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GIRIS VE AMAC

Immiin trombositopeni (ITP), immiin sistem aracili trombosit yikimi1 ve/veya trombosit
yapimindaki  kusurlardan  kaynaklanan edinsel bir  trombositopeni  tablosudur.
Trombositopeniye yol agabilecek diger nedenlerin diglanmasi yiiriitiilmesi gereken temel
yontem olup, ITP’ye 6zgii herhangi bir tanisal test bulunmamaktadir. Cocukluk cagi ve
erigkinlerde ITP nin tanisal siireci ve yonetimi farkliliklar gdstermektedir. Eriskin bir hastada
ITP tanisina yonelik 6zgiin ve duyarli bir test yonteminin bulunmamasi ve trombositopeniye
yol acabilecek birgok neden bulunmasi nedeni ile birincil ITP tanisi gii¢ bir siire¢ haline
gelmektedir (1).

Birincil ITP, terim olarak herhangi bir tetikleyicinin gdsterilemedigi ya da siiphe
edilmeyen, otoimmiin trombosit yikim1 ya da yetersiz liretimine bagli oldugu diisiiniilen edinsel
trombositopeni tablosudur. Ikincil ITP ise, otoimmiin diger sendromlarin ya da viral
infeksiyonlarin eslik ettigi ve trombositopenin tek basina bulunmadigi durumlarda kullanilan
bir terimdir. Ilaca bagl trombositopeni, ikincil ITP olarak adlandirilmamak ile birlikte ¢ok
sayida ilaca bagh gériilebilir ve gerek birincil gerek ise de ikincil ITP ile karisabilmektedir (2).

Tam konulduktan sonraki ilk ii¢ ay icerisinde yeni tam birincil TP, bir yila kadarki
siirecte inat¢1 ve bir yildan sonraki siirecte kronik ITP terimleri kullanilmaktadir. Sik gériilen
bir edinsel kanama bozuklugu olan birincil ITP’nin yillik insidanst 100.000 eriskinde 1-6
arasinda degismektedir. Erigkin donemde gen¢ kadmlarin agirlikta izlendigi birincil ITP
sikliginin yas ile arttigi diisiiniilmektedir (3).

Calismamizda, Trakya bolgesinde 6zellikle Edirne, Kirklareli ve Canakkale illerine
hizmet veren tek Hematoloji klinigi olan klinigimizde 2012-2022 yillar1 arasindaki on yillik

siirede tam1 ve tedavi siireglerini yiiriittiigiimiiz birincil ITP tamili hastalarimizin gerek
1



epidemiyolojik verilerini gerek ise de klinik ve laboratuvar 6zelliklerini degerlendirmeyi,

tilkemiz ve diinya genelindeki tedavi ve takip degisimleri ile iliskiyi gozlemlemeyi amacladik.



GENEL BIiLGILER

IMMUN TROMBOSITOPENI

Immiin trombositopeni, izole trombositopeni ile karakterize ve kanamaya egilim
olusturan otoimmiin bir hastaliktir. ITP, trombosit glikoproteinlerine karsi antikorlar
araciligiyla trombositlerin otoimmiin yikimindan kaynaklanir. Anti-trombosit antikorlar
hastalarin yaklasik %60'inda tespit edilir ve en yaygin olarak glikoprotein IIb/IIla'ya yoneliktir;
ancak glikoprotein Ib/IX'a ve diger trombosit antijenlerine karst antikorlar da tarif edilmistir
(4). Anti-trombosit otoantikorlari hem trombositlere hem de megakaryositlere baglanabilir ve
yalnizca trombosit hasarina neden olmakla kalmayip ayni zamanda megakaryosit
olgunlasmasina miidahale ederek trombosit iiretimini de azaltmaktadirlar (5). ITP, ilaglara
sekonder trombositopeni (heparine bagli trombositopeni dahil), yaygin intravaskiiler
pihtilasma, B9 ve B12 vitaminleri eksikligi, konjenital trombositopeni, dalak sekestrasyonu,
portal hipertansiyon ve miyelodisplastik sendromlar gibi kemik iligi bozukluklarini diglanmasi
gereken bir tanidir. ikincil ITP, basta enfeksiyonlar (Insan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV),
Hepatit C Viriisii (HCV), Epstein Barr viriisii (EBV), Sitomegaloviriis (CMV), Helicobacter
pylori, Lupus, Evans sendromu, Sjogren sendromu, antifosfolipid sendromu, hematolojik
maligniteler (temel olarak Hodgkin olmayan lenfoma, kronik lenfositik 16semi) veya primer
immiin yetmezlik tablolar1 olmak iizere diger hastaliklarin seyrinde ortaya ¢ikan otoimmiin
trombositopeniyi ifade eder (2).

Trombositopeni ayirict tanilar agagidaki Tablo 1°de 6zetlenmistir.



Tablo 1. Trombositopeni ayirici tamilar (6)

Yalanci Trombositopeni

Konjenital Trombositopeni

Edinilmis Trombositopeni

a) Trombosit Sekestrasyonu
-Hipersplenizm

b) Azalmis Uretim
-Neoplazi (kemik iligi infiltrasyonu veya sitotoksik ilaglar)
-Viriisler (EBV, CMV, Parvoviriis, Rubella, Varicella)
-Megaloblastik anemi

c) Artmis Yikim
-Bagisiklik aracili  (ITP, neonatal alloimmiin trombositopeni, ila¢ iliskili
trombositopeni, transfiizyon sonrasi, otoimmiin hastaliklar, lenfoproliferatif hastalik,
HIV, HCV, Helicobacter pylori enfeksiyonu, HiT)
-Bagisiklik aracili olmayan (DIC, HUS/TTP, HELLP, eklampsi)

EBV: Epstein-Barr Viriisii, CMV: Sitomegaloviriis, ITP: Immiin Trombositopeni, HIV: Insan Immiin Yetmezlik
Viriisii, HCV: Hepatit C Viriisii, HIT: Heparin Iliskili Trombositopeni, DIC: Yaygin Damar I¢i Pihtilagma, HUS:
Hemolitik Uremik Sendrom, TTP: Trombotik Trombositopenik Purpura

EPIDEMIYOLOJI

Hastaligin goriilme sikligi her yil 100.000 yetiskinde 2-10, prevalansi ise 100.000
yetiskinde 9-20'dir. Ayn1 yas grubundaki erkeklerle karsilastirildiginda dogurganlik ¢cagindaki
kadinlarda daha sik goriiliir ve esit cinsiyet dagilimina sahip eriskinlerde goriilme siklig1 60 yas
sonrasinda zirveye ulasir. Bir¢ok hasta asemptomatiktir veya sadece hafif mukokutanoz

kanama ile bagvurur; ancak hastalarin %5-6'sinda siddetli kanama goriiliir (7).

PATOFIZYOLOJI

Immiin trombositopeninin  patolojik anti-trombosit antikorlardan, bozulmus
megakaryositopoezden, trombositlerin T hiicresi aracili yikimindan kaynaklandigi ve her
patolojik mekanizmanin her hastada farkli roller oynadig1 edinilmis bir bagisiklik bozuklugu
oldugu bilinmektedir. ikincil ITP, otoimmiin hastalik (sistemik lupus eritematozus veya
romatoid artrit), HIV, Helicobacter pylori veya yaygin degisken immiin yetmezlik gibi altta
yatan diger bozukluklarla iligkilidir. ITP'li yetiskinlerin ¢ogunlugunda (%80) birincil ITP

vardr. Ikincil ITP'nin tedavisi ve patofizyolojisi genellikle altta yatan bozukluga dayanir ancak
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ikincil ITP ve ciddi hastaligi olan bazi hastalar, diger tedavi siiresince trombosit sayisini
dengede tutumak i¢in ITP benzeri tedaviye ihtiya¢ duyabilir. ITP'li hastalarmn %60 ila %70
kadarinda trombosit spesifik immiinoglobulin G antikorlar1 bulunur. Bunlar genellikle en sik
bulunan trombosit yiizey glikoproteinleri olan GPIlIb/Illa ve GP1b/IX'a yoneliktir (3).
Glikoprotein antijenlerine karsi yaygin antikor olusumu, klinik hastalik olasiligini artirabilir.
Bununla birlikte, daha az yaygin olan veya heniliz tanimlanamayan antijenlere karsi olusan
antikorlar da, antikor saptanamayan hastalarin %30-40'mda ITP'ye neden olabilir (8).
Otoantikorla opsonize edilmis trombositler, Fcy reseptorlerine bagimli bir mekanizma ile dalak
makrofajlari tarafindan fagosite edilir (9).

Otoantikor aracili trombosit yikimi, ITP'de trombosit yikiminin kabul edilen en énemli
mekanizmasidir. Anti-glikoprotein otoantikorlari ile kaplanmis trombositler, retikiiloendotelyal
sistemdeki Fcy reseptorleri yoluyla makrofajlar tarafindan erken yok edilir. Otoantikorlar
ayrica kompleman bagimli sitotoksisite ve trombosit apoptozunun indiiksiyonu yoluyla
trombosit yitkimini hizlandirir (7).

Megakaryositler ayrica ITP patogenezinde dogrudan bir rol oynayabilir. Trombositler
uzun zamandir 16kosit ve endotel aktivasyonunu destekleme, patojenleri tespit etme, temizleme
ve inflamasyonu destekleme yetenegine sahip bagisiklik hiicreleri olarak bilinmektedir. Ancak,
megakaryositlerin bagisiklik hiicreleri oldugu kavrami yeni ortaya c¢ikmaya baslamistir.
Megakaryositler, mediatorlerin salinimi yoluyla diger kemik iligi hematopoietik hiicrelerini
uyarabilirler. Megakaryositler Th17 salgilanmasini uyarabilir ve ayrica IL-1 agisindan zengin
mikropartikiillerin salinimi yoluyla inflamasyonu destekleyebilir. Megakaryositlerin ayrica
endojen CD61 (trombosit GPI11a) antijeni sundugu ve bunun da kemik iliginde CD8+ T hiicresi
aracili bagisiklik tepkisine yol actig1 ve bunun da trombositopeniye neden oldugu gosterilmistir.
Bu nedenle, megakaryositler ITP'de antijen sunumunda ve CDS8+ T hiicrelerinin

aktivasyonunda rol oynayabilir (10).

TERMINOLOJI
Immiin trombositopenide, trombositopeni esik degeri 100 x10%L olarak kabul
edilmistir. Etiyolojide rol oynayan faktdrlere gore birincil ve ikincil ITP olarak iki gruba

ayrilmugtir. ITP evreleri ve yanit kriterleri Tablo 2 ve Tablo 3’te anlatilmustir.



Tablo 2. immiin Trombositopeni Evreleri (3)

Evre

Tanim

Yeni Tam iTP

Tanidan itibaren ilk 3 ay1 kapsar.

Persistan (Israrc) ITP

Tanidan itibaren 3-12 aylar arasinda olup
spontan remisyona girmeyen veya tedavi
kesildiginde remisyonda kalamayan olgular

kapsar.

