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OZET

immun (idiopatik) trombositopenik purpura (ITP), trombositlere karsi
olusan otoantikorlarin trombositlerin yagsam surelerini kisaltmasi sonucu
gelisen ve trombositopeni ile seyreden edinsel bir hastaliktir. Son yillarda
terminolojide revizyon yapilmis, ITP immun trombositopeninin kisaltmasi
olarak kabul edilmigtir.

ITP hastalarinin gogu trombosit sayisinin 50.000/mm¥den fazla
olmasi durumunda asemptomatiktir. Erigkin ITP’de tedavinin ana hedefi
hastada major kanamayi Onleyebilecek guvenli bir trombosit sayisina
ulasmaktir, trombosit degerini tamamen normale getirmek degildir. Erigkinde
tedaviye baslamayi gerektirecek esik trombosit degeri tartigmalidir, nemli
olan hastanin kanama bulgularidir.

Birinci basamak tedaviler ve splenektomi ile bazi hastalarda ylz
guldartct sonuglar elde edilmesine karsin, refrakter hastalarda istenilen
sonuglar elde edilememektedir.

Eltrombopag (Revolade®) 2008 yilinda FDA (Food Drug
Administration) ve 2010 yilinda EMA (European Medicines Agency) onay!i
almis, kronik ve refrakter iTP’de oral yolla kullanilan, peptid olmayan,
megakaryosit farklilagsmasini ve profilerasyonunu uyararak trombosit
Uretimini arttiran bir ajandir. ITP tedavisinde kullanilan diger ilaglar kadar eski
bir gegmisi olmadigindan ilacin klinik yansimalarini aydinlatmak amagli
uluslararasi pek ¢ok ¢alisma yapiimaktadir.

Biz de Ocak 2011 - Mart 2014 tarihleri arasinda Uludag Universitesi
Tip Fakultesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali Hematoloji Bilim Dali Polikliniginde
kronik immun trombositopeni tanili, refrakter ve eltrombopag kullanan toplam
25 hastanin demografik 6zelliklerini, eltrombopag tedavi yanitini ve yan etki
profilini degerlendirerek literatire katkida bulunmayi amacladik. Yanit olarak
herhangi bir anda trombosit =30.000/mm? diizeyleri alindi§inda 21 (%84)
hastanin, trombosit >50.000/mm?® diizeyleri alindiginda 18 (%72) hastanin
yanith oldugu gézlendi. Hastalarin 13’Gnun (%52) median takip suresi 18 ay

ile devam eden cevaplilik haline sahip oldugu tespit edildi. Uzamis cevapli



hasta sayisinin 5 oldugu, bu oranin tim hastalarin %20’sini, devam eden
cevaplilik haline sahip hastalarin ise %38,5'ini olusturdugu tespit edildi.
Calismamizdaki yanit orani literatur ile benzer olup uzamis cevap orani
nispeten daha yiiksekti. Sonug olarak; eltrombopag kronik ITP’li hastalarda
trombosit degerlerini arttirmada ve kanama semptomlarini azaltmada %60-
80 yanit orani ile etkin bir segcenektir. Bugune kadar kisa ve uzun vadede iyi
tolare edilmis olup uzun donem etkinlik ve guvenlik galismalari halen devam

etmektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik immun trombositopeni, refrakter hastalik,

eltrombopag.



SUMMARY

Use of Elthrombopag in Patients Diagnosed with Chronic Idiopathic

Thrombocytopenic Purpura: A Single Center Experience

Immune (idiopathic) thrombocytopenic purpura (ITP) is an acquired
disease occured due to reduction of the life span of the thrombocytes by
auto-antibodies against thrombocytes and it is accompanied by
thrombocytopenia. In recent years, terminology has been revised and ITP
was defined as abbrevation of immune thrombocytopenia.

ITP patients are mostly asymptomatic when their thrombocyte count
are more than 50.000/mm?®. In treatment of adult ITP, main objective is
acquiring a thrombocyte count enough for avoiding major bleedings, not
restoring it to the completely normal values. Although there are still debates
about cut-off thrombocyte count for initiating treatment in adults, bleeding
signs of the patient are more important.

Although there are favourable results with first step treatments and
spleenectomy, same results cannot be obtained in refractory patients.

Eltrombopag (Revolade®) was approved by FDA (Food Drug
Administration) in 2008 and EMA (European Medicines Agency) in 2010. It is
an non-peptic agent used orally in treatment of chronic and refractory ITP, it
improves  thrombocyte  production by stimulating megacaryocyte
differentiation and proliferation. Due to the short history of this drug than
other drugs used for ITP treatment, there are many studies aimed for
evaluating its clinical effects.

We aimed to improving the literature by evaluating demograpics,
treatment response of elthrombopag and side-effect profile of the 25 patients
who were diagnosed as chronic immune thrombocytopenia and being
refractory and using elthrombopag in Uludag University Faculty of Medicine,

Department of Internal Medicine, Field of Haemathology Outpatient Clinics



between January 2011-March 2014. When response was defined as a
>30.000/mm?® or =50.000/mm?® random thrombocyte count, 21 (84%) and 18
(72%) patients were responsive, respectively. 13 (52%) of the patients were
continiously responsive for a 18 months of median follow-ups. There were 5
prolonged responsive patients and it was found that it accounted %20 of the
all patients and 38,5% of the continuously responsive patients.
Responsiveness rate of our study was similar to the literature and prolonged
responsiveness was relatively higher than literature. In conclusion,
elthrombopag is an effective option with a 60-80% response rate for
improving thrombocyte counts and reducing bleeding symptoms in patients
with chronic ITP. For now, elthrombopag has been tolerated well through
short and long-term, but studies related with effectiveness and safety are still

ongoing.

Key words: Chronic immune thrombocytopenia, refractory disease,

elthrombopag.



GiRiS

immun (idyopatik) trombositopenik purpura (ITP), trombositlere karsi
olusan otoantikorlarin trombositlerin yasam surelerini kisaltmasi sonucu
gelisen ve trombositopeni ile seyreden edinsel bir hastaliktir. Enfeksiyon,
diger otoimmun bozukluklar, ilaglar vb gibi trombositopeniye neden oldugu
bilinen durumlarin yoklugundaki izole trombositopeni ile karakterizedir (1).
Hastaligin immun iligkili dogasinin anlasiimasi ve olgularin gogunda kanama
bulgulari gériilmemesi nedeniyle terminolojide revizyon yapilmistir. iTP
immun trombositopeninin kisaltmasi olarak kabul edilmis olup, ‘idiopatik’
terimi yerine ‘primer’ terimi kabul edilmistir (2-5).

ITP’de periferik trombosit yikimi, kemik iliginde megakaryosit artisi ile
kargilanmaya caligilir. Ancak antitrombosit antikorlar megakaryopoezi de
etkileyebilir, kemik iliginde megakaryosit sayisi azalmis veya trombosit
yapimi bozulmus olabilir (3,6,7).

iITP’nin belirtileri genellikle cok az ya da hi¢ bir klinik sonuca yol
agmayan deri ve mukdéz membranlarin icine lokalize kanama (petesi,
purpura, ekimoz, epistaksis) seklinde olabilir. Cogu ITP hastasi trombosit
sayisinin 50.000/mm*den fazla olmasi durumunda asemptomatiktir (8).

Erigkin iTP’de tedavinin ana hedefi hastada majér kanamayi
Onleyebilecek guvenli bir trombosit sayisina ulagsmaktir, trombosit degerini
tamamen normale getirmek degildir. Eriskinde tedaviye baglamayi
gerektirecek esik trombosit degeri tartismalidir, dnemli olan hastanin kanama
bulgularidir. Trombosit sayisi <30.000/mm?® olanlarda veya trombosit sayisi
>30.000/mm® olup anlamh kanama bulgusu olan hastalarda tedaviye
baslanmalidir (2).

