalarin
12’sinde(%33,3) pozitif saptanmistir. Birincil tedavi ile birlikte eradikasyon tedavisi
verilmistir. Tedavi verilen 12 hastanin daha sonra ikisinde tedavi sonrasi kontrol antijene
bakilmis ve bu hastalarda negatiflestigi goriiriilmistiir. Eradikasyon yapilan hastalarin
9’unda(%75) trombosit sayisinda artig goriilmiistiir.

Urik asiti yiiksek olan (>6 mg/dL) 16 hasta saptanmustir. Urik asiti yiiksek olan
hastalarda relaps yliksek bulunmamistir(p=0,25).

Calismamizdaki 71 hasta steroid, steroid+IVIG, splenektomi, eltrombopag,
siklosporin ve rituksimab tedavileri almistir. Ancak rituksimab alan 1 hasta, siklosporin
alan 2 hastamizin sayilar1 az oldugu i¢in karsilastirma yapilmamistir. Hastalarimizin
hemoglobin, hematokrit, MCV, RDW, lenfosit, notrofil, 16kosit, bazofil, eozinofil,
trombosit, MPV, PCT, PDW degerlerinin tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri
karsilastirilmigtir. Ayrica hemoglobin, hemotokrit ve MCV degerleri cinsiyete gore
karsilastiriimistir.

Steroid alan 34(%47.8) hasta saptanmistir. Hastalarin hemoglobin, hematokrit,
MCV, RDW, nétrofil, lenfosit, 16kosit, trombosit ve PCT degerlerinde anlamli bir artig
gorlilmistiir(p<0.05). Eozinofil degerlerinde anlamli bir azalma goriilmiistiir(p=0,015).
Tablo 4.5’te steroid oOncesi, sonrast ve p degerler verilmektedir. Cinsiyete gore
karsilastirildiginda kadin hastalarda hemoglobin,hematokrit , MCV karsilatirildiginda

hemoglobin ve hematokritte anlamli artis bulunmustur. Erkeklerde bu parametreler
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karsilastirildiginda anlamli bir farklilik bulunmamistir. Tablo 4.6’da cinsiyete gore
hemoglobin, hematokrit ve MCV degerlerinin tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri
verilmistir.

Tablo 4.5.Steroid tedavisi alan hastalarin hemogram degerlerinin tedavi dncesi ve

sonrasi karsilastirilmasi

Once(min-max) Sonra(min-max) P degeri
Hb (gr/dl) 12,9(17-9.5) 13,6(17,70-10,60) 0,006
HTC (%) 38,4(28,8-54,7) 41,0(31,40-51,80) 0,021
MCV (1) 82,8(62,4-95) 84(59,70-96) 0,098
RDW 14,05(12,30-23) 14,7(12,2-20) 0,025
Absolii nétrofil sayis1 / mm? 4950(2500-14200) 10350(5600- <0.0001
22400)
Absolii lenfosit sayis1 / mm? 1900(1200-5600) 2550(1300-4700) 0,040
Lokosit/mm? 7000(4400-14200) 12850(9600- <0.0001
28300)
Absolii bazofil sayis1 / mm? 0(0-400) 0(0-100) 0,334
Absolii eozinofil sayis1 / mm? 100(0-400) 0(0-300) 0,015
Trombosit /mm? 12500(2000-29000) 125500(14700- <0.0001
371000)
MPV /fl 10,1(7,30-12,60) 9,6(6,6-11,9) 0,112
PCT % 0,021(0-0,20) 0,124(0,03-0,33) <0.0001
PDW 17(11,9-20,4) 17(12,6-18,1) 0,993

Tablo 4.6.Steroid tedavisi alan hastalarin cinsiyete gore tedavi 6ncesi ve sonrasi

hemoglobin, hemotokrit ve MCV degerleri

Kadin Erkek
Once Sonra P degeri Once Sonra P degeri
Hb 12,5(9,9- 13(10,6- 0,005 13,909,5-17) | 143(11,3- | 0,656
14,6) 15.,5) 17,7)
Hic 37(30,6- 4031,4- 0,001 42,0288- | 41,734-52,8) | 0,656
45,20) 46,4) 51,1)
MCV 82,5(62,4-95) | 83(59,7-96) | 0,108 83.4(773- | 84,2(7789) | 0,397
87.7)
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Steroid+IVIG alan 41(%57,7) hasta saptanmistir. Hastalarn RDW, nétrofil,
16kosit, trombosit ve PCT degerlerinde anlamli artis saptanmistir(p<0.05). Eozinofil
degerlerinde anlamli bir azalma saptanmistir(p=0,001). Tablo 4.7°de steroid+IVIG
tedavisi dncesi ve sonrasi ile p degerleri verilmistir. Cinsiyete gore karsilastirildiginda
kadin hastalarin hemoglobin, hematokrit ve MCV degerleri arasinda anlaml bir farklilik
bulunmamistir. Erkeklerde ise hemoglobinde anlamli bir azalma goriilmiistiir(p=0,029).

Tablo 4.8°de cinsiyete gore hemoglobin, hematokrit ve MCV degerlerinin tedavi dncesi

ve sonrast degerleri ile p degerleri verilmistir.

Tablo 4.7.Steroid+IVIG alan hastalarin tedavi oncesi ve sonras1 hemogram

degerleri

Once Sonra P degeri
Hb (gr/dl) 13,2(10-15,9) 12,9(10,4-16,8) 0,075
HTC (%) 38,4(31,1-48,1) 37,9(31,10-50,80) 0,451
MCV (1) 86(76,10-94,7) 87(77-96) 0,567
RDW 13,6(12,20-25,8) 14,1(12,8-25,8) 0,001
Absolii nétrofil sayis1 / mm? 4400(1400-14200) 8500(3200-17400) <0.0001
Absolii lenfosit sayis1 / mm? 2200(1100-5600) 2100(1200-5800) 0,088
Lokosit/mm? 7500(3100-14200) 10800(3700-23500) <0.0001
Absolii bazofil sayis1 / mm? 0(0-900) 0(0-200) 0,070
Absolii eozinofil sayis1 / mm? 100(0-400) 0(0-300) 0,001
Trombosit /mm? 10000(1000-30000) 121000(6000-329000) | <0.0001
MPV /fl 9,6(5,40-12,8) 8,8(7,3-12,8) 0,146
PCT % 0,01(0-0,1) 0,109(0-0,31) <0.0001
PDW 16,7(14,3-22,8) 17,1(15,9-19,40) 0,621
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Tablo 4.8.Steroid+IVIG tedavisi alan hastalarin cinsiyete gore tedavi éncesi ve