Kronik iTP

12 ay veya daha uzun siireli olgular1 kapsar.

ITP: Immiin Trombositopeni

Tablo 3. Immiin Trombositopeni Yamt Kriterleri (3)

Tedavi Yaniti

Tanmim

Tam Yamt Trombosit sayisinin >100 x10%L olmasi
Trombosit sayis1 30 x10%L-100 x10%L olan
Yanit ve baslangi¢ trombosit sayisinin en az 2
katina ulasmis olgular
Trombosit sayis1 <30 x10%L olan ve
Yanitsiz baslangic trombosit sayisinin 2 katina

ulagamamis olgular

Kortikosteroid Bagimhhg:

Trombosit sayisiin >30 x10%/L olmas1 veya
kanamanin onlenebilmesi i¢in devamli veya
aralikli olarak en az 2 ay kortikosteroid
kullanmast gereken olgular. Bu olgular

yanitsiz kabul edilir.

Refrakter iTP

Splenektomi uygulanmasina ragmen

trombositopenik  seyreden veya tedavi

gerektiren klinik bulgulari olan olgular

Bir veya Daha Fazla Ilaca Yamitsiz iTP

Splenektomi yapilmamis/yapilamamis bir
ITP hastasinda birgok

1Vig,

tedavi  sekline

(kortikosteroid, immiinosupresifler

vb.) yanitsiz trombositopeni bulunmasi

olarak tanimlanir.

ITP: Immiin Trombositopeni, IVIg: Intravendz Immiinglobulin




KLIiNIiK BULGULAR

Kanama

Kanama, ITP'in en yaygin klinik belirtisi olup cilt, ag1iz boslugu ve gastrointestinal
sistemi iceren mukokutandz kanama olarak ortaya ¢ikar. Genellikle ekstremitelerde goriilen
purpura siklikla tetikleyici bir olay olmadan ortaya ¢ikabilir. Mukozal kanamalar arasinda
burun kanamas1, menoraji, dis eti ve gastrointestinal kanama bulunur. Kafa i¢i kanama, ITP'nin
en ¢ok korkulan komplikasyonudur. Kanama, trombosit sayis1 30.0 x10%L iizerinde oldugunda

nadiren beklenir (11).

Yorgunluk
Yorgunluk, iTP hastalarinda yeterince nemsenmeyen bir semptomdur ve yetiskinlerin
%22 ila %39'unda goriiliir (12). Basariyla tedavi edilen hastalarda yasam kalitesinde belirgin

iyilesmeler gézlemlenmistir (13).

Tromboz

Immiin trombositopeni tanil1 hastalarda tromboz gelisiminin mekanizmas1 tam olarak
bilinmemekle birlikte antifosfolipid antikoru insidanst ITP’li hastalarda artmistir ve
antifosfolipid antikoruna sahip ITP hastalarinda tromboz daha sik gelismektedir (14). Ozellikle,
splenektomi ve trombopoietin reseptor agonistleri (TPO-RA) gibi ikinci basamak tedavi
secenekleri yasli bireylerde, ¢oklu trombotik risk faktorleri veya daha 6nce trombozu olanlarda
artmis tromboz riski sergilemekte ve tedavi seciminden dnce dikkatli risk degerlendirmesinin

Onemini vurgulamaktadir (15).

TANI

Anamnez ve Fizik Muayene

Immiin trombositopeni tanis esas olarak hasta dykiisii, fizik muayene, tam kan sayrmi
ve ¢evrsel kan yaymasi kullanilarak trombositopeninin diger nedenlerinin dislanmasiyla konur.
Taniy1 dogru bir sekilde belirlemek i¢in altin standart bir test yoktur. Hasta dykiisii, uyusturucu
ve etanol kotilye kullanimi, diyet, enfeksiyon, karaciger hastaliklart (siroz veya portal
hipertansiyon), otoimmiin hastaliklar ve miyelodisplastik sendrom, losemi, lenfoma,

miyelofibroz, aplastik anemi vb. gibi birincil hematolojik bozukluklar gibi trombositopeninin



ayirict tanisina iligkin olarak degerlendirilmelidir. Kanama disinda fizik muayene genellikle

normaldir, splenomegali beklenmemektedir (16).

Laboratuvar

Tam kan sayimi genellikle izole trombositopeni disinda normaldir. Anemi durumunda,
aneminin nedeni olarak trombotik mikroanjiyopatiyi dislamak ve hemolizi tanimlamak i¢in
retikiilosit sayimi kullanilabilir. Mikrositik anemi, trombositopeni nedeniyle goriilebilen kan
kaybindan (gastrointestinal veya uterin kanama gibi) kaynaklanan demir eksikligini gosterebilir
(17). Trombositopeniye eslik eden makrositer anemi, B12 vitamini ve folat eksikligini
diisindiirebilir (18).

EDTA'ya bagl trombosit agliitinasyonu nedenli psddotrombositopeni ve trombotik
mikroanjiyopatiyi diisiindiiren anormallikleri (sistositler) dislamak i¢in gevresel kan yaymasi
degerlendirilmelidir. Biyokimya testleri ITP'yi dislamada yardimcidir. Yiiksek laktat
dehidrogenaz, bilirubin ve kreatinin trombotik mikroanjiyopati gibi diger nedenleri
diistindiirebilir (19).

Kronik yaygin damar i¢i pihtilagma veya diger koagiilopatilerin dislanmasinda parsiyel
tromboplastin zamani ve fibrinojen diizeyi yararli olabilir (20).

Immiin trombositopeni siiphesi olan eriskin hastalarda HIV ve HCV enfeksiyonu
acisindan rutin serolojik degerlendirme yapilmasi Onerilir; c¢linkii bu durumlarda
trombositopeni sik goriilen bir bulgudur ve altta yatan enfeksiyonun tedavisi trombosit sayisini
iyilestirebilir. Bazal immiinglobulin diizeyleri (IgG, IgA ve IgM) 6lgiilmelidir, ¢linkii disiik
diizeyler yaygin degisken immiin yetmezlik gibi durumlari ortaya ¢ikarabilir (21).

Tipik ITP'li ve gastrointestinal semptomlar1 olan yetiskinlerde, ITP ile Helicobacter
pylori enfeksiyonu arasinda bildirilen bir iliski nedeniyle, iire nefes testi veya digki antijen testi
ile Helicobacter pylori enfeksiyonunun tespiti diisiiniilmelidir (22).

Gilinlimiizde kemik 1ligi incelemesi rutin olarak gerekli olmamakla birlikte sistemik
semptomlari (ates, gece terlemeleri, kilo kaybi1), anormal bulgulari (splenomegali gibi), ¢evresel
kan yaymasinda anormal bulgular1 olan veya farkli bir tanty1 diisiindiiren diger agiklanamayan
sitopenileri olan hastalarda yararli olabilir (23).

Immiin trombositopeninin tiroid bozukluklariyla iliskili oldugu bildirildiginden,
hipertiroidi veya hipotiroidi semptomlar1 olan hastalarda tiroid fonksiyon testi diisiiniilebilir

(24).



Antiniikleer antikor ITP’li yetiskinlerin %33’iinde pozitif bulunmus olup
kroniklesmenin bir gostergesi olabilecegi diisiiniilmektedir (25).
Giiniimiizde ITP tanis1 igin anti-trombosit otoantikor testleri gibi yeni teknikler

gelistirilmektedir (26).

TEDAVI

Tedavi karar1 yalnizca trombosit sayisina gore belirlenmemelidir. Her hastanin bireysel
kanama olasiligi, yasam tarzi, eslik eden hastaliklar, hemostazi etkileyen ilaglar, es zamanl
antitrombotik tedaviye duyulan ihtiyag ve girisimsel bir prosediir veya cerrahiye duyulan
ihtiyag gibi diger onemli faktorler de goz oniinde bulundurulmalidir (27).

Yetiskinlerde yeni tan1 ITP'de, kanama olmasa bile trombosit sayisinin 30 x10%/L altinda

oldugu durumlarda tedavi 6nerilir (28).

Birinci Basamak Tedaviler

Kortikosteroid: Kortikosteroid tedavisi birinci basamak tedavinin temel tas1 olmaya
devam etmektedir ancak bu siirli bir siire i¢in kullanilmalidir. Yaygin olarak kullanilan iki
secenek; yiiksek doz deksametazon ve oral prednizon/metilprednizolondur.

Yeni tan1 almis hastalarin ilk tedavisine yonelik onerilerde kortikosteroidler, tedaviye
ihtiya¢ duyan ve kortikosteroid kontrendikasyonu bulunmayan ITP tanili eriskinler i¢in standart
baslangi¢ tedavisidir. 2 hafta boyunca 1 mg/kg metilprednizolon (maksimum doz 80 mg, 80 kg
tizeri agirliktaki hastalarda bile) ve en fazla 3 hafta veya 4 giin boyunca 40 mg/giin
deksametazon, 3 defaya kadar tekrarlanabilir.

Trombosit sayis1 50 x10%L {izerine ¢iktiginda metilprednizolon azaltilarak, trombosit
say1s1 azaltma sirasinda diigse bile, metilprednizolonun 6. haftada (en fazla 8 hafta) kesilmesi
hedeflenmelidir. Baslangi¢ dozuna 2 hafta i¢inde yanit alinamazsa metilprednizolon 1 hafta
icinde hizla azaltilarak kesilmelidir. Daha uzun siireli Kortikosteroid tedavisinden
kagmilmalidir ancak ara sira hastalar siirekli diisiik doz kortikosteroidlerden (6rnegin, <5
mg/giin) fayda gorebilir. Bu tiir devam eden diisiik doz kortikosteroid tedavisi, hastanin bireysel
ihtiyaglarina gore degerlendirilmelidir (21).

Kortikosteroid tedavisinin en 6nemli komplikasyonlari; hiperglisemi, hipertansiyon,
kilo alimi, s1v1 retansiyonu, glokom, psikoz, dispeptik yakinmalar, iilser olusumu, myopati ve
osteopenidir. Bu komplikasyonlar1 engellemek amactyla trombosit sayist 100.0 x10%L olunca

kortikosteroid dozu yariya indirilerek, bu sekilde 3 haftaya tamamlanmasi onerilmektedir.



Tercih edilen tedavi dozu ve siiresine bagli olarak hastalar bu olas1 yan etkiler a¢isindan takip
edilmelidir (29).

Intravenoéz immiinglobulin: Yiiksek doz IVig ile ¢ok sayida kontrollii ¢alisma
yapilmis ve kortikosteroidlere benzer baslangi¢ yanit oranlari oldugu ancak yanit siiresinin daha
kisa oldugu gosterilmistir. IVig ve kortikosteroidlerin birlikte kullaniminin Kortikosteroidlerin
tek bagina kullanilmasina gore yanit siiresi ve trombosit sayisinda ylikselme agisindan daha
etkili oldugu bulunmustur (30). Onerilen doz 1 g/kg/giin olup yasami tehdit eden siddetli
kanama durumunda 2. giinde, daha az siddetli kanama durumunda ve ilk infiizyondan sonra
yanit alinamamasi durumunda 3. giinde tekrarlanabilir (31). Yaygin degisken immiin yetmezlik
tanil1 ITP hastalari, yiiksek doz IVig ile tedavi edildikten sonra her 3 ila 4 haftada bir 0,3 ila 0,4
g/kg'lik idame doz ile takip edilebilir (32).