Birinci basamak tedaviler ve splenektomi ile bazi hastalarda ylz
guldurtct sonuglar elde edilmesine karsin, tedaviye direncgli hastalarda
istenilen sonuglar elde edilememektedir. Rituksimab, azatiyoprin, vinka
alkaloidleri, siklofosfamid, danazol, siklosporin, dapson, mikofenolat mofetil
gibi ajanlar bu hastalarda tercih edilebilmek ile birlikte yeni kesfedilen TPO



mimetikler (trombopoietin  reseptér agonistleri) FDA (Food drug
administration) onayi almis ve lUlkemizde de kullaniimaya baglanmistir (2-5).
Uluslararasi klinik deneyimlerde basarili sonuglar elde etmis olan TPO
mimetikler grubunda gunumuzde romiplostim ve eltrombopag isimli 2 ajan
bulunmaktadir.

Eltrombopag (Revolade®) kronik ve refrakter iTP’de oral yolla
kullanilan, peptid olmayan, megakaryosit farklilagsmasini ve profilerasyonunu
uyararak trombosit Gretimini arttiran bir ajandir. Uluslararasi dizeyde halen
devam eden uzun sureli agik uglu ¢alismalar mevcuttur (2-5). Yanit olarak
hangi trombosit dluzeyinin kabul edilmesi gerektigi, ila¢ kullanimina ne kadar
devam edilecegi konusunda farkli gorus ve yaklasimlar olup ilacin kronik
donemdeki yan etki profili ilerleyen yillar icerisinde kullanim oraninin ve geri
bildirimlerinin artmasi ile netlik kazanacaktir.

Bu tez calismasinda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji
Bilim Dali polikliniginde ayaktan izledigimiz ilk basamak tedavilere direngli,
ikinci basamak tedavide eltrombopag kullandigimiz olgulari retrospektif
olarak degerlendirerek ila¢ etkinligi ve yanit oranlari ile literatire katkida

bulunmayi1 amacladik.

1. immun Trombositopenik Purpura

immun (idyopatik) trombositopenik purpura (ITP), trombositlere karsi
olusan otoantikorlarin trombositlerin yagsam surelerini kisaltmasi sonucu
gelisen ve trombositopeni ile seyreden edinsel bir hastaliktir. ITP’de periferik
trombosit yikimi, kemik iliginde megakaryosit artigi ile kargilanmaya c¢aligilir.
Ancak, antitrombosit antikorlar megakaryopoiezi de etkileyebilir: kemik
iliginde megakaryosit sayisi azalmis veya trombosit yapimi bozulmus olabilir
(2).

1.1. Tarihge

Latince “purpur”’, Yunanca “porphyra” kelimesi mor salyangozdan

sekrete edilen bir boyayi simgeler (9).



Purpura; ilk olarak Hipokrat ve Galen tarafindan ates ile iligkili klinik
sendromun bir parcasi olarak dusunulmug olup 1580 yilinda Lusitanius
tarafindan ates ile iligkisiz olabilecegi anlasiimistir. 1735'de Werlhof petesi,
ekimoz ve mukoza kanamasi olan geng¢ bir kadinda “Morbus maculosus
hemorrhagicus” adinda bir kanama bozuklugu olarak tanimlamistir (10,11).
Bu hastada tam iyilesme go6zlenmis ve “Werlhof‘un hastalidi” olarak
adlandiriimigtir (9). 1865'de Vipan purpuranin ilag iligkili olabilecegini
saptamigtir. 1881, 1883 ve 1889 yillarinda sirasiyla Bizzozero, Krauss ve
Hayem trombositleri, fonksiyonlarini, koagulasyondaki rollerini, purpuranin
dusuk trombosit sayisina bagh oldugunu saptamiglardir. 1890 yilinda Howell
tarafindan megakartositler tanimlanmistir (10,11). 1916 yilinda tip 6grencisi
Kaznelson'un trombosit yikiminin dalakla oldugunu iddia etmesi ve hocasi
Prof. Dr. Schloffer'e hastalarindan birisine splenektomi yapilmasi i¢in baski
yapmasi uzerine bir hastaya splenektomi uygulanmigtir. Bu tarihten itibaren
direngli iITP'nin aslil tedavisini splenektomi olusturduysa da dalagin iTP'deki
rolu henuz tam olarak anlagilamamistir (9).

1951'de Harrington trombositopenik hastalarin plazmasini saglikl
kisilere transfiize ederek bu kisilerde gecici ITP oluturmus ve plazma igindeki
trombositopenik faktor oldugunu kanitlamistir. Ayni yil Evans, bu faktorin
antitrombosit faktor oldugunu ortaya koymustur (11-13). Yine ayni vyil
kortikosteroidlerin trombosit sayisini artirdigi anlasiimasina ragmen tedavinin
uzun surmesi ve yan etkileri nedeniyle ilk tercih olamamislardir (7,8). 1965
yiinda Shulman ve ark. serolojik yontemlerle bu antitrrombosit faktorin
otolog ve homolog trombositlerle baglanan 7S IgG fraksiyonu oldugunu ispat
etmislerdir (14,15).

1972'de Joerg Sartorius tarafindan akut iTP'de ilk kez cift kor
randomize c¢alisma yapiimis ve kortizol ile plasebo karsilastiriimigtir (9).
1975'de Dixon trombosit iligkili IgG'nin (trombosit-associated immunoglobin
G, PAIgG) ITP'li hastalarin ¢ogunda arttigini saptamistir (16). 1982'de
Leeuwen ve ark. trombosit ylzeyindeki Gp llb/llla’'ya karsi olusan

otoantikorlari saptamiglardir (17).



Daha sonraki yillarda laboratuar tekniklerinin gelismesiyle hastalarda
genellikle birden fazla glikoproteine karsi antikor oldugu belirlenmistir (17,
18).

1.2 insidans

ITP oldukga sik rastlanan bir hastalik gibi goziikmekle beraber
prevalansi ve insidansi hakkinda kesin bilgi bulunmamaktadir (19). Bunun
nedeni ITP epidemiyolojisi hakkinda yayinlanan verilerin ok sinirli
olmasidir. Farkli ¢calismalarda farkh yas, cinsiyet dagilimlarinin olmasi ve
trombosit sayisi i¢in farkli sinir degerlerin belirlenmesi nedeniyle genis bir
insidans aralig1 mevcuttur (20).

Daha once yayinlanmig literatirin sistematik incelemesi yetiskinler
arasinda ITP sikh@inin 1,6-2,6/100.000, yayginhginin ise 9,5-23,6/100.000
arasinda degistigini gostermistir (21).

1999 yilinda Henrik Frederiksen ve ark. (22) yaptigi bir calismada
ITP insidansi, trombositopeni igin esik deger 100.000/mm? kabul edildiginde
5,5/100.000, esik deger 50.000/mm?® alindiginda ise 3,2/100.000 olarak
saptanmistir. Kadin/erkek orani ise 1,7 olarak tespit edilmistir. Pizzuto ve ark.
(24) kadin/erkek oranini 3,3 olarak saptamistir.

Birlesik Krallik’da, 1992-2005 yillari arasinda, 840 iTP hastasi dahil
edilerek yapilan bir galismada ortalama yillik insidans 3,9/100.000 Kisi olarak
hesaplanmistir (kadinlarda 4,5/100.000, erkeklerde 3,2/100.000). Hem
kadinlar hem erkekler arasinda gorulme sikligi ileri yaglarda ve daha sonraki

calisma yillarinda daha yuksek bulunmustur (Sekil 1).
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Sekil 1: 840 hastanin yas ve cinsiyete gore insidans oranlari (23).