sonrasi hemoglobin, hemotokrit ve MCV degerleri

Kadin Erkek
Once Sonra P degeri Once Sonra P degeri
Hb 11,75(10- 12(10,4-16,4) | 0,754 149(11,5- | 13,5104~ | 0,029
15,3) 15,9) 16,8)
Hic 36431,1- | 36231,1- | 0,485 43.8(34,6- | 40,6313 | 0,102
44.9) 49,4) 48,10) 51,8)
MCV 87(76,1-93,7) | 87(77-96) | 0,845 85(77,3-93,5) | 85,4(78,3-92) | 0,227

Splenektomi olan 42 hasta(%59,2) saptanmistir. Hastalarin MCV, RDW, nétrofil,
lenfosit, 16kosit, trombosit ve PCT degerlerinde anlamli bir artis saptanmistir(p<0,05).
Bazofil, eozinofil ve MPV degerlerinde anlamli bir diisiis saptanmistir(p<0,05). Tablo
4.9°da hastalarin splenektomi 6ncesi, sonrasi1 ve p degerleri verilmistir. Cinsiyete gore
hemoglobin, hematokrit ve MCV degerler karsilastirildiginda kadinlarda MCV’de anlaml1
bir artis goriilmiistiir(p=0,033). Erkeklerde ise bu parametreler karsilastirildiginda anlamli
bir farklilik goriilmemistir. Tablo 4.10°da cinsiyete gore hemoglobin, hematokrit, MCV

degerlerinin splenektomi dncesi ve sonrasi degerleri verilmistir.
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Tablo 4.9.Splenektomi olan hastalarin tedavi oncesi ve sonras1 hemogram degerleri

Once Sonra P degeri
Hb (gr/dl) 13,2(9,9-15,9) 13,25(8,20-16,20 0,586
HTC (%) 38,5(30,6-48,1) 40,4(31-48,9) 0,464
MCV (1) 83,95(62,4-95) 85,1(70-95 0,042
RDW 13,75(12,3-25,8) 14,85(12,4-33,4) 0,002
Absolii nétrofil sayis1 / mm? 4300(1400-14200) 6950(2800-19500) <0,001
Absolii lenfosit sayis1 / mm? 1950(1100-5600) 2750(1200-6200) 0,001
Lokosit/mm? 7100(3600-14200) 11750(6600-26700) <0,001
Absolii bazofil sayis1 / mm? 0(0-900) 100(0-600) 0,004
Absolii eozinofil sayis1 / 100(0-400) 100(0-500) 0,006
mm®
Trombosit /mm? 13000(1000-30000) 344000(47000- <0,001

486000)

MPV /fl 9,65(5,4-12,8) 8,75(6,2-11,2) 0,009
PCT % 0,012(0-0,20) 0,309(0,04-0,74) <0,001
PDW 16,6(13,1-22,8) 16,25(14,0-17,9) 0,117

Tablo 4.10.Splenektomi olan hastalarin cinsiyete gore tedavi 6ncesi ve sonrasi

hemoglobin, hemotokrit ve MCV degerleri

Kadin Erkek
Once Sonra P degeri Once Sonra P degeri

Hb 12,05(9,9- 12,3(10,2- 0,466 14,5(11,5- 13,8(11,2- 0,162
14,6) 14,3) 15,9) 16,2)

Hic 36,75(30,6- | 37,05(31-45) | 0,322 44,050346- | 42,45(32,10- | 0,918
44,3) 48,1) 48.9)

MCV 83,9(62,4-95) | 85,1(7095) | 0,033 84,95(773- | 8535(758- | 0,552
93,5) 89,7)

Eltrombopag alan 6(%8,4) hasta saptanmistir. Hastalarin notrofil, trombosit ve
PCT degerlerinde anlamli artis oldugu goriilmiistiir(p<<0.05). Diger parametrelerde anlamli

bir farklilik olmadig1 goriilmiistiir. Tablo 4.11°de hastalarin eltrombopag tedavisi 6ncesi
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ve sonrasi degerleri ile p degerleri verilmistir. Hasta sayis1 az oldugu i¢in cinsiyete gore

karsilastirma yapilmamistir.

Tablo 4.11.Eltrombopag alan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonras1 hemogram

degerleri
Once(min-max) Sonra(min-max) P degeri

Hb (gr/dl) 12,1(11,5-14,6) 13,4(10,9-14,5) 0,6

HTC (%) 37,95(34,6-45,2) 41,5(34-45) 0,345
MCV (1) 83,15(77,3-89,5) 86,5(78-89) 0,345
RDW 14,9(12,7-17,8) 15,9(13,5-18) 0,348
Absolii nétrofil sayis1 / mm? 4100(2500-7100) 6700(3000-10700) 0,08
Absolii lenfosit sayis1 / mm? 2700(1400-5600) 2450(1500-5400) 0,715
Lokosit/mm? 6550(4500-8800) 9450(6300-11200) 0,058
Absolii bazofil sayis1 / mm? 0(0-100) 100(0-100) ,083
Absolii eozinofil sayis1 / mm? 50(0-200) 200(0-300) 0,063
Trombosit /mm? 17500(10000-30000) 172500(117000- 0,028

386000)

MPV /fl 10,4(7,9-10,9) 9,8(8-10,7) 0,345
PCT % 0,0065(0-0,02) 0,1815(0,09-0,38) 0,028
PDW 17,6(14-20,4) 17,15(16,7-17,9) 0,917