Intravendz Immiinglobulin tedavisinin yan etkileri arasinda anafilaksi, bas agrisi, kas
agrilari, halsizlik, aseptik menenjit, cilt dokiintiileri, tromboembolik olaylar, bobrek fonksiyon
bozukluklarinin bulundugu bilinmektedir ve bu yan etkiler agisindan dikkatli olunmalidir (33).

Intravenéz Anti-Rho(D): Intravendz anti-Rho(D) Avrupa'da lisansl degildir ancak
splenektomi ge¢irmemis Rho(D) pozitif hastalarin tedavisinde kullanilmasi onerilmistir ve
yiikksek yanit oranlari ile birlikte nadir goriilen ancak yasami tehdit eden yan etkileri
bulunmaktadir (34). Ozellikle yash hastalarda, anti-Rho(D) intravendz uygulamasindan sonra
bobrek yetmezligi, 6liimciil yaygin damar i¢i pihtilagsma ve nadir de olsa siddetli intravaskiiler

hemoliz izlenmistir (35).

ikinci Basamak Tedaviler

Trombopoietin reseptor agonistleri (TPO-RA): TPO-RA'lar, bagisiklik sistemini
baskilamadan trombosit liretimini artiran, iyi bir etkinlik ve giivenlik diizeyine Sahip ilaglardir
ve bu da gogu grup ve kilavuz tarafindan ITP'li yash hastalarda tercih edilen ikinci basamak
tedavi haline gelmesini agiklamaktadir (36). Eltrombopag ve romiplostim adli iki TPO-RA su
anda kullanilmaktadir. Her ne kadar birebir karsilagtirma mevcut olmasa da her iki ilag
arasindaki yanit oranlar1 benzer gériinmektedir (37).

Molekiil se¢imi ¢ogunlukla uygulama yolu tercihine dayanir. Romiplostim haftalik cilt
alt1 enjeksiyon gerektirirken, eltrombopag oral yoldan uygulanir. Bir TPO-RA'ya yanit
vermeme veya intolerans durumunda, diger ilaca gecis daha iyi bir klinik sonug saglayabilir
(38). Yanit alindiktan sonra trombosit sayisini koruyacak en diisiik doz ile tedaviye devam edilir

veya tedavi azaltilarak kesilir (21).
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Rituksimab: Rituksimab genellikle haftada bir kez, dort hafta boyunca 375 mg/m?
inflizyon seklinde uygulanir. Rituksimab tedavisi esnasinda yan etki az goriillmesine ragmen
Ozellikle yasli hastalarda infeksiyon riski artmis bulunmakta olup genelde es zamanli uzun
siireli  kortikosteroid ve/veya immiinosupresif ilaglarin bu tabloya neden olabildigi
bilinmektedir (39). Rituksimab tedavisi sonrasinda nadir de olsa hipogamaglobulinemi
goriilebilir (40). Rituksimab, hepatit B viriisii reaktivasyon riski ile iligkilidir ve antiviral
profilaksi ile 6nlenebilir (41).

Splenektomi: Splenektomi, ITP tedavisinde uzun zamandir uygulanmakta olup, yiiksek
oranda yanit saglamakta ve genel olarak %60-70 oraninda uzun dénem remisyon saglamaktadir
(42). Artik ITP hastalarinda kendiliginden remisyona izin vermek i¢in splenektominin en az 12
ay ertelenmesi gerektigi kabul edilmektedir (21). Yeni ITP tedavilerinin bulunmasiyla birlikte
ozellikle yaslh hastalarda splenektomi orani azalmaktadir (43).

Splenektomi ayni zamanda tromboz riskini de artirir ve bu risk islemden hemen sonra
profilaktik antikoagiilan kullanimiyla 6nlenebilir (44).

Ek olarak splenektomi, kapsiillii bakteriler ile gelisebilecek infeksiyon olasiligini
artirdigindan dolay1 elektif splenektomilerde cerrahi dncesi kapsiillii bakterilere karsi asilama
yapilmalidir (45).

Fostamatinib: Fostamatinib, dnceki rejimlerden en az birine yanitsiz olan TP hastalari
i¢in onaylanmis bir oral dalak tirozin kinaz inhibit6riidiir. Dalak tirozin kinaz inhibitorii ayrica
B hiicre reseptoriiniin sinyalizasyonuyla baglantilidir ve otoantikor iiretiminde rol oynadigi
gosterilmistir. Fostamatinib kullanilarak dalak tirozin kinaz inhibisyonu, bir g¢alismada
trombosit yikimini azaltmig ve dalak tirozin kinazin antikor kapli trombositlerin
fagositozundaki roliinii vurgulamistir (46).

En sik gorillen yan etkiler, hafif-orta siddette ishal, hipertansiyon, bulanti ve
transaminaz yiikselmesi olmustur (47).

Danazol: Danazol, ITP i¢in ikinci basamak tedavi olarak yillardir kullanilmaktadir ve
yash hastalarda bile %40 ila %70 yanit oranlariyla etkili kabul edilmektedir. Kullanimi, yanit
verme siiresinin uzun olmasi ve toksik etkileri (kadinlarda androjenik etkiler, erkeklerde artmis
prostat kanseri riski, karaciger toksisitesi ve artmis trombotik risk) nedeniyle ve ITP igin

alternatif ikinci basamak tedavi segeneklerinin mevcut olmasi nedeniyle sinirhdir (45).
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Immiinosupresif tedaviler: immiin trombositopeni tedavisinde en yaygin kullanilan
immiinosupresif ilaglar mikofenolat mofetil ve azatioprindir ancak siklosporin, rapamisin veya
siklofosfamid de kullanilmaktadr.

Tedavi yaniti genellikle birka¢ ay i¢inde alinir ve tedavi sonlandiginda niiks riski
bulunmaktadir. Ek olarak uzun siireli kullanim &zellikle yasli hastalarda infeksiyon riskini
artirmaktadir (45).

GEBELIK VE IMMUN TROMBOSITOPENI

Gebelikte trombositopeninin en sik goriilen nedeni genellikle gebeligin sonlarinda hafif
bir trombositopeniye neden olan ve herhangi bir 6zel miidahale gerektirmeyen gebelik
trombositopenisidir. Obstetrik nedenler vakalarin yaklasik %20'sini olusturur. Preeklampsi,
trombositopeninin en yaygin obstetrik nedenidir. 20 haftalik gebelikten sonra 140/90 mmHg
tizerinde yeni baslangi¢cli hipertansiyonla karakterizedir ve proteiniiri, bobrek yetmezligi,
bozulmus karaciger fonksiyonu, trombositopeni, akciger 6demi ve/veya basit analjeziye yanit
vermeyen yeni baslangicli bas agris1 gibi en az bir ek ozellik ile birlikte goriiliir. Yiiksek
karaciger enzimleri ve diisiik trombositlerle hemoliz (HELLP) sendromu, mikroanjiyopatik
hemoliz ve yiikselmis karaciger enzimleri esliginde hizla diisen trombosit sayisiyla karakterize
daha siddetli bir preeklampsi tiiriidiir.

Gebeligin akut yagli karacigeri genellikle gebeligin sonlarinda karin agrisi, halsizlik ve
kusma ile ortaya ¢ikan nadir bir durumdur. Bu durum transaminaz ve bilirubin yiiksekligine
eslik eden koagiilopati ile trombositopeninin birlikte goriildiigii karaciger yetmezligi tablosudur
(48).

Gebelikte trombosit sayisiin 50 x10%L altinda oldugu belirgin ITP’nin gériilme siklig1
100.000°de yalmzca 0,85'tir. Gebelikte ITP tedavisinde kortikosteroidler ve IVig
kullanilabilmektedir. Mevcut kanitlar bir ajanin digerine gore belirgin bir avantaji olmadigini
gostermektedir. Tedavi se¢imi yan etki olasiliklari, maliyet, dogum eylemine kalan zaman ve
hasta tercihine gore sekillendirilmelidir. IVIg ve kortikosteroidlerin kombinasyonu, direngli
hastalarda etkili olabilir ancak bir ¢calismada yan etki riskinin artmasiyla iligkilendirilmistir.
(49). Yapilan bir anket ¢aligmasinda gebelikte trombosit degerinin 30 x10%L altina inmesi ile
tedavi baslanmasi gerektigi konusunda goriis birligine varilmistir (50). Genel olarak normal
dogum ve genel anestezi altinda dogum igin trombosit degerinin 50 X10%L tizerinde, epidural

anestezik uygulamasi igin 70-80 x10%L tizerinde olmasi yeterli kabul edilir (51).
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GEREC VE YONTEMLER

01.01.2012 ile 31.12.2022 tarihleri arasinda i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 tarafindan
ITP tanisi ile takip edilen hastalar, hastanemiz bilgi yonetim sistemi iizerinden ICD kodu ile
taranarak (D69.3, D69.4, D69.6) toplam 2067 hasta ve 10256 bagvuru ile degerlendirildi.

Calismamiz 01/04/2024 tarihinde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan TUTF-GOBAEK 2024/128 protokol

kodu ve 06/13 karar numarasi ile onaylanmaistir.

CALISMAYA DAHIL EDILME KRIiTERLERI
1. 18 yas ve lizerinde olmak

2. Primer Immiin Trombositopeni tam &lgiitlerine uymak

CALISMADAN DISLAMA KRITERLERI

1. 18 yas alt1 olmak

2. Gebelik ve iligkili trombositopeni ile seyreden tablolar

3. 1kincil trombositopeni sebeplerinin varlig: [ilaca bagl trombositopeniler (heparin,
antiagregan ve trombolitik), romatizmal hastaliklar (sistemik lupus eritematozus,
antifosfolipid sendromu vb), kronik viral infeksiyonlarin seyrinde izlenen
trombositopeniler (HIV infeksiyonu gibi), kronik karaciger hastaligi seyrinde
izlenen trombositopeniler]

4. Solid ya da hematolojik malignite varlig
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Tespit edilen hastalarin elektronik dosyalarindan dahil etme ve diglama kriterlerimiz ele
alinarak ve tiim dosya verilerine ulasilabilen 278 hasta ¢alismamiza dahil edildi. Calismaya
alinan tiim hastalara ¢alismanin amaci hakkinda ayrintili bilgi verilerek bilgilendirilmis goniillii
onam formu imzalatildi.

Trakya bolgesi (Canakkale, Edirne, Kirklareli ve Tekirdag illeri) i¢in niifus verileri
Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun 6 Subat 2024 tarihli adrese bagl niifus kayit sisteminin halka
acik veri sisteminden 1 Eyliil 2024 tarihinde kaydedildi.