Erkeklerde ortalama 40, kadinlarda ortalama 50 yasindan sonra

insidans artmistir. Yas ortalamasi kadinlarda 56, erkeklerde 64 olarak

saptanmigtir (23).

1.3 Patogenez

ITP kompleks bir immiin disregiilasyon bozuklugudur. Final yolagi

trombositlerin ve megakaryositlerin yuzeyinde bulunan self-antijenlere immun

sistemin tolerans kaybi seklindedir. Tablo-1 ITP gelisiminde hem T hem de B

hicrelerinin yer aldidi1 dne surtlen farkl rollerin altini gcizmektedir (25,26).

Tablo-1: iITP imminitesinin patogenezi lizerine yeni gorisler (25,26)

immiin Kompartman
B hucreleri

T hucreleri

iTP’de 6ne siiriilen rolii

Antitrombosit antikorlarin  Uretimi
(primer trombosit glikoproteinlerini
hedef alan)

Enfeksiyona cevap olarak c¢apraz

reaktif antitrombosit antikorlarin
uretimi
inhibitor Fc reseptorlerinin

bozulmusg ekspresyonu
Bozulmus apopitozis

Duzenleyici T hucrelerinin
disregulasyonu

Artmis Th1/Th2 orani

Trombositlere karsi sitotoksik T

hlcrelerin varligi



Harrington-Hollingsworth  idiyopatik  trombositopenik  purpurada
himoral bir faktorin etkin oldugunu gdstermistir (27,28). Hastalik
patogenezinde antikorlarin 6nemi artik yaygin sekilde anlasiimistir. Ticari
antitrombosit antikor analizleri mevcuttur, ancak ne yazik ki ITP tanisinda gok
az bir kullanighlik gostermistir (4).

Otoantikor repertuvarinin spesifitesi ITP’de heterojen olabilir ve
genellikle, coklu trombosit antijenlerine yonelik otoantikorlar saptanabilir (30).
Olgularda, ITP’deki otoantikorlarin imminolojisi bakteriyel stiperantijenlerin
bir analoguna benzer sekilde klasik B hlcre aktivasyonunu modelinden
sapmaktadir. B hicrelerinin T helper hicreler tarafindan es zamanl
stimilasyonu hiiméral immiin yanitin olusturulmasinin merkezindedir ve iTP
de bu kural igin bir istisna olusturmaz (31). Yine de, bazi hastalardaki
trombositler B hucrelerini dogrudan stimile etmeye yetecek kadar CD154
eksprese ederek yeterli trombosit-B hucresi etkilesimi ve dolagsimdaki T
hicre aracilikli tolerans kaybini saglamaktadir (32).

Esasen, ITP B hiicreler tarafindan (retilen ve siklikla GP lIb/llla gibi
primer trombosit glikoproteinleri hedef alan antitrombosit antikorlardan koken
alir. Dolasimdaki trombositlerin Uzerindeki etkilerinin otesinde, bu antikorlar
megakaryositlerin yluzeyindeki trombosit glikoproteinlerine karsi da yoneliktir
ve apopitozis benzeri programli hicre 6lumu ve azalmis trombosit Uretimini
indUklerler (33,34). Bir kere dolagsimdaki trombositlere baglandiktan sonra,
antikorlar opsoninler gibi islev gorur ve yuzey Fc reseptorleri araciligiyla
fagositik klirense aracilik eder. Dalak bu islemde merkezdedir ve splenektomi
kronik hastaligi olanlarin ydnetiminde esastir (29,31,35). Sorun yaratacak
sekilde, karaciger bazi olgularda splenektomi sonrasinda sekestrasyon
kapasitesin kompanse edebilmektedir ve bu da refrakter hastalikla
sonuglanmaktadir (35). Dahasi, bazi hastalarda antitrombosit antikorlar
selektif olarak trombosit fonksiyonu bozarak trombosit sayisiyla uyumsuz
kanamalara neden olabilir (36).

Antikorlarla oldugu gibi, Fc reseptoérlerindeki genetik faktorler de farkl
tedavi sonugclaryla iliskili olabilir (37). Cogu diger Fc reseptor tipinin sitozolik

alaniyla iligkili immunreseptdr tirozin aktivasyon motiflerinin (ITAM’lar) aksine,



FcyRIlb aksi durumda proenflamatuar olan Fc sinyali tGzerinde bir fren etkisi
gOsterebilen sitozolik bir immunreseptdr tirozin inhibitér motifi (ITIM) ile
ilskilidir (38). Otoantikorlar komplemani fikse ederek ya hucre lizisiyle ya da
kompleman aracilikh  opsonizasyonla sonuglanir (39). Kompleman
diizenleyici proteinlerin edinilmis defektleri de ITP patogenezine katkida
bulunuyor olabilir (40).

ITP icin 6ne siiriilen bir model, primer fonksiyonu antijenik proteinleri
internalize edip daha kuguk peptidlere yikmak olan antijen sunan hucreleri
(APC’ler) igerir. Bu peptidler daha sonra T hucrelerine sunulur ve sinyal
olaylarindan sonra T hucreleri aktive olur (12,26). Enflamasyon gibi bazi
kosullarda APC’ler negatif seleksiyondan kacabilme kabiliyeti olan kriptik
epitoplar yaratiyor olabilir (26).

Aktivasyonu takiben, T hicrelerinin iTP’li hastalarda bozulmalar
goésterdigi ortaya konmustur. Erken calismalar iTP’li hastalarin kontrolsiiz bir
sekilde otolog trombosit ile stimllasyon sirasinda IL-2 sekrete eden otoreaktif
T hdcrelerine sahip olduguna isaret etmektedir (41). Dahasi, gozlenen T
hicreleri primer olarak dogal epitoplardan ziyade kriptiklere karsiydi (42), bu
da APC’lerin ITP gelisiminde kritik hiicreler olarak roliinii desteklemektedir.
Ek olarak, iTP’li hastalar otoreaktif B-hiicre gelisiminin lehine olacak sekilde
artmis br Th1/Th2 orani gostermektedir (43). Ortaya ¢ikan veriler yeni bir Th
hicresi olan Th17’nin bir rolinu de desteklemektedir. Th17 hicreleri Th1 ve
Th2 hucreleri arasindaki dengesizligi daha da arttirarak otoimmunite egilimini
guclendiren IL-17 gibi sitokinleri dretir (41). Son olarak, T-regulator hucreler
(Treg) ITP’de azalmis ve bozulmustur. Bu hiicreler hiicre aracilikli ve antikor
aracilikli immUn cevaplari azaltarak self-tolerans saglamada o6nemlidir
(26,41,44).

Yukarida vurgulandigi gibi, iTP’nin patofizyolojisi komplekstir ve pek
cok iliski belirlenmeyi beklemektedir. iTP ile iligkili hiicre ve sitokinlere iligkin

artmig bilgi yeni terapdétik segeneklerin kesfedilmesini saglayacaktir.
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Sekil-2: ITP patogenezinde hiicresel immunite

1.4 Tanimlamalar

A) ITP kisaltmasi: Purpura hastalarin biyik bir kisminda olmadigi icin ITP
immun trombositopeninin kisaltmasi olarak kabul edilmistir. ‘idiopatik’ terimi
yerine ‘primer’ terimi kabul edilmigtir.

B) Trombositopeni siniri: Esik deger 100.000/mm?® olarak kabul edilmistir.
Clnk{ trombosit sayisi 100.000-150.000/mm?® arasinda olan erigkinlerde
herhangi bir klinik bulgu beklenmemektedir, tedavi endikasyonu yoktur.
Ustelik, bu grupta takipte agir trombositopeni gelisme riski diistktiir. Bu Ust
sinir, gebelige baglh trombositopeniyi dislamak igin daha uygun bulunmusgtur.
C) iTP’de etyolojik degerlendirme: ITP etyolojide rol oynayan faktérlere
gore primer ve sekonder ITP olarak iki gruba ayriimistir:

a. Primer ITP: Primer ITP tek basina trombositopeni (100.000/mm?) ile
seyreden otoimmun bir hastaliktir. Primer ITP teshisi bir dislama tanisidr,
trombositopeni yapan diger sebeplerin bulunmadiginin gosterilmesi gerekir.