Calismamizda immun trombositopenide niiksiin MPV, PDW ve PCT ile olan ile
olan iliskisine bakildi. Primer tedavi sonras1t MPV, PDW, PCT degerleri ile sekonder
tedavi oncesi(ilk relaps) MPV,PDW ve PCT degerleri karsilastirildi. Sekonder tedavi
sonrast MPV, PDW ve PCT degerleri ile alternatif sekonder tedavi dncesi(ikinci relaps)
MPV, PDW ve PCT degerleri karsilastirildi. ilk relapsta PDW ve PCT’de anlaml bir
diisiis goriildii(p<0,0001). ikinci relapsta ise PCT degerinde anlamhi bir diisiis
goriildii(p=0,028). Tablo 4.12°de primer tedavi sonrasi ve sekonder tedavi 6ncesi platalet
indeks degisimi; sekonder tedavi sonrasi ve alternatif sekonder tedavi oncesi platalet

indeks degisimi verilmistir.
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Tablo 4.12.Primer tedavi sonrasi ve sekonder tedavi oncesi platalet indeks degisimi;

sekonder tedavi sonrasi ve alternatif sekonder tedavi oncesi platalet indeks degisimi

Platelet n Primer Sekonder P n Sekonder Alternatif P
indeksleri tedavi tedavi degiskeni tedavi sekonder degiskeni
sonrasi oncesi(ilk sonrasi tedavi

relaps) oncesi(ikinci
relaps
MPV(fl) 37 | 9,0(6,2) 9,7(6,7) 0,056 6 10,2(2,9) 10,6(6,8) 0,6
PDW(%) 37 | 17(6,8) 16,2(3,9) <0,0001 6 17(1) 17(6,2) 0,893
PCT(%) 32 | 0,112(0,26) | 0,016(0,16) | <0,0001 6 0,013(0,27) | 0,016(0,02) 0,028

71 hastanin 34’1i(%47.8) steroid tedavisi almis olup bu hastalarin 31°1(%91,2)’si
tam yanit vermistir.Bu hastalardan 18’inde(%52,9) steroid sonrasi relaps goriilmiistiir. 3
kisi(%8,8) steroide yanit vermemistir.Bu hastalarin 11’ine tekrar steroid tedavisi
verilmistir. Bu hastalarin hepsinde niiks goriilmiistiir. Tekrar steroid verilen hastalardan 4
kigiye relaps goriilmesi lizerine steroid+IVIG tedavisi verilmistir. Bu hastalarin 4’tinde de
sonrasinda niiks goriilmiis olup splenektomi olmuslardir.

41 hasta(%57,7) steroid+IVIG tedavisi almis olup bunlarin 35’1(%85,4) tedaviye
tam yanit vermistir. 6 kisi(%14,6) tedaviye hi¢ yanit vermemistir. Diger 24 kiside(%58,5)
relaps goriilmiistiir. Hastalarin 1’inde tekrar steroid+IVIG verildikten sonra relaps
gorlilmemistir. 29 kisi sonrasinda splenektomi olmustur.

Birinci basamak tedaviden fayda gormeyen 42 hastaya (%59,2) splenektomi
yapilmistir. Splenektomi siiresi tan1 anindan itibaren ortanca 188(95-1789) giin olarak
bulundu. Splenektomi sonrasi niiks goriilen 5 hastadan (%11,9) 1’ine rituksimab ,2
hastaya eltrombopag verilmis, 2 hastaya siklosporin tedavisi verilmistir. 4 steroid yanitsiz
olan hastaya direkt eltrombopag verilmistir. Tablo 4.13.’da hastalarin aldiklar1 tedaviler
Ozetlenmistir ve tablo 4.14.”de hastalarin cinsiyeti, yas1 ve aldiklar1 tedavi yontemleri ele

alinmugtir. Sekil-2’de hastalarin yanit oranlar1 ve relaps iliskisi verilmistir.
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Tedavi yontemi n %
Steroid 13 18,3
Steroid+IVIg 11 15,4
Steroid+splenektomi 13 18,3
Steroid+IVIg+splenektomi 25 35,2
Steroid/steroid+IVIg+splenektomi 2 2,8
Steroid +eltrombopag 4 5,7
Steroid/steroid+IVIg+splenektomi+eltrombopag 1 1,4
Steroid/steroid+IVIg+splenektomi+rituksimab 1 1,4
Steroid+splenektomi+eltrombopag 1 1,4
Total 71 100
Sekil-2 Hastalarin tedavi yamti-relaps verileri
45
41
40
35
35 34
31
30
25
20 18
15
10
5 6 6
5 3
00
0
Steroid Steroid+IVIG Splenektomi Eltrombopag

HToplam ®Tamyanit M Yanitsiz

Relaps
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Kod Cinsiyet Yas Steroid | S+IVIG | Splenektomi Eltrombopag RTX Diger
1 E 30 - + + - - -
2 E 23 + - - - - -
3 K 49 + — + - - -
4 K 20 + - + - - -
5 K 67 - + + - - -
6 K 24 -- + + -- -- --
7 K 24 + - - - - -
8 K 25 — + — — — —
9 K 18 — + + - - -
10 K 36 - + - - - -
11 K 23 + - - - - -
12 K 27 - + - - - -
13 K 34 — + + - - -
14 K 20 + - + - - -
15 K 25 - + - - - -
16 E 69 + — — + - -
17 K 46 + - + - - -
18 K 54 + - - + - -
19 K 50 + — — — — —
20 E 32 — + + - - -
21 K 55 + - + - - -
22 E 64 — + + - - -
23 K 40 — + + - - +
24 E 20 + - + - - -
25 K 65 + + + -- + -
26 K 19 -- + + -- -- --
27 K 52 + - - - - -
28 E 51 + + + - - -
29 E 21 - + + -- -- --
30 E 32 -- + + -- -- --
31 K 38 + - - - - -
32 K 53 -- + + -- -- --
33 K 57 -- + - - - -
34 E 30 -- + - - - -
35 E 32 - + -- -- -- --
36 K 73 -- + - - - -
37 E 50 + -- + -- -- --
38 E 46 - + - - - -
39 E 26 -- + + -- -- --
40 E 19 -- + + -- -- --
41 E 39 - + + -- -- --
42 E 28 - + + - -- +
43 E 51 + - - - - -
44 K 42 - + + -- -- --
45 K 53 + - -- + -- --
46 K 31 + - - - - -
47 E 25 -- + + -- -- --
48 E 23 -- + + -- -- --
49 K 31 -- + + -- -- --
50 K 29 + -- + -- -- --
51 K 46 + - - - - -
52 E 59 + - - - - -
53 E 67 + -- + -- -- --
54 E 51 + - - - - -
55 K 27 + -- + -- -- --
56 K 62 - + -- -- -- --
57 E 77 + - - - - -
58 K 23 + + + -- -- --
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Kod Cinsiyet Yas Steroid | S+IVIG | Splenektomi Eltrombopag | RTX Diger
59 E 48 - + + - - -
60 K 18 + — + - - -
61 K 25 — + - - - -
62 K 26 — + + - - -
63 K 40 + - + - - -
64 K 31 + - - - - -
65 K 38 + — + - - -
66 K 34 — + + - - -
67 E 55 + + + + - -
68 K 29 - + + = = =
69 K 18 — + + - - -
70 K 57 + -- + + - -
71 K 46 + - + + - -
E:erkek K:kadin RTX:rituksimab S+IVIG:steroid+IVIG
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S5.TARTISMA