Calismamizda yas, cinsiyet, kan sayimi, kullanilan tedaviler (regeteler, raporlar,
epikrizler temel alinarak), kullanilan ek ilaglar, ek kronik hastaliklar, tedavi yanit1 hasta bazli

tarih sirast ile degerlendirildi ve kaydedildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Edirne ili icerisinde bulunan Universite Hastanemiz, komsu illerden Kirklareli,
Tekirdag ve Canakkale’den sevk yolu ile hasta kabul etmektedir. Hastanemizin yillik yatan ve
poliklinik hasta sayilari, calismamizin kapsamindaki 2012-2022 yillar1 arasinda olmak iizere
hastanenin web sayfasindan tespit edilmis ve kaydedilmistir. Insidans oranlar1 18 yas ve iizeri
100.000 kiside bir olarak hesaplanmistir. Poisson dagilimi kullanilarak %95 giliven araligi
belirlenmis Poisson dagilimi e Poisson standart hatast dagitim payinin kikaresine dayandirildi.

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 20.0 for
Windows (Lisans No: 10240642) programi kullanilarak yapildi. Normal dagilima uyan stirekli
degiskenlerin iki grupta karsilastirilmasi i¢in Student t testi, ikiden fazla grupta karsilastiriimasi
icin ANOVA ve sonrasinda Tukey ¢oklu karsilastirma testi kullanildi. Normal dagilima
uymayan siirekli degiskenlerin iki grupta karsilastirilmasi igin Mann Whitney U testi, ikiden
fazla grupta karsilagtirma i¢in ise Kruskal wallis testi uygulandi. Kategorik degiskenlerin
iligkisini ortaya koymak i¢in Chi Square testi ve gerekli durumlarda Fischer Exact testi

uygulandi. Tim degerlendirmelerde p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza 01.01.2012 ile 31.12.2022 tarihleri arasinda Hematoloji Servisi’nde ve
Hematoloji Poliklinigi nde takip edilen toplam 278 iTP tanil1 hasta dahil edildi. Hastalarin 85’
erkek (%30,6), 193’1 kadind1 (%69,4). Yas ortanca degeri 52 yil idi (minimum 19, maksimum
94). 278 hastanin 19°u (%6,8) 29 yas ve alt1, 54’1 (%19,4) 30-39 yas aras1, 59’u (%21,2) 40-49
yas arasi, 48’1 (%17,3) 50-59 yas arasi, 48’1 (%17,3) 60-69 yas arasi, 32°si (%11,5) 70-79 yas
arasi, 18’1 (%6,5) 80 yas lizeri idi.

Hastalarin yaslar1 gruplarina gore dagilimi1 Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. immiin trombositopeni tanih hastalarin yas grubuna gore dagilim

Sikhik Yiizde
29 ve alt1 19 6,8
30-39 54 19,4
40-49 59 21,2
50-59 48 17,3
60-69 48 17,3
70-79 32 11,5
>80 18 6,5
Toplam 278 100
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Hastalarin, onluk yas gruplarina gore dagilimi Sekil 1°de grafik olarak gosterilmistir.

60

a0

40

Say

30

20

20 ve aln 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80

Yas Gruplan

Sekil 1. immiin trombositopeni tanili hastalarin yas grubuna gore dagihim grafigi

Immiin trombositopeni ile takibimizdeki 278 hastanin 30 yillik yas gruplarina gore
dagilima bakildiginda ise hastalarin 19’unun (%6,8) 30 yas alt, 161’inin (%57,9) 30-60 yas
arast, 98’inin (%35,3) 60 yas ve iizeri oldugu izlendi. Immiin trombositopeni tanil1 hastalarin

30 yillik yas gruplarina gore dagilimi Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. immiin trombositopenili hastalarin 30 yilhk yas gruplarina gore dagilimi

Yas Sikhk Yiizde
30 alta 19 6,8
30-60 arasi 161 57,9
60 ve iizeri 98 35,3
Toplam 278 100
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Onluk yas dilimleri yaninda, toplum genelinde geng eriskin, eriskin ve yaslh olarak
hastalar1 sinifladigimizda hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun erigkin grupta (30-59 yas arasi)
oldugu gozlendi ve Sekil 2°de gosterildi.

200

150

ay1

w100

a0

30 ve alt 30-60 arast 60 tizen

Yas Gruplan

Sekil 2. immiin trombositopeni tanih hastalarin 30 yillik yas gruplarina gore dagihm

grafigi

Cinsiyet ve yas arasindaki iliski ¢ercevesinde cinsiyet ve yas gruplarini ayr1 ayr ele
aldigimizda ise 29 yas ve alt1 19 hastanin 11’inin kadin ve 8’inin erkek oldugu, 30-39 yas
araligindaki 54 hastanin 41’inin kadin ve 13’linlin erkek oldugu, 40-49 yas araligindaki 59
hastanin 47’sinin kadin ve 12’sinin erkek oldugu, 50-59 yas aralifindaki 48 hastanin 34’{iniin
kadin ve 14’{inlin erkek oldugu, 60-69 yas araligindaki 48 hastanin 30’unun kadin ve 18’inin
erkek oldugu, 70-79 yas araligindaki 32 hastanin 21’inin kadin ve 11’inin erkek oldugu, 80 yas
ve lizerindeki 18 hastanin 9’unun erkek ve 9’unun kadin oldugu goriildii.

Cinsiyet ve yas arasindaki iliski ¢cercevesinde cinsiyet ve yas gruplarini ayr1 ayri ele aldigimizda

elde ettigimiz veriler Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Immiin trombositopeni tamh hastalarda yas ve cinsiyet dagihm

Yas Gruplari Cinsiyet Toplam
Kadin Erkek

29 ve alti 11 8 19
30-39 41 13 54
40-49 47 12 59
50-59 34 14 48
60-69 30 18 48
70-79 21 11 32

>80 9 9 18
Toplam 193 85 278

Immiin trombositopeni tanili hastalarimizin yas ve cinsiyet dagilimina bakildiginda 80
yas alt1 tiim gruplarda kadinlarda ITP nin daha fazla goriildiigii ancak 80 yas iizeri grupta kadin
ve erkek sayisinin esit oldugunu gozlemledik. Immiin trombositopeni tanili hastalarda yas ve

cinsiyet dagilimin1 gosteren grafik Sekil 3’te verilmistir.

Yas
=0 Gruplan
29 ve alt
W:0-39
W40-49
0 M 50-59
60-69
W 70-79
. =80
w
5 30
@
E
:
st
20
10 ﬂ I
0 |
Kadm Erkel

Cinsiyet

Sekil 3. immiin trombositopeni tamili hastalarin yas ve cinsiyete gore dagilhm grafigi
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Yillara gére yeni tami birincil ITP olgularimiz ele alindiginda, 2012 yilinda 13, 2013
yilinda 18, 2014 yilinda 22, 2015 yilinda 23, 2016 yilinda 28, 2017 yilinda 30, 2018 yilinda 29,
2019 yilinda 32, 2020 yilinda 34, 2021 yilinda 28 ve 2022 yilinda 21 vaka oldugu tespit edildi.

Yillara gore hasta sayist dagitimi Sekil 4’te gosterilmistir.

40

30

Say

20

o012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 202z

Tam Yih

Sekil 4. Yillara gore ITP tamisi alan hastalarin sayis

Yillik ITP insidans1 yeni tan1 konulmus birincil ITP hastalar1 ve niifus sayimi bilgileri
ile hesaplanmis iken, y1llik birincil ITP prevalans ise belirlenen yil icerisinde birincil ITP tanis
ile tam1 ve takibi yapilmis hastalar yillik niifus miktar1 bilgisi kullanilarak kullanilarak
yapilmigtir. Calisma siiresi olan 2012-2022 yillar1 arasinda bolgemizdeki ITP genel prevalansi
37.4/100.000(P5% Cl:34.2-41.6) olarak tespit edildi. Kadinlar arasinda (42/100.000, %95
Cl:36.1-41,6) prevalans erkeklerden daha yiiksek idi (31,9/100.000, %95 CI1:34,4-37,1).
Calisma donemi icerisinde ortalama yillik birincil ITP insidans orami 3,12/100.000 (95%
Cl:1,68-4,93) olarak hesaplandi. Kadinlarda ortalama yillik birincil ITP insidans1 5,11/100.000
(95%CI:2,89-6,16) ve erkeklerde ortalama yillik birincil ITP insidans1 ise 2,89/100.000
(95%CI: 1,13-3,96) olarak hesaplanmustir.
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Tan1 sirasinda ortalama trombosit degeri 26.57 x10%/L (minimum 1 x10%L, maksimum
109 x10%L) idi. Tan1 anindaki lenfosit sayilar1 ele alindiginda ortalama lenfosit sayist 1.9
x10%L (minimum 0.24-maksimum 8.7 x10%L) idi. Hastalarin tan1 sirasindaki trombosit sayilari
gruplandiginda %65,5 hastada 30 x10%L altinda degerler oldugu gozlendi.

Immiin trombositopeni tanis1 ile takip ettigimiz hastalarin tan1 amindaki trombosit
degerlerini ayr1 ayri ele aldigimizda bagvuru aninda 278 hastadan 101’inin (%36,3) tani
amindaki trombosit degerinin 10 x10%L altinda oldugu, 44’{iniin (%15,8) tam anindaki
trombosit degerinin 10-19 x10%L araliginda oldugu, 37’sinin (%13,3) tan1 anindaki trombosit
degerinin 20-29 x10%L araliginda oldugu, 55’inin (%19,8) tan1 anindaki trombosit degerinin
30-49 x10%L araliginda oldugu, 35’inin (%12,6) tan1 anindaki trombosit degerinin 50-99
x10%L araliginda oldugu ve 6’smin (%2,2) tani an1 trombosit degerinin 100 x10%L {izerinde
oldugu goriilmiistiir.

Immiin trombositopeni tanili hastalarn tani sirasindaki trombosit degerlerine iliskin

veriler Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. immiin trombositopeni tamili hastalarin tam sirasindaki trombosit degerleri

Trombosit degerleri Sikhik Yiizde
(hiicre x10%/L)

10 x10%/L ve alta 101 36,3
10 x10%/L -19 x10%/L 44 15,8
20 x10%/L -29 x10%/L 37 13,3
30 x109/L -49 x10%/L 55 19,8
50 x109/L -99 x10%/L 35 12,6
100 x10%/L ve iizeri 6 2,2
Toplam 278 100
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Immiin trombositopeni tanili hastalarmn tan1 anindaki trombosit degerlerinin dagilim

grafigi Sekil 5’te verilmistir.