Klinik ve laboratuar olarak kesin iTP tanisini koymak miimkiin degildir.



b. Sekonder ITP: Primer ITP disindaki bitiin immun trombositopeniler bu
gruptadir (Tablo-2). Tanimlarken neden olan durum parantez icinde yazilir:
‘sekonder ITP (SLE ile iligkili) gibi.

c. Fetal-neonatal alloimmun trombositopeni, posttransfuzyon purpura,
heparine bagl trombositopeni kavramlari ayni sekilde kullanilir.

D) ITP evreleri: Hastalik tanidan itibaren gecen siireye gére degerlendirilir:

a. Yeni tani konmus ITP: Tanidan itibaren ilk 3 ay kapsar.

b. Persistan (israrci) ITP: Tanidan itibaren 3-12 aylar arasinda devam eden
spontan remisyona girmeyen, veya tedavi Kkesildiginde remisyonda
kalamayan olgulari kapsar. Bu donemde hala spontan remisyona girme
ihtimali mevcuttur.

c. Kronik ITP: 12 ay veya daha fazla siiren iTP olgulari bu grupta yer alir.

E) iTP’nin siddeti: Basit purpurik lezyonlar disinda anlamhi mukozal
kanamalari olan, hemorajik buller gorulen, organ kanama bulgulari olan

olgular agir iTP olarak adlandiriimistir (2).

Tablo-2: Sekonder immun trombositopeniler (2).
1) Otoimmunhastaliklar: Sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid

sendromu vb.

2) Infeksiyonlar: Hepatit virlislerine bagli akut ve kronik infeksiyonlar
(HCV,HBV), HIV, Parvoviris, CMV, H. pylori infeksiyonu, diger sistemik

infeksiyonlar (tiberkiloz, bruselloz)

3) llaglar
4) Asilar

5) immun yetersizlik sendromlari: ‘Common variable immunedeficiency’

(CVID) ve diger immun yetersizlikler

6) Lenfoproliferatif hastaliklar: Kronik lenfositik |6semi, lenfomalar

7) Solid timorler

8) Transfuzyon (post-transfuzyon purpura)




1.5 Tani

ITP tanisini kesinlestirecek bir laboratuar testi mevcut degildir. iTP
tanisi icin anamnez, fizik muayene ve periferik kan bulgular ile diger
trombositopeni nedenleri ekarte edilmelidir. Miyelodisplazi, lenfoma, akut
|I6semi, aplastik anemi ve metastatik hastaligin ekartasyonu igin kemik iligi
aspirasyonu, otoimmun hemoliz agisindan coombs testi, HIV enfeksiyonu
agisindan serolojik testler yapilmahdir. Kollajen doku hastaliklari ekarte
edilmelidir ~ (7,45). Ozetle immuntrombositopeni  tanisi  6éncelikle
trombositopeni yapan digernedenlerin dislanmasi ile konmaktadir (Tablo-3)

2).
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Tablo-3: Trombositopeni nedenleri (2).

1) Yalanci trombositopeni: Kanda dev trombositlerin olmasi, EDTA'ya bagl

aglitinasyon, trombosit satellitizmi ve GPIIb-1lla antagonistlerinin kullaniimasi.

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 lIb-von Willebrand hastaligi.

b. Edinsel nedenler: Kemik iligini infiltre eden hastaliklar, miyelodisplastik sendrom,
aplastik anemi, kemoterapi, radyoterapi, infeksiyon hastaliklari (HIV, parvoviris, CMV,
tiberkuloz, bruselloz ve diderleri), B12 vitamini ve folik asit eksiklikleri, paroksismal

nokturnal hemoglobinuri.

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)

immuntrombositopeni.
ii. Alloimmun trombositopeni: Neonatal trombositopeni ve posttransflizyon purpura
iii. llaca bagh trombositopeni

b. immiin olmayan trombosit yikimi:

i. Trombotik mikroanjiyopatiler: Trombotik trombositopenik purpura, hemolitik

uremik sendrom, gebelikle iligkili trombotik mikroanjiyopati
ii. Dev hemanjiyomlarda trombosit yikimi (Kasabach-Merritt fenomeni)
iii. Tuketim koagiilopatisi
iv. Yabanci yuzeylerin trombositleri pargalamasi

v. Hemofagositozis

4) Trombositlerin anormal dagilhmi
a. Hipersplenizm
b. Hipotermi

c. Masif transfiizyon

Uluslararasi g¢alisma gurubu 2010 yilinda ITP tanisi igin bir takim

Oneriler sunmustur (Tablo-4) (5).
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Tablo-4: iTP tanisina iliskin éneriler (5).

Temel Degerlendirme

-Anamnez

-Aile dykusu

-llag kullanim dykiisii
-Fizik muayene
-Periferik kan sayimi ve

retikilosit sayimi

Fayda saglayabilecek
testler

-Glikoprotein spesifik
antikor

-Antifosfolipid antikorlar
(trombozis ve fetal kayip
Oykusu olanlar)

-Antitiroid antikorlar ve
TSH

Kanitlanmamis yada

faydasi belirsiz testler
-Trombopoetin duzeyi

-Retikuler trombositler
-PalgG (trombosit iliskili
immunoglobulin)
-Trombosit survival study

-Kanama zamani

-Periferik yayma -Kadinlarda gebelik testi -Serum komplemanlari

-Kantitatif immunoglobulin

-Gocuklarda ANA
-Kemik iligi -Viral PCR (parvovirus ve
incelemesi CMV)
(secilmis

hastalarda)

-Kan grubu (Rh)
-Direk antiglobulin testi
-H.pylori

-HIV

1.5.1 Anamnez

Oykide kanama semptomlarinin ne zaman bagladigi, ITP'nin akut
veya kronik oldugu hakkinda fikir verir. Onceden yapilan cerrahi, hastaligin
olasi slresini tahmin etmek icin degerlendirilir (5). Kanamanin yeri ve siddeti
ITP'nin Klinik tipini belirler. ITP klinik olarak asemptomatik, hafif (az sayida
petesi veya ekimoz, hafif epistaksis), orta (petesi, ekimoz ve mukozal
kanamalar, uzun sureli epistaksis ve menorajiler) ve agir (agir kitanoz ve
mukozal kanamalar, retinal hemoraji, intrakranial hemoraji, diger sistem
kanamalari, hemorajik sok) olarak seyredebilir. Hastada kanama riskini
artirabilecek diger durumlarin ve yasam seklinin sorgulanmasi hastanin takip
ve tedavisinde 6nemlidir (46-49).

1.5.2 Fizik Muayene
ITP'de spontan olarak ortaya cikan, deriden kabarik olmayan, basmakla
solmayan ve 1-2 mm c¢apindaki petesi ve biraz daha buyUk olan purpuralar

karakteristiktir. Ozellikle ekstremite, sirt, kalcalar ve vaskiiler stazin oldugu
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yerlerde lokalizedirler. ITP'de kanamalar subkutan hematom, atravmatik kan
alinan vyerlerde sirkuler genis ekimozlar, mukozal yuzeylerde hemorajik
vezikul ve buller, gingival kanama, menoraji, retinal ve konjuktival kanamalar
ve intrakranial kanama seklinde de olabilmektedir. Kanama bulgulari siklikla
trombositopeninin derecesine baglidir. Trombosit sayisi <20,000/mm?® ise
genellikle petesi, purpura ve hafif mukozal kanamalar, <10,000/mm? ise agir
mukozal kanamalar, hematuri, intrakranial kanama ve menorajiler
g6zlenmektedir. Akut kanamalari ve boyundan yukari alanlarda petesileri
olan olgularda izlem sirasinda kanama riskinin daha ylksek oldugu
bildirilmektedir (36,46,48).