Immun trombositopeni(ITP); trombositlerin otoimmiin aracil bir sekilde yikilmas1
ile trombosit sayisinin diismesine ve yetersiz trombosit iiretimi ile orantili olarak kanama
riskinin artmasina neden olan bir grup rahatsizlig1 igerir. Primer ITP, kanitlanmis bir
etiyoloji yoklugunda izole edilmis bir trombositopeni (periferik kan trombosit sayis1 <100
x10%/L) olarak tanimlanir ve bir dislama tanisidir[4]. Terrel ve ark. [6] 2010 yilinda yaptig1
calismada ortalama ITP tam1 yas1 56, kadin/erkek orani 1.7 ve yillik insidans ise
3.2/100.000 kisi olarak belirtilmistir. Trakya Universitesi T1ip Fakiiltesi Saglik Arastirma
ve Uygulama Hematoloji poliklinik ve kliniginde 1991-2012 yillar1 arasinda immiin
trombositopeni tanisi ile izlenen 216 hasta incelendiginde, hastalarda tan1 aninda ortalama
yast 42,3, kadin/erkek orani 2,7 olarak saptanmustir. Yillik insidansi 2,9/100.000 olarak
bulunmustur [116]. Bizim ¢alismamizda kadin/erkek orani 1.7, tani yas1 ortanca olarak
34(18-77) bulunmustur.

ITP'nin klinik belirtileri asemptomatikten hafif morarmaya, mukozal kanamaya
,kafa i¢i kanama ve herhangi bir bolgeden a¢ik kanamaya neden olacak sekilde degisken
bir klinik gosterebilir. Kanama riski yasla birlikte artar. Baz1 hastalar belirgin yorgunluk
belirtileri gosterir[1, 2, 57]. Cohen ve ark.[43], <40 yas hastalarda siddetli hemorajik
kanama riski artiginin %0.4/y1l , 40-60 yas arasindan %13/y1l olarak bulmustur. >60 yas
ve trombosit sayis1 <30 x 10° / L olan hastalarda 5 yillik kanama riskini %48 iken, <40
yas olan hastalarda 9%2.2 olarak bulmustur[43]. Bizim ¢alismamizda hastalarda major
kanama goriilmemistir, ancak ilk klinik belirtileri verilerine ulasilamadigindan petesi,
purpura, mukozal kanama oranlar1 verilememistir.

Kemik 1iligi incelemesi 65 yas {Ustii hastalar, atipik o6zellikleri olan
hastalar(LAP,splenomegali gibi), refrakter ITP ve yiiksek kanit olmamakla birlikte TPO-
RA baslanacak olan hastalara onerilmektedir[41]. ITP’li hastalarm kemik iligi
incelemesinde, bazi calismalarda megakaryosit sayisinda artis saptanirken, bazi
calismalarda ise megakaryosit sayis1 normal olarak saptanmustir [117, 118] . Tathipinar ve
ark.’nin yaptig1 calismada 118 ITP’li hastanin 95’ine (%81,2) kemik iligi biyopsisi
yapilmistir[119]. Bizim c¢alismamizda 26(%36,6) hastaya kemik iligi biyopsisi
yapilmistir. 26  hastanin = 24’iinde(%92,3) megakaryositlerde artis  gdsteren
normoselliiler/hiperselliiler kemik iligi, 1’inde(%3.8) normoselliiler kemik iligi, 1’inde

(%3.8) normoselliiler kemik iligi tespit edilmistir. Caliygmamizda hasta yas1 baz alinarak
p Yy
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kemik iligi biyopsisi yapilmadigi goriilmistiir. Calismamizda kemik iligi biyopsisi
oranimiz Tatlipinar ve ark. gore diisiik bulunmustur.

Helikobacter pylori (H. pylori), midenin mukoz tabakasinda kolonilesen en yaygin
mikrobiyal patojendir. H. Pylori olarak kronik gastrit, gastrik mukozal atrofi, peptik tilser,
gastrik mukoza ile iligkili lenfoid doku lenfomas1 ve gastrik adenokarsinom dahil olmak
iizere ¢esitli gastrointestinal bozukluklarla iliskilidir [120]. Gasbarrini ve ark. , ITP ve H.
pylori enfeksiyonu arasinda patofizyolojik baglantryr 1998'de H. Pylori ile enfekte 11 ITP
hastasmin 8'inde bakteriyel eradikasyondan sonra trombosit sayisinda onemli bir artis
olmasinin sonuglanmasi ile gostermistir.[121]. Birgok ¢aligma H. pylori yok edilmesinin
trombosit sayisinda bir artisa ve hatta ITP'nin gerilemesine yol agtigini bildirirken baz1
calismalar ise ITP'de bakteriyel eradikasyonunun yararli etkisini gdsterememistir.Bu
nedenle H. Pylori eradikasyonunda bir tartisma konusu vardir[122]. Kim ve ark. yaptig1
metaanalizde bakteri yok etme isleminin ITP'deki trombosit iyilesmesi tizerinde 6nemli
bir etkisi oldugunu gostermektedir[122]. Calisimamizda 36 hastaya gaytada H.pylori
antijeni bakilmis olup bu hastalarin 12’sinde(%33,3) pozitif saptanmistir. Birincil tedavi
ile birlikte eradikasyon tedavisi verilmistir. Eradikasyon yapilan hastalarin 9’unda
trombosit sayisinda artis goriilmustiir.