120

100

a0

Say1

60

40

20

10x10%Taln  10-19%10°L  20-29x10°9L  30-49%10%L  50-99x10%L  100x10°/L uizert
Tamda Trombosit Degerleri
Sekil 5. Immiin trombositopeni tanih hastalarin tam anindaki trombosit degerlerinin

grafigi

Trombosit sayisinin yaninda kanama varligi da sayidan bagimsiz bir tedavi endikasyonu
olabildiginden yaptigimiz degerlendirmede tani sirasinda 278 hastadan 125’inin kanamasi
oldugu gozlendi. Kanama varlig1 ve trombosit sayis1 ele alindiginda, tani sirasinda kanamasi
olan 125 hastanin 109 unun tani an1 trombosit degerinin 30 x10%L altinda oldugu, 16’sinin tam
anindaki trombosit sayisiin 30 x10%L iizerinde oldugu goriildii. Kanamasi olmayan 153
hastanin ise 80’inin tan1 am trombosit sayisinin 30 x10%L iizerinde oldugu, 73 {iniin tan1 an
trombosit sayisnin 30 x10%L altinda oldugu izlendi. Immiin trombositopeni tanili
hastalarimizin tan1 anindaki trombosit degerleri ve kanama varligi olup olmadigma iliskin

veriler Tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8. Immiin trombositopeni tanih hastalarin tam an1 trombosit degerleri ve kanama

varhgi
Tam anindaki Tan aninda kanama
trombosit sayisi Toplam

Yok Var

(hiicre x10%/L)
30 x109/L iizeri 80 16 96
30 x109/L alt1 73 109 182
Toplam 153 125 278

Immiin trombositopeni tanili hastalarin tan1 anindaki trombosit degerleri ve kanama

varli@ina ait verilerin grafigi Sekil 6’da verilmistir.
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Sekil 6. Immiin trombositopeni tamih hastalarin tam amindaki trombosit sayilar1 ve

kanama varhg iliskisini gosteren grafik

Daha diislik trombosit sayilarinin kanama acisindan riskini degerlendirmek amaci ile
yaptigimiz alt grup analizinde ise tan1 aninda kanamasi olan 125 hastadan 68’inin trombosit
sayisinin 10 x10%L alt1 oldugu, 26’sinin trombosit sayisinin 10-19 x10%L araliginda oldugu,
15’inin trombosit sayisinin 20-29 x10%L araliginda oldugu, 13’iiniin trombosit sayisinin 30-49

x10%L araliginda oldugu, 2’sinin trombosit sayisinin 50-99 x10%L araliginda oldugu ve 1’inin
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trombosit sayisinin 100 x10%L iizerinde oldugu ve kanamasi bulunan hastalarm biiyiik
cogunlugunun trombosit sayisinin 10 x10%L altinda oldugu gdzlendi. ITP tanil1 hastalarin tani
anindaki trombosit sayis1 ve kanama varligin1 gosteren alt grup analizi verileri Tablo 9’da

gosterilmistir.

Tablo 9. Immiin trombositopeni tamih hastalarin tam anindaki trombosit sayilari ve

kanama varhgi ile ilgili alt grup analizi

Tam anmindaki Tam aninda kanama

trombosit sayisi Toplam
(hiicre x10°/L) Yok var

10 x10°%/L alta 33 68 101
10 x10%/L -19 x10%/L 18 26 44
20 x10%/L -29 x10°%/L 22 15 37
30 x10%/L -49 x10°%/L 42 13 55
50 x10%/L -99 x10%/L 33 2 35
100 x10%/L ve iizeri 5 1 6
Toplam 153 125 278

Antiniikleer antikor varligi 58 hastada (%20,9) izlenmis olmak ile birlikte sistemik lupus
eritematozis tani kriterlerini karsilayan hasta bulunmuyordu.

Viral infeksiyon klinik bulgular1 ise 30 hastada (%10,8) izlenmis olup tamamu iist
solunum yolu infeksiyonlari seklinde ve tedavi gerektirmeyen diizeydeydi.

Tiim hastalarin tedavi endikasyonu varliginda ilk basamakta kortikosteroid kullandig1
bilinmekte. Hangi kortikosteroid tipinin merkezimizde tercih edildigi incelendiginde 278
hastadan 15’inin (%,4) kortikosteroid almadigi, 248’inin (%89,2) metilprednizolon tedavisi
aldig1, 15’inin (%5,4) ise deksametazon tedavisi aldigi ve merkezimizde tedavi endikasyonu
olmasi halinde tedavi olarak ilk basamak kortikosteroid tedavisi olarak metilprednizolonun
dekzametazona tercih edildigi gozlendi. Hastalarin kortikosteroid kullanip kullanmadigi,
kulland1 ise hangi kortikosteroid tipinin tercih edildigine ait sayisal veriler Tablo 10’da

verilmistir.
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Tablo 10. immiin trombositopeni tanih hastalarda kortikosteroid tercihleri

Kortikosteroid Sikhik Yiizde
Almams 15 5,4
Metilprednizolon 248 89,2
Deksametazon 15 54
Toplam 278 100

Uluslararasi rehberler ve iilkemizdeki uzlasi raporuna gore, ikinci basamak tedavide
TPO-RAlar, splenektomi ya da rituksimab kullanilabilmektedir. Immiin trombositopeni tanist
ile takip ettigimiz 278 hastamizda ikinci basamak tedavide 241’1 (%86,7) i¢in eltrombopag,
28’1 (%10,1) icin splenektomi, 9’u (%3,2) i¢in splenektominin tercih edildigi tespit edilmistir.
Merkezimizde kortikosteroide direngli ya da sonrasinda niiks etmis hastalarda ikinci basamakta

tercih edilen tedaviler ve buna iliskin sayisal veriler Tablo 11°de verilmistir.

Tablo.11 Immiin trombositopeni tamih hastalarda kortikosteroide direncli veya niiks

etmis haslalarda ikinci basamak tedavi tercihleri

Ikinci basamak tedavi secenegi Siklik Yiizde
Eltrombopag 241 86,7
Splenektomi 28 10,1
Rituksimab 9 3,2
Toplam 278 100

Tan1 sirasinda veya sonraki takibinde hayati tehdit edici kabul edilen kanama gecirerek
IVig kullanilan hasta sayis1 125 (%45), IVig kullanilmayan hasta sayis1 153 (%55) idi. ITP

tanil1 hastalarda IVIg kullanankullanimina iliskin sayisal veriler Tablo 12’de gdsterilmistir.

Tablo 12. immiin trombositopeni tanih hastalarda iVig kullanim

IVig kullanim Sikhk Yiizde
Yok 153 55
Var 125 45
Toplam 278 100

IVig: intravendz Iimmiinglobulin
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Immiin trombositopeni tanisi ile takip edilen ve IVig kullanilan 125 hastadan 62’sinin
tan1 aninda kanamasi oldugu ve 63’linlin tan1 aninda kanamasi olmadigi goriildii. Toplam
kullanim yaninda tan1 anindaki IVig kullanimu ile takipte hayat: tehdit edici kanamanin daha az
oldugu goriildi.

Tan1 aninda kanama varh@ ve [VIig kullanimina iliskin sayisal veriler Tablo 13’te

verilmigtir.

Tablo 13. Tam aninda iVig kullanim ve hayat: tehdit edici kanama ile ilgili sayisal veriler

L. Tan1 aninda kanama

IVIg kullanim Toplam
Yok Var

Yok 90 63 153

Var 63 62 125

Toplam 153 125 278

IVig: intravenz Immiinglobulin

Intravenéz immiinglobulin kullaniminin hangi trombosit sayis1 varliginda daha ¢ok
tercih edildigi ele alindiginda ise tam anindaki trombosit sayis1 10 x10%L altinda olan 101
hastadan 62’sinin IVig kullandig1 ve 39’ unun 1Vig kullanmadig1, tan1 anindaki trombosit sayisi
10-19 x10%L araliginda olan 44 hastadan 22’sinin [Vig kullandigi ve 22’sinin 1Vig
kullanmadigi, tan1 an1 trombosit sayis1 20-29 x10%L olan 37 hastadan 9’unun Vig kullandig
ve 28’inin 1Vig kullanmadigi, tan1 an1 trombosit sayis1 30-49 x10%L olan 55 hastadan 22’sinin
[Vig kullandig1 ve 33’iiniin iVig kullanmadig1, tan1 an1 trombosit sayis1 50-99 x10%L olan 35
hastanin 10’unun iVig kullandig1 ve 25’inin iVig kullanmadig1, tan1 an1 trombosit sayisinin
100 x10°%L iizerinde olan 6 hastadan higbirinin IVig kullanmadig1 izlendi. Bu sonuglara gore
[Vig kullanimimnin kanamanin daha sik oldugu grupta (10 x10%L ve alt1) daha fazla oldugu
gozlendi. Tam anindaki trombosit sayilarma gore IVIg kullanilan hastalarm sayilar ve

trombosit degerine gore dagilimlar: Tablo 14’te verilmistir.
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Tablo 14. iVig kullanimu ile trombosit sayis1 arasindaki iliskiye ait veriler

ivi Tan1 anindaki trombosit sayisi
g

10 x10%L | 10 x10%L | 20 x10%L | 30x10%L | 50 x10%L | 100 x10%L
kullanim

alt1 19 x10%/L | -29 x10%/L | -49 x10%/L | -99 x10%L | ve iizeri

Yok 39 22 28 33 25 6
Var 62 22 9 22 10 0
Toplam 101 44 37 55 35 6

Vinka alkaloidleri, mikofenolat mofetil ve siklosporin gibi immiinsupresiflerin
kullanimi 25 hastada (%9) gozlenmis olup, hepsi kortikosteroid, TPO-RA, splenektomi ve
rituksimab tedavilerine direngli olgularda.

Immiin trombositopenide yanit, siirdiiriilebilir ve kanamanin goriilmedigi > 30 x 10%/L
trombosit degeri olarak ele alindiginda; 6 hastada (%2,2) mevcut tiim tedavilere ve tedavi
kombinasyonlarina direngli hastalik gozlenmistir. Direngli bu 6 hastanin splenektomi
sonrasinda da hastaliginin direngli/niiks durumda oldugu gézlenmistir.

Hi¢ tedavi almaksizin izlenen 6 hasta disinda, 14 hastada (%5) yalnizca
kortikosteroidler ile tedavinin yeterli oldugu, 241 hastada 50 mg eltrombopag tedavisinin
yeterli oldugu (%86,7%), 17 hastada (%6,1) eltrombopag tedavisinin 75 mg dozuna
yiikseltildigi gozlendi.

Takipte 23 hastada eltrombopag tedavisinin dozunun azaltilarak kesildigi (%38,3)
gozlendi.

Tedavinin bireysellesmesi ve hatta kisinin zaman icerisindeki degisimine gore siirekli
bir degisim halinde olmasi1 gerektigi artik kilavuzlarda yer almakta iken, ¢aligmamizda
hastalarin eslik eden ilaglarmi ve gereksinimlerini ele aldigimizda, toplam 278 birincil ITP
tanili hastanin 57’sinde hipertansiyon tanisi (%20,5), 18’inde tip iki diyabet tanis1 (%6.5)
oldugu ve buna yonelik tedavi kullanildigi, 17 hastada koroner arter hastaligi tanisi ile
antiagregan kullanildigi (%6,1) ve 2 hastada ise atriyal fibrilasyon tanisi ile (%0,7) antikoagulan
kullanildig1 gdzlendi. ITP tanili hastalarin antihipertansif kullanimi Tablo 15°te ve Sekil 7°de

gosterilmistir.
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Tablo 15. Antihipertansif tedavi kullanim durumu

Antihipertansif Sikhik Yiizde
Almiyor 221 79,5
Alyor 57 20,5
Toplam 278 100
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Sekil 7. Antihipertansif tedavi alan ITP hastalarinin oranim gosteren grafik

Immiin trombositopeni tanili hastalarda antidiyabetik kullanim durumu Tablo 16 ve

Sekil 8’de gosterilmistir.