Tani sirasinda mutlaka degerlendiriimesi gereken basamaklar Tablo-
5’de belirtilmistir: (2)
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Tablo-5: Tani sirasinda degerlendirme (2)

1)  Hastanin kanama diginda yakinmasi olmamalidir: Ates, kilo kaybi, terleme,
bélgesel agri, eklem agrisi, agizda yaralar, karin sisligi, purpura diginda cilt dékuntileri,
sarilik yakinmalari primer iTP ile uyumlu degildir.

2) Anamnezde immun trombositopeniden sorumlu olabilecek asilama, yakin
zamanda gecirilmis infeksiyonlar, tekrarlayan infeksiyon ataklari (immun yetersizlik
sendromlari agisindan), kronik hepatit Oykusu, gebelik morbiditesi, otoimmun
hastaliklara ait dykd bulunmamalidir.

3) Aile oOykusinde trombositopeni ve buna eslik edecek anomaliler (kahtsal
trombositopeni yapabilecek hastaliklara ait bulgular: isitme sorunlari, bobrek yetersizligi,
iskelet anomalileri vb sorgulanmalidir).

4) Fizik muayene kanama bulgulari digsinda normal olmalidir. Palpabl organomegali
varliginda sekonder nedenler mutlaka diglanmalidir.

5)  Tam kan sayiminda izole trombositopeni olmalidir. Anemi varsa bu demir eksikligi
anemisi gibi agiklanabilir bir nedene dayanmalidir. Direkt antiglobulin (Coombs) testi ve
retikilosit sayimi (Evans sendromu agisindan) yapiimahdir.

6) Periferik yaymada atipik hticre, sistositler, Déhle cisimcigi, eritrosit ve |6kositlerde
displazi bulgusu olmamalidir. Dev trombositler gorulebilir, trombosit sayisinin otomatik
kan sayim cihazindan c¢ikan sonug ile uyumlulugu mutlaka kontrol edilmelidir, yalanci
trombositopeni diglanmaldir. Tedavi karari, trombosit sayisinin periferik yayma ile
degerlendiriimesinden sonra verilmelidir.

7) Protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani normal olmalidir.

8) Biyokimyasal analizde eritrosit sedimentasyon hizi, karaciger enzimleri, LDH,
kreatinin, protein elektroforezinde gama globulin miktari, serum immunoglobulin
dizeyleri ve bilirubinler agiklanabilir nedenler disinda normal olmalidir.

9)  HIV, hepatit virisleri (HCV, HBV) serolojisi bakiimalidir.
10) Kan grubu tayini yapiimahdir.

11) Helicobacter pylori testi: Ure-nefes testi veya diskida antijen bakilmasi
Onerilmektedir.

12) Kemik iligi incelemesi (kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi): Erigkin hastalarda
anamnez, fizik muayene, periferik kan incelemesi ve biyokimyasal incelemelerde bir
anormallik saptanmadiysa kemik iligi incelemesine gerek yoktur. Ancak tani sirasinda
veya izleminde primer ITP ile iligkilendirlemeyen, baska hematolojik hastalik
distindlrecek bulgulari olanlarda mutlaka kemik iligi incelemesi yapilmalidir. 60 yasin
Ustiindeki hastalarda veya splenektomi yapilacak olan olgularda kemik iligi incelemesi
yapilabilir. ITP hastalarinin ilk degerlendirmelerinde eger SLE ve antifosfolipid sendromu
disindiren bulgular varsa veya aPTZ testi uzamigsa antifosfolipid antikorlari, ANA,
anti-ds-DNA, serum kompleman duzeyleri testleri istenmelidir. Ayrica trombosit
glikoproteinlerine 6zgu anti-trombosit antikorlari, antitiroid antikorlari ve tiroid fonksiyon
testleri, dogurganhk yasindaki kadinlarda gebelik testi, diger akut veya israrci
infeksiyonlar (CMV, parvoviris gibi) acisindan testler yapilabilir. Ancak TPO, retikule
trombosit, trombosit yasam siresi analizleri, kanama zamani ve anti-trombosit
antikorlari testlerine bakilmasi gerekli degildir.
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1.6 Tedavi

Eriskinlerde ITP; cocuklarda gériildigii gibi bir infeksiyon veya
asllama sonrasi akut olarak ortaya c¢ikip kisa zamanda kendiliginden
dizelme egiliminde degil, genellikle kronik bir hastalik seklindedir. Bu
nedenle erigkin ve ¢ocuk olgularda tedavi yaklagimi bazi farklihklar gosterir
(2).

1.6.1 Tedavide Genel Prensipler

Erigkin iTP’de tedavinin ana hedefi hastada majér kanamayi
Onleyebilecek guvenli bir trombosit sayisina ulagsmaktir, trombosit degerini
tamamen normale getirmek degildir (2). Fatal kanama riski olduk¢a dusuktr,
daha ¢ok yagli ve kanamaya neden olabilecekek hastaligi (Tablo-6) olanlarda
veya ilag kullaniminda (aspirin, kumadin, NSAIi vb.) agir kanama riski
yukselmektedir (2). Kanama riskini belirlemede yas dnemli olup 40 yas alti ve
60 yas Ustl hastalarda ciddi kanama riski %0,4 ve %13’tur (6,7).

Tablo-6: iTP hastalarinda kanama riskini artiran durumlar (2)
1) lleri yas (>60-65)
2) Daha once gegirilmis kanama Oykusu
3) Gastrointestinal sorunlar: aktif peptik Ulser hastalid, inflamatuar
barsak hastaligi vb.
4) ilaglar: Antikoagulan ilaglar, antiagregan ilaglar, NSAiilar,
kemoterapotikler, kinin vb.
5) Hemostazi bozacak baska sorunlarin olmasi: Karaciger sirozu,
uremi, koagulasyon bozukluklari vb.
6) Kontrolsuz hipertansiyon
7) Kafa travmasi ve diger travmatik olaylar, cerrahi girisim, dogum
8) Yasam bigimi, meslek kosullari
9) Gidalar ve gida ekleri: bitki caylari, tonik, tahin

Kanamaya bagl 6lum trombositopenik olgularda ana kaygidir. Ancak
17 olgu serisine dayanan yeni veriler gozden gegcirildiginde olumcul kanama
riski olgu basina 0,016-0,038/yil'dir (risk zamani trombosit sayisi
<30.000/mm?® oldugu zaman olarak tanimlanmustir) (52). Portielje ve ark. (53)
tarafindan yayinlanan makalede ise olgularin kanamadan ¢ok enfeksiyondan

oldagu bulunmustur.
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Erigkinde tedaviye baslamayi gerektirecek esik trombositdegeri
tartismalhdir, 6nemli olan hastanin kanama bulgularidir. Trombosit sayisi
>30,000/mm® olan ve herhangi bir kanama bulgusu olmayan hastalar
kanama riskini artiracak durumlar agisindan (Tablo-4) degerlendirilmelidir.
Eger bir kontrendikasyon yok ise tedavisiz takip edilmelidir. Trombosit sayisi
<30.000/mm® olanlarda veya trombosit sayisi >30.000/mm?® olup anlamli

kanama bulgusu olan hastalarda tedaviye baglanmalidir (2-5).