Chen ve ark.[123] yaptig1 caligmada baslangigta iirik asiti yiiksek olan hastalarda
relpas riski yliksek olarak bulunmustur. Calismamizda {irik asiti yiiksek olan(>6 mg/dL)
16 hasta saptanmustir. Urik asiti yiiksek olan hastalarda relaps yiiksek
bulunmamistir(p=0,25). Bu durum 6rneklem biiyiikliigiimiiziin az olmasindan kaynakli
olabilir.

ITP’li hastalarda izole trombositopeni disindaki diger laboratuvar tetkiklerinin
normal olmasi beklenir. ITP’ye bagl kanamalar trombositopeniye bagl gozlenebilir ve
demir eksikligi anemisine neden olabilir. Bu durum aydinlatiimalidir[124]. Pamuk ve
ark.’nin yapmis oldugu c¢aligmada kadinlarda anemi sikligi dikkat cekmektedir.
Kadimlarda %25,1 ve erkeklerde %13,6 olarak raporlanmis, bu durum gen¢ kadin
hastalarda  trombositopeniye  bagli menstruel kanamanin siddetlenmesi ile
iliskilendirilebilir[ 125]. Tathipmar ve ark.’larinin yapmis oldugu calismada 118 hastanin
31’inde (%26) anemi saptanmig (20 bayan hasta ve 10 erkek hasta) olup bu hastalardan
verilerine ulasilan 25 hastanin %15,2’sinde demir eksikligi, %2,7’sinde B12 eksikligi,
%1,8’sinde B12 ve folik asit eksikligi, ayrica %2,7’sinde de demir ve B12 eksikligi tespit
edilmistir[119]. Bizim ¢aligmamizda 71 hastanin 13’tinde(%18.3) anemi saptanmistir. Bu

hastalarin 10°u(%14) kadin ,3’1i(%4.3) erkek hasta idi. 29(%40,8)hastanin ferritin
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degerine ulasilmis olup ortanca degeri 34,75(1,5-194) olarak tespit edilmistir, 9(%31)
hastanin ferritin degeri <20ng/ml olarak bulunmustur. Bu verilere gore anemi oranimiz
literatiire gore diisiik olarak bulunmustur.

Kortikosteroidler;kemik iliginde hemoglobin, eritrosit, polimorfoniikler 16kosit ve
trombosit yapimini arttirirlar. Kan 16kosit diizeyinin yiikselmesinde; kemik iliginde
sentezlerinin ve buradan salinimlarinimn arttirilmas: yaninda, vaskiiler kompartmandan
cikisinin azaltilmas1 ve kandaki yarilanma dmiirlerinin uzamasi rol oynar. Ancak kandaki
eozinofil, bazofil 16kositlerin, monosit ve lenfositlerin sayisi dokulara gegirgenligin
arttiritlmasi yoluyla azaltirlar. [126]. Calismamizda hastalarin hemoglobin , hematokrit
,MCYV, nétrofil ,lenfosit , 16kosit ,trombosit ve PCT degerlerinde anlamli bir artig
gorlilmistiir(p<0.05). Eozinofil degerlerinde anlamli bir azalma goriilmiistiir(p<0.05). Bu
veriler lenfosit artist disinda kortikosteroid kullanimi sonrasi goriilmesi beklenen
verilerdir. Cinsiyete gore karsilastirildiginda kadin hastalarda hemoglobin, hematokrit,
MCV Kkarsilatirildigindan  hemoglobin ve hematokritte anlamli artis bulunmugtur.
Erkeklerde bu parametreler karsilastirildiginda anlamli bir farklihik bulunmamistir.
Calismamizda steroid+IVIG tedavisi sonras1t RDW, nétrofil, 16kosit, trombosit ve PCT
degerlerinde anlamli artis saptanmistir(p<0.05). Eozinofil degerlerinde anlamli bir azalma
saptanmistir(p<0,05). Bu hastalarda IVIG tek olarak kullanilmadigi i¢in degerlerdeki artis
ve azalma steroid etkisine baglanmistir.

Splenektomi sonras1 16kositoz 1iyi bilinir ve ameliyattan hemen sonra
gelisir[ 127].Postsplenektomi lenfositozu splenektomiyi takiben hastalarin ¢ogunda biiyiik
graniiler lenfositlerde artig ortaya ¢ikar. Mutlak lenfosit sayis1 4 000-8 700/uL arasinda
degisir. Bu durum ortalama 50 ay devam edebilir[128]. Calismamizda splenektomi sonras1
hemogram verileri 15-30. giinler arasindaki verilerdir. Bu veriler degerlendirildiginde
lenfosit(p=0,0001) ve 16kosit(p<0,0001) degerlerinde anlamli bir artis goriilmistiir. Bu
veriler literatiir ile uyumlu olarak bulunmustur. Ayrica ¢alismamizda hastalarin MCV,
RDW, nétrofil, ,trombosit ve PCT degerlerinde anlamli bir artis saptanmistir(p<0,05).
Bazofil, eozinofil ve MPV degerlerinde anlamli bir diisiis saptanmigtir(p<0,05). Cinsiyete
gore hemoglobin, hematokrit ve MCV degerler karsilastirildiginda kadinlarda MCV’de
anlamli  bir artis  gorlilmiistliir(p=0,033).Erkeklerde ~ ise  bu  parametreler

karsilastirildigindan anlaml bir farklilik gériilmemistir.

Townsley ve ark. yaptig1 yakin tarihli bir calismada yeni tani almis aplastik anemi

hastalarinda, ATG ve siklosporin ile eltrombopag (150 mg / giin) karsilastirilmigtir. 14
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giin ile 6 ay, 14 giin ile 3 ay ve 1 ile 6 ay arasinda eltrombopag alan {i¢ farkli hasta
grubunda; 6 ayda s6z konusu yanit oranlar1 % 80,% 87 ve% 94 idi; ve ilgili tam yanit
oranlari% 33,% 26 ve% 58 idi [129]. Yeni tan1 alan aplastik anemili hastalarda,
eltrombopagin ilk tedavi olarak kullanimi % 90'lik bir yanit ve % 60 ii¢ seride
artig(trilineage) yaptig1 goriilmiistiir .Bu bulgular eltrombopagin trilineage hemapoezini
uyarmada dnemli aktiviteleri oldugunu gostermektedir[130]. Calismamizda Eltrombopag
alan 6(%8,4) hasta saptanmistir. Hastalarin nétrofil, trombosit ve PCT degerlerinde
anlamli artis oldugu goriilmiistiir(p<0.05). Diger parametrelerde anlamli bir farklilik
olmadig1 goriilmustiir. Literatiire gore iki seride artis saptanmaistir.