Tablo 16. Antidiyabetik tedavi kullanim durumu

Antidiyabetik Sikhik Yiizde
Almyor 260 93,5
Alyor 18 6,5
Toplam 278 100
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Sekil 8. Antidiyabetik tedavi alan ITP hastalarinin oranim gésteren grafik

Immiin trombositopeni tanili hastalarda antiagregan ve/veya antikoagulan kullanim

durumu Tablo 17 ve Sekil 9’da verilmistir.

Tablo 17. Antiagregan ve/veya antikoagulan kullanim durumu

Antiagregan ve/veya antikoagulan Sikhk Yiizdelik
Almiyor 259 93,2
Antiagregan 17 6,1
Antikoagulan 2 0,7
Toplam 278 100,0

28



300

200

Say1

100

Almyor Antiagregan alan Antlcoagulan alan
Antiagregan, Antikoagulan Kullamim Durumu

Sekil 9. Antiagregan ve/veya antikoagulan tedavi alan ITP hastalarinin oranini gésteren

grafik

287 hastanin birincil ITP tamis1 6ncesinde vendz tromboemboli atagi gegirme dykiisii
ele alindiginda higbir hastanin tani oncesinde bir vendz tromboemboli atagi gegirmedigi
gdzlendi. Birincil ITP tanis1 konulduktan sonraki takip siiresince gegcirilen olaylar ele
alindiginda hastalarin 262’sinin (%94,2) tromboembolik olay yasamadigi, 8 hastanin (%2,9)
vendz tromboemboli atagr gecirdigi, 8 hastanin (%2,9) arteriyel tromboemboli atag: gecirdigi
izlendi. ITP tanil1 hastalarmn tan1 anindan itibaren yasadig1 tromboembolik olaylara ait sayisal

veriler Tablo 18’de verilmistir.

Tablo 18. Immiin trombositopeni tamhi hastalarin tam sonrasinda yasadigi

tromboembolik olaylar

Venoz tromboemboli veya arteriyel tromboemboli Sikhk | Yiizde
Geg¢irmemis 262 94,2
Derin ven trombozu ve/veya pulmoner tromboemboli 8 2,9
Serebrovaskiiler olay ve/veya myokard enfarktiisii 8 2,9
Toplam 278 100
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Bu hastalar gecirdikleri tromboemboli atagi acisindan tek tek ele alindiginda vendz
tromboz atag1 gegiren 8 hastadan birinin 43 yasinda kadin oldugu, ITP tanisinin 13.ayinda,
eltrombopag 50 mg altinda 7.aymda ve trombosit sayisinin 81 x10%L oldugu, risk faktorii
olarak 2 aydir oral kontraseptif kullandig1 goriildii. Hastalardan digerinin 70 yasinda erkek
oldugu, ITP tanismin 31.ayinda, eltrombopag 75 mg altinda 17.ayinda ve trombosit sayisinin
112 x10%L oldugu, risk faktorii olarak immobilizasyon tespit edildigi goriildii. Hastalardan bir
digerinin 32 yasinda erkek oldugu, ITP tanisinin 31.ayinda eltrombopag, 50 mg tedavisi altinda
8.aymda ve trombosit sayisinin 61 X10%L oldugu, tespit edilebilen bir risk faktorii olmadig
goriildii. Hastalardan bir digerinin 45 yasinda erkek oldugu, ITP tanisinin 21.ayinda,
eltrombopag 75 mg tedavisi altinda 11.aymda ve trombosit sayisiin 77 X10%L oldugu, tespit
edilebilen bir risk faktorii olmadig goriildii. Hastalardan bir digerinin 60 yasinda erkek oldugu,
ITP tanmismin 41.ayinda ilagsiz takip edilmekte iken trombosit sayismin 108 x10%L oldugu ve
risk faktorii olarak akciger kanseri tanisi oldugu goriildii. Hastalardan bir digerinin 53 yasinda
kadm oldugu, ITP tanisinin 15.ayinda, eltrombopag 50 mg tedavisi altinda 17.ayinda trombosit
sayisinin 78 x10%/L oldugu ve risk faktorii olarak over kanseri tanis1 oldugu izlendi. Hastalardan
bir digerinin 92 yasinda erkek oldugu, ITP tanisimin 33.ayinda ilagsiz takip edilmekte iken
trombosit sayismin 144 x10%L oldugu ve tespit edilebilen bir risk faktorii olmadig: goriildii.
Hastalardan bir digerinin ise 87 yasinda kadin oldugu, ITP tanisinin 41.ayinda, eltrombopag 50
mg tedavisinin 15.aymda trombosit sayisin 171 x10%L oldugu ve tespit edilebilen bir risk
faktoriiniin olmadig1 goriildii.

Ateriyel tromboz gegiren 8 hastadan birinin 64 yasinda erkek oldugu, ITP tanismin
16.ay1nda, eltrombopag 50 mg tedavisinin 11.aymda trombosit sayismin 112 x10%L oldugu ve
tespit edilebilen bir risk faktorii olmadigr goriildii. Hastalardan birinin 71 yasinda erkek oldugu,
ITP tamisinin 21.ayinda, ilagsiz takip edilmekte iken trombosit sayisinin 181 x10%L oldugu ve
tespit edilebilen bir risk faktorii olmadigi goriildii. Hastalardan birinin 51 yasinda erkek oldugu,
ITP tamisinin 11.ayinda, eltrombopag 50 mg tedavisinin 8.aymda trombosit sayisinm 314
x10%L oldugu ve risk faktorii olarak tiitiin iiriinleri kullanim1 ve hipertansiyon tanis1 oldugu
goriildii. Hastalardan birinin 63 yasinda erkek oldugu, ITP tanisinin 13.ayinda, eltrombopag 75
mg tedavisi altinda 1.ayinda trombosit say1sinin 21 Xx10%L oldugu ve risk faktorii olarak renal
hiicreli karsinom tamis1 oldugu goriildii. Hastalardan birinin 75 yasinda kadm oldugu, ITP
tanisinin 21.ayinda, eltrombopag 50 mg tedavisi altinda 13.ayinda trombosit sayisinin 124
x10%L oldugu ve tespit edilebilen bir risk faktérii olmadigr goriildii. Hastalardan birinin 71

yasinda kadin oldugu, TP tanisinin 23.ayinda ilagsiz takip edilmekte iken trombosit sayisinin
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131 x10%L oldugu ve risk faktdrii olarak hipertansiyon tanisi oldugu goriildii. Hastalardan
birinin 78 yasinda kadin oldugu, ITP tamisinin 31.ayinda, eltrombopag 50 mg tedavisi altinda
16.aymda trombosit sayismin 81 x10%L oldugu ve risk faktorii olarak hipertansiyon tanisi
oldugu goriildii. Hastalardan birinin ise 67 yasinda erkek oldugu, ITP tanismin 47.ayinda,
kortikosteroide ek olarak eltrombopag 50 mg tedavisi altinda 1.ayinda trombosit sayisinin 11
x10%/L oldugu ve risk faktdrii olarak tiitiin iiriinleri kullanimi ve rektum kanseri tanis1 oldugu
goriildii.

Immiin trombositopeni tanisi ile takip edilmekte iken vendz tromboz atag gegiren
hastalara iliskin veriler Tablo 19’da ve arteriyel tromboz atag1 geciren hastalara iliskin veriler

Tablo 20’de verilmistir.

Tablo 19. Venoz tromboz geciren hastalarin risk faktorleri ile degerlendirilmesi

Atak Gecirdigi | Atak Gecirdigi Sirada
- . . Venoz  Tromboz
Hasta Cinsiyet | sirada ITP Siiresi | ITP Tedavisi ve
] Risk Faktorii
numarasi | ve Yas ve Trombosit | tedavinin kaginci
Varhg
Sayis1 ayinda oldugu
Eltrombopag 50 mg, 7. | Oral  Kontraseptif
1 K/43 13 ay — 81 x 10%L
ay1 2.ay1
Eltrombopag 75 mg, 17. | .
2 E/70 3lay-112 x 10%L Immobilizasyon
ayl1
Eltrombopag 50 mg, 8. o )
3 E/32 37 ay — 61 x 10%/L Tespit edilemedi
Ayl
Eltrombopag 75 mg, 11. o )
4 E/45 21 ay — 77 x 10%/L Tespit edilemedi
ay1
5 E/60 41 ay — 108 x 10%/L | ilagsiz Akciger kanseri
Eltrombopag 50 mg, 17.
6 K/53 15 ay — 78 x 10%L Over kanseri tanisi
ayl1
7 E/92 33 ay — 145 x 10%/L | Tlagsiz Tespit edilemedi
Eltrombopag 50 mg, 15. o )
8 K/87 41 ay—171 x 10%/L Tespit edilemedi
ayl1

ITP: Immiin trombositopeni.
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Tablo 20. Arteriyel Tromboz Ge¢iren Hastalarin Risk Faktorleri ile Degerlendirilmesi

Atak Gecirdigi Sirada
o Atak Gegirdigi . Ek Ateroskleroz
Hasta Cinsiyet . ITP Tedavisi ve
sirada I'TP Siiresi Risk Faktorii
numarasi | ve Yas tedavinin kacinci ayinda
ve Trombosit Sayisi Varhgi
oldugu
1 64/E 16 ay — 112 x 10%L | Eltrombopag 50 mg 11.ay1 | Tespit edilemedi
2 71/E 21ay - 181 x 10%L | llagsiz Tespit edilemedi
Eltrombopag 50 mg, 8. Sigara,
3 51/E 11 ay — 314 x 10%L ) )
Ayi Hipertansiyon
Renal hiicreli
4 63/E 13 ay — 21 x 10%/L Eltrombopag 75 mg 1.ay1 )
karsinom
Eltrombopag 50 mg 13. o )
5 75/K 21 ay — 124 x 10%/L Tespit edilemedi
Ayt
6 71K 23 ay — 131 x 10%L | Ilagsiz Tespit edilemedi
Eltrombopag 50 mg 16. ) )
7 78/K 3lay-81x10%L Hipertansiyon
Ayt
Steroid + Eltrombopag 50 | Sigara, Rektum
8 67/E 47 ay — 11 x 10%L )
mg 1l.ay1 Kanseri

ITP: Immiin trombositopeni
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TARTISMA

Edinsel bir kanama bozuklugu olan birincil ITP’nin sikligi 1970’lerden itibaren
otomatize kan sayiminin gelistirilmesi ile birlikte artmistir. Ancak ilk 20 yila ait bu bilginin
gercek birincil ITP insidansindan ziyade rastlantisal trombositopeni ile iliskili oldugu yorumu
yapilmaktadir. Avrupa ve Asya temelli caligmalarda diinya genelinde yillik birincil ITP
insidansinin 100.000 erigskinde 1 ila 6 arasinda oldugu belirtilmekte ve prevalans, insidansi
gecmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde prevalans eriskinlerde 100.000°de 12°dir (52,
53).