Tablo-7: British Committee for Standarts in Haematology tarafindan
belirlenen invazif prosedirlerde gereken en az trombosit sayisi sunulmustur
(19).

islem Trombosit sayisi (x1000/mm?°)

Minor dis islemleri >10
Dis ¢cekimi >30

Rejyonel dental blok >30
Minér cerrahi >50
Vajinal dogum >50
Major cerrahi >80

Sectio ile dogum >80

© N o g bk~ wDdhd =

Spinal veya epidural anestezi >80

Tablo-8: iTP’ de hastaneye yatirma kriterleri (54)

1. Major kanama, derin mukokutan6z kanamalarin olmasi

2. Trombosit sayisinin 10,000/mm3’nin altinda olmasi ile birlikte Gnemli

kanama veya uyumsuzluk oykusu olmasi

3. 10,000-20,000/mm?® arasinda trombosit sayisina sahip olup tedaviye

yanit vermeme (6zellikle acil takipde zorluk éngérultyorsa)

Bunlarin disinda ¢ogu TP hastasi ayaktan tedavi edilebilir.
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Eriskinlerde gérilen ITP icin énerilen tedavi algoritmasi sekil-3'de

goraluyor (2).

| YEN TAMINTP |
Fop e nmrme * AW
SR ISR SRS AR .
et v bk vl
l Elmm wEgsa
ke 3 SHnCH FOx
| smOrg | UPRL5.2 myagey P —————
v ook oz Dheloa. {30 rmppd gon)
/ \ "7\
CEVAFLHTosma 3 CEVAPET e
e ey || e | [ ooy |
P mTE s T Ir

| . ¥ﬂ Boracd BASALLEC

« TP mmemcrder SPLSkER SPLENEX

" Vaien glioimesn A LAl VIR TORN

! — |

. Scfosianrd

' TSR T M

. mm'“ + CETEND £ VpR EACAE

il Euiguom war veye selaps
- HEKHT R

Sekil-3: Erigkin hastada kronik TP tedavi algoritmi. IVIg: intravendz
immunglobin g; MP: Metilprednizolon; Deksa: Deksametazon; TPO:
Trombopoietin; HKHT: Hematopoetik kdk hticre transferi

1.6.2 Tedaviye Yanitin Tanimlanmasi

Cevap icin mutlaka klinik bulgularin da dizelmesi gereklidir. Parsiyel
veya minimal cevap kriterlere alinmamistir.
a. Tam yanit: Tedavi sonrasi trombosit sayisinin >100.000/mm? olmasi
b. Yanit: Trombosit sayisinin 30.000-100.000/mm® olmasi ve baslangic
trombosit sayisinin en az 2 katina ulasiimasi
c. Yanitsiz: Trombosit sayisi <30.000/mm® olan ve baslangi¢ trombosit

sayisinin 2 katina ulasamamis olgular.
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d. Kortikosteroid bagimliligi: Trombosit sayisi >30.000/mm?® olmasi veya
kanamanin oOnlenebilmesi icin devamli veya aralikh olarak en az 2 ay
kortikosteroid kullanmasi gereken olgular. Bu durum diger ilaglar
(azatiyoprine bagimli vb.) icin de gegerli olabilir. Bu olgular cevapsiz kabul
edilmelidir.
e. Refrakter ITP: Bu tanimlama igin iki gerekliik mevcuttur: Birincisi
splenektomi  uygulanmis  olmalidir.  ikincisi  splenektomi  sonrasi
trombositopenik seyreden hastada kanama bulgulari veya tedaviyi
gerektirecek klinik kosullar olmalidir. Splenektomi yapilmamis olgularda
refrakter ITP’den sz edilemez.
f. Bir veya daha fazla ilaca yamtsiz ITP:  Splenektomi
yaplimamig/yapilamamis bir TP hastasinda bir ¢ok tedavi sekline
(kortikosteroid, iVig, immunosupresifler vb.) vyanitsiz trombositopeni
bulunmasi olarak tanimlanir (2).

1.6.3 Erigkin iTP’ de Acil Tedavi

Trombositopenik gastrointestinal sistem kanamasi, kafa igcikanama
veya masif Uriner sistem kanamasi gibi yasami tehdit eden durumlarda,
travma sonrasi masif kanamalarda, operasyon veya dogum &ncesinde acil
olarak trombosit sayisini yukseltmek gerektiginde hizli etkili ilaglar kullantlir:
IVig (1 g/kg tek veya gerekirse 2 doz) + kortikosteroid (pulse veya orta-
yuksek doz) ardindan trombosit slispansiyonu destedi en ¢ok tercih edilen
kombinasyondur. Acil, yasami tehdit eden kanama olmasi disinda ITP
hastalarinda trombosit suspansiyonlari ile trombositopeniyi duzeltmeye
calismak trombositlerin hizla pargalanmasina neden olacagindan dogru
degildir. Eger trombosit siispansiyonu verilmesi gerekiyorsa iVig velveya
pulse Kkortikosteroid uygulamasindan sonra yapilmasi, transflize edilen
trombositlerin yasam suresini arttirabilir. 40 hasta ile yapilan bir retrospektif
analizde, trombosit transflizyonu ve iVig’ nin birlikte uygulanmasi kanamanin
durmasiyla, yeterli trombosit sayisinin restrorasyonuyla ve minimal yan
etkiyle neticelenmistir (55). Anti-D’nin etkisi 4-5 glunde basladigi icin, acil
olgularda tek basina ilk se¢cenek olarak dugunulemez. Acil splenektomi ciddi

kanama riski nedeniyle ancak c¢ok deneyimli merkezlerde uygulanabilir.
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Plazmaferez tedavisinin bu hastalarda yeri yoktur. Antifibrinolitik ilaglar
kanama miktarini azaltabilir (2). Traneksamik asit (1 gr, ginde 3 kez oral) ve
epsilon amino kaproik asit (1-4 g her 4-6 saatte bir maksimum doz 24 g/gun)
belirli dental veya cerrahi prosedurlerde 6zel bir 5nem tasiyabilir (5).
1.6.4 Yeni Tani Konmus ITP’ de Birinci Basamak Tedavi

1) Kortikosteroid tedavisi: Birinci basamakta erigkinde ilk tercih edilen
ilagtir (2). Kortikosteroidlerin etki mekanizmasi tam olarak aydinlatiimamisgtir.
Kortikosteroidler doku makrofaj klirensini zayiflatarak antikorla kapl
trombositlerin  kemik iligindeki fagositozunu engelleyip trombosit Uretimi
artirirlar; 6te yandan otoantikor yapimini azaltirlar Ayrica, kan damarlarina
olan direkt etkileri sayesinde trombosit sayisindan bagimsiz olarak kanamayi
azaltirlar (5-7,46). Prednizolon, deksametazon kullanimi ile ilgili yapilmis
calismalar da bulunmakla birlikte (7,41-46) Ulkemiz  kosullarinda
metilprednizolon (MP) 0.5-2 mg/kg o6nerilir (2). Bu tedavi 3 hafta surmeli,
sonra yavas yavas azaltilarak kesilmelidir. Bu tedavinin kisa sureli yuksek
doz tedavi veya IVig'e kiyasla daha uzun sireli yanit olusturdugu
bilinmektedir. Ancak en &6nemli komplikasyonlari cushingoid gorinim,
hipertansiyon, kan sekerinde yukselme, psikoz, peptik yakinmalar ve
osteopenidir. Bu komplikasyonlardan kaginmak icin trombosit sayisi
100.000/mm®{ bulunca steroid dozu yariya inilerek, tedavi yari dozda 3
haftaya tamamlanabilir. Bir diger yaklasim ylksek doz kisa sureli
kortikosteroid tedavisidir: yiksek doz MP (500 mg/gun - 1 g/guin), yiksek doz
deksametazon (40 mg/gun/4 gun ayda bir kez; 40 mg/gin/4 gun 14 gunde bir
toplam 4 kez) kullaniimasidir. Eger 4 hafta kullanilan kortikosteroid tedavisine
yanit alinamamis ise ilag kesilmelidir (2).