Rituksimabm kemoterapi ile birlikte kullanildiginda, uzun siireli nétropeni,
hipogamaglobiilinemi ve ciddi ve beklenmedik viral enfeksiyonlara yapabildigi
bilinmektedir. Cooper ve ark.[131] yaptig1 caligmada kronik ITP’li olan hastalarda median
notrofil sayisinda tedavi 6ncesi ve sonrast anlamli fark bulunumamistir , ancak 1 nétropeni
smirmda olan hastanin nétrofilinde iyilesme goriilmustiir. Maleki ve ark.[132] yaptig1 bir
olgu sunumunda 22 yasinda kronik ITP ile takip edilen hastanin izleminde nétropeni
gelismis ; Immiinoglobulin, kortikosteroid, danazol, siklosporin ve azatiyoprine cevap
vermeyen hastaya rituksimab verildiginde ndtrofil degerlerinin normale geldigi
gorlilmistiir. Calismamizda 1 hasta rituksimab tedavisi almistir, ancak hasta sayis1 az
oldugundan dolayi tedavi 6ncesi ve sonrasi degerleri karsilastirilmamistir. Calismamizin
immun trombositopeni hastalarinda tiim hemogram verilerinin karsilastirildigi ilk calisma
oldugu diisiiniilmektedir

Trombosit hacmi (MPV) , trombosit biiytikliigii sapma genisligi (PDW),trombosit
crit (PCT) gibi trombosit indeksleri sik kullanilir ve rutin klinik kullanimda bazi 6nemli
bilgiler saglar[133, 134]. MPV ve PDW’nin ITP’de arttigi 1983'ten beri kabul
gormiistiir[ 135]. Ntaios ve ark.[135], artmis MPV ve PDW'nin trombositopenik olgularda
ITP lehine giivenilir bir pozitif teshisi saglayabildigi sonucuna varmistir. Kaito ve
ark.[136], MPV ile PDW'nin ITP'de aplastik anemiden anlamli olarak yiiksek oldugunu
ve trombosit indekslerinin duyarliligi ve 6zgiilliigiiniin ITP tanisin1 koymada yeterli
oldugunu 6ne stirmiistiir. Korkmaz ve ark.[137] ITP hastalarinda beklendigi gibi MPV ve
PDW degerleri iist limit degerinden anlamli olarak yiiksek, PCT ise alt limit degerinden
anlamli derecede diisiik bulmustur. Ilk tedaviden sonra ile ilk relaps MPV degerleri
arasinda ve ayn1 zamanda splenektomi sonrast ile ikinci relaps oncesinde MPV degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar elde etmislerdir[137]. Chen ve ark.[123]’ nin

2018’de yayimlanan ¢aligmalarinda yeni tani alan ITP hastalarinda 6 ay i¢indeki niiks ile
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MPV arasindaki iliskiye bakilmistir. MPV'deki her 1 fl artig i¢in, ITP'nin ilk 6 ayinda
tekrarlama riskinin %20 artmis oldugu bulunmus ve MPV ile ITP arasindaki iligkinin
lineer olmadig1 tespit edilmistir. Bizim ¢aligmamizda primer tedavi sonrast MPV, PDW,
PCT degerleri ile sekonder tedavi oncesi(ilk relaps) MPV, PDW ve PCT degerleri
karsilastirildi. Sekonder tedavi sonrast MPV, PDW ve PCT degerleri ile alternatif
sekonder tedavi oncesi(ikinci relaps) MPV, PDW ve PCT degerleri karsilastirildi. ilk
relapsta PDW ve PCT’de anlamh bir diisiis goriildii(p<0,0001). ikinci relapsta ise PCT
degerinde anlamli bir diisiis goriildii(p=0,028). PDW literatiire gore artis olmasi
gerekirken bizim ¢alismamizda diisiik bulunmustur. PCT literatiire uygun olarak diisiis
gostermistir. Merkezimizde PCT 6nemli bir indeks olarak bulunmustur.

ITP’de tedavinin amaci trombosit sayisini normale getirmekten daha c¢ok
kanamalarin olusumunu engellemektir. ITP olgularinda genellikle trombosit sayilar
10x109 /L’nin altina diismedikge ciddi kanamalar goériilmez. Fakat standart bir yaklasim
olarak eriskin ITP olgularinda tombosit sayis1 30x109 /L’nin altina indiginde aktif kanama
bulgusu olmasa da tedaviye baslanir. Ancak en iyi yaklasim hastalarin giinliik aktiviteleri
gibi gesitli risk durumlar1 da goz oniine alinarak tedavinin bireysellestirilmesidir[ 138].
Bizim ¢alismamizda tedavi goren ve trombosit sayis1 <30x10° olan primer immun
trombositopenili hastalar calismaya alinmustir.

Kilavuzlar ve konsensus raporlar1 ilk tedavi rejimi olarak yiiksek doz
deksametazon veya standart doz prednizonu ilk tedavi secenegi olarak kullanilmasini
onermektedir[1, 2]. Standart monoterapi 1-2 mg/kg/glin 2-4 hafta boyunca oral
prednizondur| 1].Kortikosteroidler tek baslarina kullanildiklarinda %65-70 oraninda yanit
verirler[2]. Ancak uzun siireli remisyon hastalarin %30’undan azinda goriiliir[139].
Schiavotto ve ark.[140] tarafindan yapilan bir ¢alismada ise % 71°de uzun donem
remisyon ve bunlarin % 19°u niiks saptanmigtir. Kaya ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
94 hastanin 54’iinde (%57,4) tam yanit, 19’unda (%20,2) kismi yanit elde edilmis olup
yirmi bir (%22,3) olguda ise yanit alinamamistir. Tam remisyon elde edilen hastalarin
%22’si daha sonra niiks etmistir[141].Bizim ¢alismamizda hastalarin 31°1(%91,2)’si tam
yanit vermistir.Bu hastalardan 3 kisi(%8,8) steroide yanit vermemistir ve tam yanith
18’inde(%52,9) relaps goriilmiistiir.Literatiire gore yanit oranimiz yliksek bulunmustur
ancak uzun donem remisyon oranimiz literatiir ile benzerdir.