Caligmalar birincil ITP hastalarinin beste birinin tan1 sirasinda asemptomatik oldugu ve
tesadiifi trombositopeni tespiti ile tani aldiklar1 ve gercek semptomatik hastaligin daha az
oldugu disiiniilmektedir. Fransa’ya ait ulusal saglik otoritesi verilerine gore tedavi gerektiren
vakalar ele alindiginda insidans 100.000°de 2.9 bulunmus, hastalarin en siklikla 60 yas tizeri
oldugu ve insidansin 75 yas lizeri bireylerde ise 100.000°de 9’u buldugu gosterilmistir (54, 55).

Bu bakis agisi ile, yasin birincil ITP patogenezinde 6nemli oldugu diisiiniilmiis ve
calismalar bu yonde degerlendirilmistir. Ek olarak yas ile birlikte birincil ITP hastalarmin
trombosit sayilarinin gen¢ hastalara gore daha diisiik seyrettigi yorumu yapilmistir. Genel
olarak, gen¢ kadinlar1 etkileyen bir hastalik olarak diisiiniilen birincil ITP icin, genc eriskinlerde
kadin cinsiyet hakimiyeti belirgindir ancak 60 yas ve ilizerinde erkek cinsiyet daha sik
gozlenmektedir. Bu farklilik ve yas ilerledik¢e cinsiyet faktoriiniin daha az belirgin hale
gelmesine iliskin yorumda, cinsiyet hormonlarinin bagisiklik sistemi tizerindeki ve immiin fark
edis lizerindeki etkisinin énemi vurgulanmistir. Yas ilerledikg¢e ise her iki cinsiyet acisindan

otoimmiinite ve otoinflamasyon artmaktadir (52).
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Bizim c¢alismamizda 10 yillik bir dilim ele alinmus, ikincil tiim nedenler dislanmis ve
toplam hasta havuzumuzdaki hastalarin 30-60 yas arasinda daha agirlikli oldugu, kadin
cinsiyetin 6zellikle 30-60 yas arasindaki hastalarda daha belirgin oldugu, sonraki yaslarda bu
hakimiyetin azaldig1 ve 80 yas ve iizerinde her iki cinsiyetin benzer seyrettigi gézlenmistir. Bu
bakis acisi ile gdzlemlerimiz diinya geneli ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Insidans ve prevalansa iliskin verilerimiz ele alindiginca, klinigimizin 2000-2012 yilina
ait verileri ve diinya geneli verilerini degerlendirmek miimkiin olmustur (56). Tiirkiye Istatistik
Kurumu verilerine gore Universitemizin ilgi alanini teskil eden Edirne, Kirklareli ve Canakkale
bolgesine ait son giincel veri Temmuz 2024’te yayimlanmis olup (Kontrolii 15 Kasim 2024 tek
gerceklestirilmistir) 2022 yilinda 18 yas lizeri vatandaslarimiz i¢in Canakkale’de 439.312,
Edirne 329.116, Kirklareli niifusu ise 292.324 olarak hesaplanmistir. Bu rakamlar, klinigimizin
2000-2012 yillarina iliskin verileri ile degerlendirildiginde il niifusunun arttig1 gézlenmektedir
(toplam niifus, o donem igin 616.000 kisi belirtilmekte iken, giliniimiizde 1.060.000
bulunmustur). Hesaplanan birincil ITP insidans1, 2000-2012 yillar1 arasinda yapilan ¢alismada
yillik 2.92/100.000 kisi iken, bizim ¢alismamizda 2012-2022 yillar1 arasinda 3.12/100.000
olarak hesaplanmistir. Kadin ve erkek cinsiyet i¢in ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, 2000-2012
yillar1 arasinda kadinlarda yillik insidans 4.42/100.000, erkekler igin ise 1.5/100.000
bildirilmistir. Bizim giincel ¢alismamizda ise 2012-2022 yillar1 arasinda kadinlar i¢in yillik
insidans 5,11/100.000 iken erkekler icin ise 2.89/100.000 bulunmustur. Goriildiigi gibi, genel
yillik insidans son on yil igerisinde hem bolgesel olarak hem de diinya genelinde benzerdir.
Cinsiyet ele alindiginda bolgemizdeki giincel yillik insidansta hafif artis oldugu gézlenmistir.

Prevalans, insidansa gore daha genel bir veri olmak ile birlikte, y1l boyunca bakilan hem
yeni hem de eski takipteki hastalar1 da kapsadigindan hizmet saglanmasi1 konusunda 6nemli bir
bilgi vermektedir. 2000-2012 yillar1 arasindaki birincil ITP prevalansi yillik 35.1/100.000 iken,
calismamizda bu oran 2012-2022 yillar1 i¢in yillik 37.4/100.000 olarak hesaplanmistir. Yine
cinsiyet ayr1 ayri ele alindiginda 2000-2012 yilina ait verilerde kadinlar i¢in yillik prevalans
53/100.000, erkekler i¢in ise 18/100.000 olarak bildirilmistir. Caligmamizda ise 2012-2022
yillarma iligkin kadmnlarda yillik prevalans 42/100.000, erkeklerde ise 31.9/100.000 olarak
hesaplanmustir (56). Degisim, son on yilda erkeklerde birincil ITP prevalansmin arttigi ve
diinya ortalamasina yaklastig1 yoniinde degerlendirilebilir.

Tan1 konuldugu sirada en siklikla gozlenen klinik bulgu kanamadir. Kanamanin
sikligina iligkin cesitli hasta dizilerinde birbiri ile ¢elisecek kadar farkli veriler sunulmaktadir.

Kanama, ozellesmis kliniklere ait yayimlarda daha fazla olarak bildirilirken, rastlantisal kan

34



sayiminda trombositopeni tespiti ile tan1 konulan ve bu nedenle tedavi baglanmayan hastalarin
da kapsandigi toplum temelli ¢alismalarda daha diisiik siklikla bildirilmektedir (55). Bu nedenle
kanamanin bildirimi, 6zellesmis kliniklerde daha titiz ve dolayis1 ile daha siddetli olarak
bildirilmektedir. Diinya genelinde, birincil ITP hastalarinda trombositopeni ile iliskilendirilen
kanama, herhangi bir agirlik derecesindeki kanama i¢in 2/3 hasta olarak vurgulanmaktadir.
Kanamalar siklikla cilt ya da mukozal bolgelerde olup birincil hemostaz iligkili kanama olarak
degerlendirilmektedir. Kanamanin siddeti degisken olabilir. 5000 iizerindeki erigkin hastaya ait
kanama degerlendirme verilerinde kafa i¢i kanama siklig1 %1,4, merkezi sinir sistemi dig1 ciddi
kanama %09,6 olarak belirlenmistir (55). Calismamizda 278 hastanin 125’inde herhangi bir
ciddiyette kanama gozlenmistir. Bu kanamalarin higbirinin merkezi sinir sistemi kanamasi
olmadigi, 6 hastada gastrointestinal sistemde hastane yatis1 gerektiren kanama oldugu ancak
hayati tehdit edici olmadig1 gozlenmistir. Kanamalarin trombosit sayisi ile iliskisi beklenildigi
lizere vardir ve ¢calismamizda 125 kanamanin 109’unda trombosit sayisinin 30 x 10%L altinda
oldugu, 68 hastada ise trombosit sayisinin 10 x 10%L altinda oldugu gozlenmistir. Literatiirde
oldugu gibi trombosit sayisinin 20 x 10%L hatta 10 x 10%L altinda olmasinin klinik olarak
onemli kanama riskini arttiran bir faktor oldugu belirtilmistir (54). Her ne kadar trombosit sayis1
ve klinik olarak anlamli kanama arasindaki iligki tam olarak ortada olmasa da farkli trombosit
sayilarinda kanama bulgularinin farkli seyretmesi, bireysel farkliliklarin 6nemini ortaya
koymaktadir. Yas, ek kronik hastaliklar, kullanilan ek tedaviler kanamanin belirleyicilerinden
olmaktadir.

Birinci basamakta erigkin hastalarda tim yas gruplart icin kortikosteroidler
onerilmektedir (29). Kortikosteroid tipi metilprednizolon ya da dekzametazon olabilir.
Randomize kontrollii calismada dekzametazonun birinci hafta trombosit yanitinda daha iistiin
oldugu ancak genel yanit oranlarmin benzer oldugu gosterilmistir (57). Ulkemizde yapilan bir
calismada metilprednizolonun daha c¢ok kullanildigi, dekzametazon kullanim alisgkanliginin
daha geri planda oldugu gozlenmistir. Calismamizda da 248 hastada metilprednizolon tercih
edilmis iken (%89,2), dekzametazon yalnizca 15 hastada kullanilmistir (%5,4). Bu bulgu,
iilkemiz geneli i¢in benzerdir.

Uluslararasi rehberler ve lilkemiz uzlasi raporuna gore ikinci basamak tedavide TPO-
RA, rituksimab ya da splenektomi dnerilmektedir (29, 50). Ikinci basamak tedavide diinya
genelinde TPO-RA’lar splenektomiye tercih edilmekte, rituksimab da benzer sekilde
splenektomiye gore tercih edilmektedir. Calismamizda %86,7 hastada TPO-RA, %10,1 hastada

splenektomi, %3,2 hastada ise rituksimabin tercih edilmis oldugunu gozlemledik.
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Caligmamizdaki splenektomi orani, 2012-2022 yillart arasinda yiiriitiilmesi itibari ile ilk bes y1l
icerisinde tercih edildigi, sonraki donemlerde ise ikinci basamaktan ziyade ¢oklu tedavi direnci
varliginda giindeme alindig1 gozlemini de beraberinde getirmistir. Diinya genelinde de 12. ay1
dolduran kronik birincil ITP hastalarinda splenektomi bir alternatif olarak ele alinmakta, ilk 12
ay igerisinde spontan remisyon olasilifi nedeni ile Onerilmemektedir. TPO-RA’larin
kullanimina iliskin, %8 hastada tedavinin doz azaltimi ile sonlandig1 gézlenmistir. Bu oranin
Oniimiizdeki yillarda artmasi beklenmektedir. Bunun esas nedeni doz azaltim1 ve kesme ¢alisma
verilerinin gectigimiz yi1l yayimlanmasi ve bundan onceki donemlerde kesme ile ilgili
literatiirde yeterli verinin bulunmamasidir (58).