2) Anti-D: Eger ITP hastasinda birinci basamakta kortikosteroid kullanimina
kontrendikasyon varsa, hasta Rh-pozitif ise, hastada otoimmun hemolitik
anemi (Evans sendromu) yok ise ve daha once splenektomi yapilmamig ise
Anti-D tedavisi kullanilabilir. Rutin  dozu 50 mg/kg'dir, 75 mg/kg
uygulandiginda iVig ile ayni diizeyde yanit alindigini gésteren calismalar
vardir. infUzyon suresinin kisa olmasi, etki suresinin uzun olmasi (3-4 hafta,

bazi hastalarda bir kag aya uzayabilir) iVig'e kiyasla tstunlikleridir. Ates,
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titreme gibi infizyon reaksiyonlari nedeniyle mutlaka premedikasyon
gereklidir. Hemoliz bu tedavinin kaginilmaz sonucudur, ancak bazen ¢ok agir
hatta fatal hemoliz gergeklesebilir. Anti-D kullanimina bagh gelisen YDP
(yaygin damar ici pthtilasma) ve akut bobrek yetersizligi bildirilmistir (2,62).
3) ivig (intraven6z immunglobin g): Yaklasik 20 yildir kullanilir, hizli yanit
olusturur ve kortikosteroidlere es yanit oranlari vardir, ancak yanit kisa
surelidir (5). Kritik kanamasi olan ve kortikosteroidlere yanit vermeyen ya da
kortikostreoidlerin kontrendike oldugu hastalara genelde tavsiye edilir (62).
ITP'deki etki mekanizmasi net olmamakla birlikte immiinsupresyon aracihigi
ile etki ettigine inanilmaktadir (7,9,45). Doz 1 g/kg/1-2 gundur (2). Trombosit
sayllarl tedaviden 1 gun sonra artmaya baslar ve 1 hafta iginde pik yapar.
Tedavi yanitlari genelde gecicidir, 3-4 hafta igcinde tedavi dncesi degerlere
duser (62). Tedavi pahalidir. Yan etkileri basagrisi, ates, titreme, halsizlik,
bulanti, ishal, tasikardi, aritmi, bobrek yetersizligi, tromboz ve aseptik
menenijit olarak sayilabilir. IgA igeren iVig preparatlari konjenital IgA eksikligi
olanlarda anafilaktik reaksiyona neden olabilir, bu olgulara IgA icermeyen
IVig verilmelidir (2).

1.6.5 Erigkin ITP 'de ikinci Basamak Tedavi

ikinci basamak tedavinin hedefi hastanin bireysel 6zelliklerine gore
hemostatik durumu saglayacak dizeyde trombosit sayisi elde etmektir (5).
ikinci basamak tedavide eger bir engel yok ise, splenektomi yapiimalidir.
Eger hastada splenektomi yapilmasina engel bir durum s6z konusuysa,
alternatif tedaviler gundeme gelebilir (2).
1) Splenektomi: iTP'de otoimmun cevabin primer yeri olarak dalak
gorulmektedir. Dalak, T ve B lenfositlerinin otoreaktif hareketinin
aktivasyonun merkezi ve antitrombosit otoantikorlarinin yapim yeridir. Ayrica
trombosit yikiminin da baslica merkezi dalak mononukleer makrofaj sistemi
hacreleridir (63-65). Mc Millan ve ark. (66) megakaryositle birlikte reaktive
olmus dalak hlcresinden alinan kulturlerde otoantikor tretmislerdir. Olasilikla
megakaryositlere baglanmig antikorlar kemik iliginden trombosit salinimini
engellemektedir. Trombositopeni derecesi ile plazma antikor duzeyleri

arasindaki doza bagdimli iliski normal insanlarda gosterilmigtir. Yapilan
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calismalarda prednizolon tedavisi ile otoantikor seviyesinde belirgin azalma
goéruldiguna, fakat antikorlarin mutlak yok olusunun sadece splenektomiyle
basarilabilecegi gosterilmistir (64,65).

Splenektomi klinik tabloya bagli olarak, mumkinse altinci aydan
sonraya birakilmalidir, ¢inkl bu dénemde hala spontan remisyon olasiligi
mevcuttur. Ancak birden fazla ilaca yanitsiz ve agir kanama bulgulari olan
yeni baslangich veya persistan (israrci) iTP’de daha erken giindeme gelebilir.
Splenektomiye %80 hasta yanit verir, %66’sinda yanit kalicidir ve en az 5 yil
boyunca ek tedavi gerekmez. Tam yanit olmayanlarda da kismi veya gegici
yanit gézlenir; %14 hasta yanitsizdir; yanith %20 hastada da yanit zaman
icinde kaybolur (5). Hem kortikosteroid hem splenektomi trombosit Uretimini
artirsa da klinik yanitta asil etken ortalama trombosit yagsam suresi (MPL)
olup splenektomi MPL'yi artirmaktadir. Dolayisiyla splenektomi normal
trombosit, trombosit Uretimi ve MPL'nin artmasini saglamaktadir (67).
Splenektomi acgik veya laparoskopik yapilabilir. Aksesuar dalak operasyon
oncesinde mutlaka arastiriimahdir. Splenektomi komplikasyonlari kanama,
infeksiyon ve trombozdur. Mortalite oranlari acik operasyonda %1,
laparoskopikte %0.2 olarak bildiriimektedir. Komplikasyon oranlari 65 yas
ustl hastalarda ve ek hastaliklari olanlarda daha fazladir. Splenektomiden en
az 4 hafta dncesinde Hemofilus Influenza, pnémokok ve meningokok
asilarinin yapilmasi gereklidir. Splenektomi sonrasi bes yilda bir pndmokok
ve meningokok asilari tekrarlanmalidir (2).

2) Rituksimab: B lenfositleri Uzerindeki CD20 antijenine kargi uretilen bir
human monoklonal antikordur. Baglangigta lenfoma tedavisi igin gelistirilmigtir
(68-70). Rituksimaba yanit %60 civarindadir; bunlarin %401 tam yanit
seklindedir. Yanit 1-2. veya 6-8. haftalarda ortaya cikabilir. Baslangigta yanith
olgularin %15-20’sinde 5 yil ve daha fazla sure yanit devam eder. Hastalarin
¢ogunda yanit bir yildan uzun sureyle devam eder, hastaligi nuks edenlerde
tekrar rituksimab uygulamakla yeniden yanit olusturulabilir (2). GiUnimuzde
ITP’de standart ritiksimab dozlari bilinmemektedir ve ajanin potansiyel
toksisitesine ve fiyatina bagl olarak gelecekteki ¢calismalarda optimal dozun

belirlenmesi gerekmektedir (71). Optimal dozu belli olmamakla birlikte 375
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mg/m? veya 100 mg/m? haftada bir, toplam 4 doz uygulanabilmektedir.Disiik
dozda yanita ulasma suresi daha uzundur (2). Yiksek doz deksametazon ile
kombine edildiginde cevap oranlarinin yuksek oldugu Dbildirilmistir (72).
Rituksimab aktif hepatit B olan olgularda kullaniimaz. En ciddi yan etkileri
progresif multifokal I6koensefalopati, serum hastaligi ve anafilaktik
reaksiyonlardir. iTP’de rituksimab kullaniminin uzun dénem yan etkileri
konusunda yeterli veri yoktur. Rituksimab kullanilmis 313 TP hastasini
degerlendiren bir analizde, 19 hastada major istenmeyen olay oldugu (10
hastada yasami tehdit eden komplikasyon, 9 hastada 6lum) bildirilmistir,
mortalite orani %2,9 olarak belirtimektedir, bu oran splenektomide gortlen
mortalite oranlarindan ¢ok daha yuksektir (2).