Intravenéz gama globulin, klinikte ITP'den olan hastanin tedavisinde yaygin
olarak kullanilir. Steroidlerin uygulanmasindan 6nce steroidlerin yan etkileri sebebiyle

IVIG steroidlerin yerine kullanilabilen bir ajandir[142]. Akut iTP'li hastalarda IVIG



38

tedavisi trombosit sayismi arttrmanin en hizli yoludur, kronik ITP hastalar1 i¢in IVIG
siklikla tekrar tekrar infiizyonu gerekebilir[143].Akut ITP trombosit sayis1 20 x10”un
altinda oldugunda ciddi spontan kanamalara neden olabilir, bu hastalarda trombosit
sayisini hizli yiikseltmek onemlidir[142]. Steroid ve IVIG tedavileri i¢in yapilan
karsilastirmada uzun donem yanitta bir fark goriilmemistir[144]. Yapilan bir derlemede
IVIG i¢in tam yanit orant %64 bulunmustur[145]. Malgir ve ark.[146] yaptig1
calismada IVIG alan 21 hastanin 17’sinde tam yanit (%80,9), 3’linde yanit (%14,3)
alinirken, 1 hastada ise yamit alinmamistir(%4,8). Ancak 2. sira tedavide IVIG alan 19
hastaya ise splenektomi yapilmistir[146].Bizim c¢alismamizda 41 hasta(%57,7)
steroid+IVIg tedavisi almis olup bunlarin 35’i(%85,4) tedaviye tam yanit vermistir. 6
kisi(%14,6) tedaviye hi¢ yanit vermemistir. Diger 24 kiside(%58,5) relaps goriilmiistiir.
Uzun dénem remisyon oranimiz %26.8 ile literatiir ile benzer olarak bulunmustur. ilk
asamada IVIG tedavisini fazla kisiye verilme nedeni trombosit ortanca degerimizin
11x10° olmas: diisiiniilmektedir.

Splenektomi yetigkin ITP i¢in ikinci basamak tedavi olarak Onerilmektedir.
Splenektominin tanidan en az 6 ay sonra yapilmasi Onerilmektedir. Yaklagik olarak, ITP
hastalarinin% 80'i splenektomiye yanit verir ve hastalarin% 66's1 5 yildan fazla bir siire
boyunca ek bir tedavi olmadan yaniti siirdiirebilir[147, 148]. Splenektomi tam bir
remisyona yol agmasa bile, bir¢ok hasta splenektomiden Onceki tormbosit degerinden
daha yiiksek trombosit sayistyla kismi yanit verebilir[ 149]. Splenektomiye bagli mortalite
ve morbidite orani, uygulanan cerrahi teknik, hastanin yasi, preoperatif trombosit sayis1
gibi faktorlere bagl olarak degismekle beraber, degisik serilerde mortalite %0,2-1,
morbidite ise %9-12 arasinda degismektedir[147]. Bizim c¢alismamizda mortalite
gozlenmemistir. Malgir ve ark. yaptig1 calismada 76 hastanin 37’sine splenektomi
yapilmistir (8 hasta steroid sonrasi 2. sirada, 19 hasta IVIG sonrasi 3. sirada, 10 hastada
ise niiks sonrasi yeniden kullanilan steroid tedavisi sonrasi 3. sira olarak). Splenektomi
sonras1 33 (%89,1) hastada tam yanit, 2 (%5,45) hastada yanit elde edilmistir. 2 (%5,45)
hastada ise sonras1 yanit alinamamisti 146]. Olug ve ark. yaptig1 ¢calismada toplam 103
hastanin 26’s1na splenektomi yapildi. Splenektomi sonrasinda olgularin 15’inde (%57,6)
tam yanit, yedisinde (%26,9) yanit alinirken dordiinde (%15,3) yanit alinamadigi;
spleneoktomi sonrasinda tam yanit alinan olgulardan altisinin  niiks  ettigi
gorliilmistir[141]. Calismamizda birinci basamak tedaviden fayda gormeyen 42
hastaya(%59,2) splenektomi yapilmistir. Bu hastalardan 41 kiside tam yanit alinmistir.

Ancak sonrasinda 5 hastada(%11,9) niiks goriilmistiir. Calismamizda yanit orant literatiire
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gore daha yiliksek olmakla birlikte niiks oran1 daha azdir. Ancak 5 yillik izlemde belki de
niiks oran1 daha da artacaktir. ITP nedeniyle splenektomi orani giderek azalmaktadir[2],
ancak bizim merkezimizde yiiksek oranda tercih edildigi goriilmektedir. Splenektomi
oraninin yiiksek ¢ikmasi ¢alismaya sadece tedavi géren hastalarin alinmis olmasi olabilir.

Eltrombopag, bir¢ok iilkede kronik ITP tedavisi i¢in onaylanan oral, peptid
olmayan, trombopoietin reseptorii (TPO-R) agonistidir. Eltrombopag, TPO-R'nin
transmembran alani ile etkilesime girerek ve megakaryosit soyunda kemik iligi progenitor
hiicrelerinin proliferasyonunu ve farklilasmasini indiikleyerek trombosit {iretimini arttirir
[150]. Tiirkiye'de Kasim 2011'den beri verilebilir. Eltrombopag iyi yanit oranlarina (>%
80) ve iyi giivenlik profiline sahiptir[93]. Ozdemirkiran ve ark. yaptig1 ¢alismada 40
eltrombopag kullanan hasta alinmis ve bunlardan 28’1 daha 6nceden splenektomi olmus.
Yanit orant %87 olarak bulunmustur. Splenektomi olan veya olmayanlar arasinda yanit
orani agisindan farklilik goriilmemistir[151].Daha 6nce rituksimab veya splenektomiden
sonra cevap vermeyen veya relaps goriilen hastalarda >%70 yanit oldugu goriilmiistiir[99].
Calismamizda toplam 6 hasta eltrombopag tedavisi almistir. 4 kisi steroid sonrasi relaps
nedeniyle , 2 hasta splenektomi sonrasi relaps nedeniyle tedavi almaktadir. Hastalarin tam
yanit orant %100 olarak bulunmustur. Yanit orani literatiire uygun bulunmustur ve
splenektomi olan ile olmayan arasinda literatiire benzer sekilde fark bulunmamaistir. Yanit
oranimnin yiiksek bulunmasinin nedeni Orneklem sayismin kiiciik olmasindan
kaynaklanabilir.