Trombositopeni, birincil iTP igin trombozdan koruyan bir faktdr degildir. Birgok
calismada birincil ITP hastalarinin ayn1 yas ve cinsiyetteki kontrollere gore tromboz agisindan
daha yiiksek riskte oldugu belirtilmektedir (59, 60). Tromboz patogenezinde, inflamasyon,
ikincil ITP hastalarinda var olabilecek antifosfolipid antikorlarmnin varligi, kullanilan tedaviler
(kortikosteroidler, splenektomi, iVig ve TPO-RA) gerek arteriyel gerek ise vendz
tromboemboliye katkida bulunabilir. Calismamizda arteriyel tromboembolik olayin gelistigi 8
hastamiz mevcuttu. Bu hastalarin hepsi 50 yas iizeri, 5’i erkek, 3’l ise kadindi. Trombosit
sayillarinin normal araligin iizerinde olmadigi, hatta 3 hastada 100 x 10%L altinda oldugu
gdzlendi. Iki hasta ilagsiz izlenir iken, 6 hasta eltrombopag tedavisi altinda idi. Kardiyovaskiiler
riskler agisindan 4 hastada ek risk faktorii tespit edilememistir.

Vendz tromboemboli acisindan hastalarimiz degerlendirildiginde, hastalarimizin
arasinda 32, 43, 45 yas gibi geng hastalar bulundugu ama 92 ve 87 yas gibi ileri yasli hastalarin
da bulundugu gozlendi. Hastalarin trombosit sayilart normal ya da diisiik, hepsinin tanidan
itibaren bir yili gegmis oldugu ve 2 hastanin ilagsiz izlemde, 6 hastanin eltrombopag altinda
oldugu gozlendi. Ek risk faktorleri agisindan bir hastada oral kontraseptif, iki hastada ise aktif
tedavi siirecinde solid kanser bulundugu gozlendi. Bir hastada ise ortopedik neden ile
immobilizasyon sirasinda embolik atagin gelistigi tespit edildi. Bu anlamda ileri yasin vendz
tromboemboli i¢in 6zellikle riskli olmasi, kanser gibi ya da staz gibi ek risk faktdrlerinin
olasiligr akla getirilmelidir.

Calismamizin kisitliliklari arasinda en dnemlisi geriye doniik olmasidir. Bu nedenle
hastalarin performans degerlendirmeleri ve yasadiklar1 bu kronik hastaligin hayat kalitesine

etkisinin degerlendirilmesini yetersiz birakmistir.
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. Immiin trombositopeni tanili hastalarm 30 yillik yas gruplarma gore dagilimima
bakildiginda en fazla 30-60 yas arasinda, 10 yillik yas gruplarina gore dagilimina
bakildiginda en fazla 40-49 yas arasinda tani aldig1 goriilmiistiir.
. Tan1 anindaki yas ve cinsiyet ile iliskili olarak ise 80 yas iizeri grupta kadin ve erkek
sayist esit iken 80 yas alti tiim yas gruplarinda kadin hastalarin sayisinin erkek
hastalardan fazla oldugu tespit edilmistir.

Yillara gore yeni tan1 ITP hastalarimizla ilgili olarak ise ¢alismamizin kapsadigi 2012-
2022 wyillar1 arasinda en fazla hastanin tani aldigr yil 34 hasta ile 2020 olarak
belirlenmistir.
. Calisma siiresi olan 2012-2022 yillar1 arasinda bolgemizdeki ITP genel prevalans:
37,4/100.000 olarak tespit edildi. Kadinlar arasinda (42/100.000) prevalans erkeklerden
daha yiiksek idi (31,9/100.000).

Calisma donemi igerisinde ortalama yillik ITP insidans orani 3,12/100.000 olarak
hesaplandi. Kadinlarda ortalama yillik ITP insidans1 5,11/100.000 ve erkeklerde
ortalama yillik ITP insidanst ise 2,89/100.000 olarak hesaplanmustir.
. Hastalarimizin tani anindaki trombosit degerlerine bakildiginda ise hastalarin biiyiik
¢ogunlugunun tan1 aninda trombosit degerlerinin 10 x 10%L altinda oldugu goriildii.
. Immiin trombositopeni tanis1 alan hastalarimizin tan1 aninda kanamasi olanlarda biiyiik
cogunlugunun tan1 anindaki trombosit degerlerinin 30 x 10%/L altinda oldugu gériildii.
. Tedavi endikasyonu bulunan hastalarimiz i¢in ilk basamakta kortikosteroid tipi olarak

biiylik cogunlukla metilprednizolon tercih edildigi tespit edildi.
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Ikinci basamak tedavi ihtiyaci bulunan hastalarm ise biiyiik cogunlugunda eltrombopag
tedavisinin tercih edildigi goriildii.

Tan1 anindaki IVIG kullaniminin daha ¢ok tanida trombosit degerinin 10 x 10%/L altinda
oldugu grupta kullanildig1 ve bu hastalarin takip stirecinde hayati tehdit edici kanamanin
daha az oldugu goriildii.

Vinka alkaloidleri, mikofenolat mofetil ve siklosporin gibi immiinsupresiflerin
kullanildig1 hastalarin hepsinin kortikosteroid, TPO-RA, splenektomi ve rituksimab
tedavilerine direncli olgular oldugu goriildi.

Immiin trombositopeni ile takipli hastalarimizin ¢ok az bir kisminda tiim tedavilere ve
tedavi kombinasyonlarina direngli hastalik gozlenmistir. Direngli bu hastalarin da
splenektomi sonrasinda da hastaliginin direngli oldugu veya niiks ettigi gézlenmistir.
Hastalarimizin biiyiik ¢ogunlugunda ikinci basamakta kullanilan 50 mg eltrombopag
tedavisinin hastaligi1 kontrol altinda tutma agisindan yeterli oldugu goriildii.
Hastalarimizin birincil ITP tanis1 éncesinde tromboemboli atag: gegirme Oykiisii ele
alindiginda higbir hastanin tani1 6ncesinde tromboemboli atagi gecirmedigi gozlendi.
Birincil TP tanis1 konulduktan sonraki takip siiresince gegirilen olaylar ele alindiginda
278 hastadan 8’inin vendz tromboemboli atagi ve 8’inin arteriyel tromboemboli atagi

gecirdigi gorildii.
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OZET

Bu calismada 2012-2022 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali tarafindan birincil immiin trombositopeni tanis1 konulan erigkin
hastalarin temel bilgilerini degerlendirmeyi amagladik. Hastalarin yas, cinsiyet, basvurularinda
kanama olup olmamasi, kullanmakta olduklar1 yandas tedavileri ve kronik hastaliklari, bagvuru
anindaki kan sayimlari, kullanilan birinci basamak tedavi, tedaviye yanitlari, ikinci basamak
tedavide kullanilan ilaglar, splenektomi yapilip yapilmadig: gibi tedavi iligkili parametreler ele
alindi. Calismamizdaki 278 hastanin agirlikli olarak kadin oldugu, 30-60 yas arasinda daha
siklikla gozlendigi, yillar igerisinde benzer insidans gézlendigi ancak 2020-2021 yillarinda
onceki yillara gore bir miktar daha fazla yeni tan1 vaka oldugu gozlendi. Kanama ele alindiginda
trombosit sayis1 diisiik olup tedavi ihtiyaci olanlarin daha siklikla kanama yasadigi ancak bu
kanamalarin hayati tehdit edici kanama olmadig1 gdzlendi. Siklikla 10 x 10%L altinda
kanamalarin daha siklikla gelistigi gézlendi. Tedavide tiim diinyada uygulandig1 gibi birinci
basamakta kortikosteroidlerin ve dzellikle metilprednizolonun kullanildig1 gézlendi. Ikinci ve
sonraki basamaklardaki tedavilere yonelik splenektominin tim hastalarda %10,1 siklikta
gerektigi, agirlikli olarak trombopoietin reseptdr aganistlerinin daha siklikla kullanildig: ve
yeterli yanitlarin alindig1 gozlendi. Kurtarma ve acil durum tedavilerinde %45 hastada en az bir
kez intravendz immiinglobulin tedavisinin gerektigi gozlendi. Trombopoietin tedavisinin
kesilebildigi vaka sayisinin %8,3 oldugu ve 2021-2022 yillarinda bu vakalarin kesilme
islemlerinin gerceklestigi gézlendi. Eslik eden ilaglar ve tedaviler ele alindiginda hipertansiyon
%20,5, diyabet ise %6,5 siklikta goriilmekle birlikte gerek hastalik gerekse de tedavi

komplikasyonu olarak goriilebilecek tromboz ile ilgili olarak; arteriyel trombozlarin %2,9,
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vendz trombozlarin da %2,9 siklikta gelistigi gozlendi. Vendz ve arteriyel tromboembolik
olaylarda ek risk faktorlerinin daha 6n planda oldugu gozlenmistir. Bu perspektifte tim
hastalarda koroner arter hastalig1 risk skorlamasi ve vendz tromboemboli risk faktorlerinin
bireysel olarak ve tekrarlayan vizitlerde gozden ge¢irilmesinin 6nemli olacag diisiincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: immiin trombositopeni, epidemiyoloji, splenektomi, trombopoietin

reseptOr agonistleri
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ASSESSMENT OF CLINICAL AND LABORATORY PARAMETERS OF
ADULT PATIENTS WiTH IMMUNE THROMBOCYTOPENIA

SUMMARY

In this study, we aimed to evaluate the basic information of adult patients diagnosed
with primary immune thrombocytopenia by the Hematology Department of Trakya University
Faculty of Medicine between 2012 and 2022. Treatment-related parameters such as patients'
age, gender, whether there was bleeding at presentation, concomitant treatments and chronic
diseases they were using, blood counts at presentation, first-line treatment used, response to
treatment, drugs used in second-line treatment, and whether splenectomy was performed were
evaluated. It was observed that the 278 patients in our study were predominantly female, more
frequently observed between the ages of 30-60, a similar incidence was observed over the years,
but there were slightly more newly diagnosed cases in 2020-2021 compared to previous years.
When bleeding was considered, it was observed that those with low platelet counts and in need
of treatment experienced bleeding more frequently, but these bleedings were not life-
threatening. It was observed that bleeding occurred more frequently below 10 x 10%L. It was
observed that corticosteroids and especially methylprednisolone were used in the first step of
treatment, as is the case all over the world. For second and subsequent stage treatments,
splenectomy was required at a rate of 10,1% in all patients, thrombopoietin receptor agonists
were used more frequently, and adequate responses were obtained. It was determined that 45%
of patients required intravenous immunoglobulin treatment at least once in rescue and

emergency treatments. It was observed that the number of cases in which thrombopoietin
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treatment completely discontinued was 8,3% and these cases were discontinued in 2021-2022.
When considering accompanying medications and treatments, hypertension was observed at a
frequency of 20,5% and diabetes at a frequency of 6,5%, and regarding thrombosis, which can
be seen as a complication of both disease and treatment, arterial thrombosis was observed at a
frequency of 2,9% and venous thrombosis at a frequency of 2,9%.1t has been noticed that
additional risk factors are more prominent in venous and arterial thromboembolic events. In
this perspective, we think that it would be important to review coronary artery disease risk
scores and venous thromboembolism risk factors in all patients individually and in repeated
Visits.

Keywords: Immune thrombocytopenia, epidemiology, splenectomy, thrombopoietin

receptor agonists
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