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 goze carpmaktadir. Malgir ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
splenektomi sonrasi1 niiks eden toplam 8 hastaya ritliiksimab verilmistir.3 hastada tam yanit
ve 2 hastada yanit elde edilirken, 3 hastada ise yanit alinamamistir[146]. Bizim
calismamizda 1 hasta splenktomi sonrasi niiks oldugu i¢in rituksimab almistir ve tam yanit
elde edilmistir.

Siklosporinin % 50-60'lik yanit oranlarina sahiptir ancak genellikle daha az tolere
edilir ve kan basinci, bobrek fonksiyonu ile ilag seviyelerinin diizenli olarak izlenmesini
gerektirir[112]. Bizim g¢aligmamizda iki hasta splenektomi sonrasi relaps nedeniyle

siklosporin almistir ve ikisinde de tam yanit gézlenmistir.



10.

11.

12.

13.
14.

40

6.SONUCLAR

71 hastanin 26’s1 erkek(% 36,6) ,45 ‘i kadin(% 63.4) idi.

Hastalarin teshis aninda ortanca tani yasi 34 (18-77) idi. Kadinlarin ortanca yas1 34(18-
73) , erkeklerin ortanca yas1 35,5(18-77) idi.

71 hastanin 13’{inde(%18 .3) anemi saptanmistir.

29 hastanin ferritin degerine ulasilmis olup ortanca degeri 34,75(1,5-194) olarak tespit
edilmistir. 28 hastanin B12 degerine bakilmis olup 7’sin de (%25) B12 eksikligi tespit
edilmistir. Tan1 aninda bir hastanin nétrofili 1400 / mm? olarak bulunmustur.

71 hastanin 26’s1na(%36,6) kemik iligi biyopsisi yapilmistir. Kemik iligi aspirasyon
bulgusuna ulasilan 26 hastanin 24’tinde(%92,3) megakaryositlerde artis gosteren
normoselliiler/hiperselliiler kemik iligi, 1’inde(%3.8) normoselliiler kemik iligi, 1’inde
(%3.8) normoselliiler kemik iligi tespit edilmistir.

71 hastada major kanamasi olan hasta goriilmemistir.Hastalarin 24’{inde(%33,8) tan1 an1
veya sonrasinda trombosit siispansiyonu almistir.

H. Pylori pozitif saptanan 12 hastanin 9’unda eradikasyon tedavisi sonras1 trombosit artis1
gbzlenmistir.

Urik asiti yiiksek olan(>6 mg/dL) 16 hasta saptanmustir. Urik asiti yiiksek olan hastalarda
relaps yiiksek bulunmamistir(p=0,25).

Steroid alan 34(%47.8) hasta saptanmistir. Hastalarin hemoglobin , hematokrit , MCV
,RDW, nétrofil ,lenfosit , 16kosit ,trombosit ve PCT degerlerinde anlamli bir artig
gorlilmistiir(p<0.05). Eozinofil degerlerinde anlamli bir azalma goriilmiistiir(p<0.05
Steroid+IVIG alan 41(%57,7) hasta saptanmigtir. Hastalarin RDW, nétrofil, 16kosit ,
trombosit ve PCT degerlerinde anlamli artig saptanmistir(p<0.05). Eozinofil degerlerinde
anlamli bir azalma saptanmistir(p<0,05).

Splenektomi olan 42 hasta(%59,2) saptanmistir. Hastalarin MCV, RDW, nétrofil,
lenfosit, 16kosit ,trombosit ve PCT degerlerinde anlamli bir artis saptanmistir(p<0,05).
Bazofil, eozinofil ve MPV degerlerinde anlamli bir diisiis saptanmistir(p<0,05).
Eltrombopag alan 6(%8,4) hasta saptanmigtir. Hastalarin nétrofil, trombosit ve PCT
degerlerinde anlamli artis oldugu goriilmiistiir(p<0.05).

Rituksimab alan 1 hasta , siklosporin alan iki hasta saptanmistir.

[lk relapsta PDW ve PCT’de anlaml bir diisiis goriildii(p<0,0001). Ikinci relapsta ise PCT
degerinde anlamli bir diisiis gortildii(p=0,028).
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71 hastanin 34°1(%47.8) steroid tedavisi almig olup bu hastalarin 31°1(%91,2)’si tam yanit
vermistir.Bu hastalardan 18’inde(%52,9) steroid sonrasi relaps goriilmiistiir. 3 kisi(%38,8)
steroide yanit vermemistir.Bu hastalarin 11’ine tekrar steroid tedavisi verilmistir.

41 hasta(%57,7) steroid+IVIg tedavisi almig olup bunlarin 35’1(%85,4) tedaviye tam yanit
vermistir. 6 kisi(%14,6) tedaviye hi¢ yanit vermemistir. Diger 24 kiside(%58,5) relaps
gorlilmustiir. Hastalarin 1’inde tekrar steroid+IVIg verildikten sonra relaps goriilmemistir.
42 hastaya(%59,2) splenektomi yapilmistir. Splenektomi sonrasi niiks goriilen 5
hastadan(%11,9) 1’ine rituksimab ,2 hastaya eltrombopag verilmis, 2 hastaya siklosporin
tedavisi verilmistir. 4 steroid yanitsiz olan hastaya direkt eltrombopag verilmistir.
Splenektomi siiresi tan1 anindan itibaren ortanca 188(95-1789) giin olarak bulundu.
Calismamizin  immun trombositopeni hastalarinda tiim hemogram verilerinin
karsilastirildigr ilk calisma oldugu diisiiniilmektedir. Trombosit indeksleri ile niiks
degerlendirmede PCT’de anlaml diisiikliik bulunmustur. Ancak ¢ailismamizda literatiire
benzer sekilde MPV o6nemli bir indeks olarak bulunmamistir. Bunun nedeni olarak

orneklem biiytikligiiniin kiiclik olmas: diistiniilmektedir.
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