3) TPO-reseptor agonistleri: Romiplostim ve Eltrombopag TPO reseptorunu
aktive ederek trombosit yapimini artirirlar. Romiplostim 1-10 mg/kg
dozlarinda, haftada bir, cilt alti enjeksiyon seklinde kullanilir. Yanit 1-4
haftada ortaya c¢ikar, ilag devam edildigi surece yanit korunur. Eltrombopag
25, 50, 75 mg/gun dozlarinda oral olarak kullaniimaktadir. Bu ilaglarla
hastalarin %20’sinde bas agrisi, halsizlik, burun kanamasi, artralji gibi kolay
yonetilebilir yan etkiler gorulir. Ancak TPO reseptor agonistlerinin en énemli
istenmeyen etkileri, ilacin kesilmesi ile ortaya ¢ikan rebound trombositopeni
(trombosit degerinin baslangi¢c degerine goére %10 daha azalmasi), kemik
iliginde retikllin lif artisi ve trombotik komplikasyonlardir. Eltrombopag
kullanan hastalarin %13’Unde karaciger testlerinde bozulma goérulebilir. Bu
ilaglarin uzun sureli kullanimina ait guvenlik verileri henuz yeterli degildir (2).
4) Diger tedaviler: Tablo-9’ de erigkin ITP’de ikinci basamak ve sonrasinda

kullanilabilecek diger tedaviler verilmigtir.
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Tablo-9: Diger tedavi segenekleri (2).

llag Doz Yanitin baglama Tepe yanit
suresi (glin) suresi (glin)

Azatiyoprin 50-150 mg/glin 30-90 30-180

Siklofosfamid 1-2 mg/kg/giin

Vinka 1-2 mg/haftada 7-14 7-42

alkaloidleri bir 4 doz

Siklosporin 2.5-3 mg/kg/gun

Danazol* 10-15 mg/kg/glin 14-90 28-180

Dapson** 75-100 mg/gin

Mikofenolat mofetil 250-1000 mg/gun

* Danazol post menopozal kadinlarda kullanilabilir, ancak hirsutizm-virilizm
yan etkisi 6zellikle gen¢ kadinlarda rahatsiz edicidir

** Dapson: ITP tedavisinde az sayida hastada basarili sonug bildirilmistir.
Glukoz-6 fosfat dehidrogenaz eksikliginde hemoliz yapacagi

unutulmamalidir.

a) Azatiopirin: Bazi yeni verilere ragmen, bu ajanin hala faydali oldugu
konusunda gorus birligi vardir. 18 ay 150 mg azotiopurin alan 53 hastanin
%45’inde tamamen yanit alindigini bildiriren bir g¢alisma bulunmaktadir.
Devamli tedavi genellikle gerekse de, siklikla azalmis dozlar yeterli
olmaktadir (73).

b) Siklosporin A: Ozellikle yasli hastalar ve renal yetersizli§i olan hastalarda
yan etki profil nedeni ile kullanimi sinirhdir (74,75).

c) Siklofosfamid: Cevap oranlari %24-85 arasinda ve toksisite hafif-orta
arasinda degiskenlik gdstermekle birlikte, ITP ve SLE hastalarinin
siklofosfamid tedavisinden sonra AML geligtirdikleri konusunda yayinlar
bildirilmektedir (5).

d) Danazol: Danazol hafifletiimis bir androjendir. Ginde 2-4 kez (10-15
mg/kg/giin) 200 mg dozunda kullanilir. Yash kadinlarda ve splenektomize

hastalarda en yuksek yanit oranlarina ulasilimigtir (76).
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e) Dapson: Genellikle 75-100 mg/gin dozunda oral olarak uygulanir.
Dapson 1. basamak steroid tedavisine yanit vermeyen hastalarda
splenektomiyi geciktirebilir (77).

f) Mikofenolat Mofetil (MMF): Oral olarak kullanilan antiproliferatif
immiinsupresan bir ajandir. iITP’de kullanimi ile ilgili yapilmis calismalar
bulunmaktadir (78,79).

1.6.6 Refrakter ITP’ de Tedavi
Splenektomi sonrasinda %20 olguda hemostazi saglamaya yetecek

kadar trombosit dizeyine ulasilamayabilir. Bu hastalarin bir kismi trombosit
sayisinin  10.000/mm¥iin altinda olmasini tolere edebilir. Ancak bazi
hastalarda ciddi kanama bulgulari, 6lum riski, yasam kalitesinde belirgin
azalma go6zlenir. Bu hastalarda tedavi yaklasimi belirlenirken hastanin
medikal ve sosyal kosullari, ilaglarin yan etkileri, maliyetleri gibi bir cok faktér
gbéz onine alinarak tedavinin kisisellestirimesi onerilir. Refrakter iTP’de

kullanilabilecek tedavi segenekleri Tablo 10°da siralanmigtir (2,5).

Tablo-10: Refrakter iTP’de tedavi secenekleri (2,5).
Rituksimab

TPO mimetikler
Azatiyoprin
Vinka alkaloidleri
Siklofosfamid
Danazol
Siklosporin
Dapson

Mikofenolat mofetil

Refrakter, kanama bulgulari olan ve birden fazla ilaca yanitsiz
hastalarda kombine kemoterapi (Siklofosfamid, prednizon, vinkristin,
azatiyoprin veya etoposid), Campath-1H (immunsupresif etkisi ¢ok siddetlidir,
yasami tehdit eden infeksiyonlara neden olabilir) ve hematopoietik kok hticre

nakli (otolog ve allojeneik kok hucre nakli) uygulamalari bildirilmigtir. Ancak
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bu tedaviler oldukg¢a toksiktir, pahalidir ve uzun donem vyan etkileri
bilinmemektedir. Kolsisin, C vitamini, interferon-alfa, protein A
immunadsorbsiyon kolonu, plazmaferez, rekombinant faktor Vila kullaniminin
erigkin ITP hastalarinda yarari olmadi§i gosterilmistir.

Destek Tedavileri: iTP hastalarinda kanama bulgularini azaltarak
yasam Kkalitesini artiran destek tedavilerinden mutlaka yararlaniimalidir.
Antifibrinolitikler (traneksamik asit), menstruel kanamalari engellemek igin
hormon tedavisi veya hormonlu rahim i¢i ara¢ uygulamalari destek tedavilere
ornektir (2).

1.6.7 Gebelik ve ITP
Gebelikte trombositopeni yapan pek ¢ok neden mevcuttur (Tablo 18).

Gebelerin yaklagik %5-7'sinde herhangi bir patolojik durum olmadigi halde
trombosit degeri ikinci trimesterden itibaren azalabilir. Gestasyonel
trombositopeni olarak adlandirilan bu durumda trombosit degeri genellikle
70.000/mm* degerinin  (zerindedir, kanama riski yoktur, bebekte
trombositopeniye yol agmaz.

Etyopatogenezde hemodilisyon, endotel hasari, plasentanin
trombositleri tuketmesi, gebelik sirasinda megakaryopoezin baskilanmasi
sayilabilir. Trombosit sayisi dogumdan hemen sonra normale doner.
Gebelikte eger birinci trimesterden itibaren izole trombositopeni varsa ve
trombosit degeri herhangi bir trimesterde <50.000/mm?® oluyorsa, éncelikle
ITP dusinilmelidir. Daha once ITP tedavisi gérmis olgularda gebelik
sirasinda ITP tekrarlayabilir, bilinen kronik ITP’li hastalarda trombosit sayisi

daha da dusebilir veya ilk atak gebelikte ortaya gikabilir (2).
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Tablo-11: Gebelikte trombositopeni nedenleri (2).
1) Gestasyonel trombositopeni

2) Otoimmun trombositopenik purpura

3) Pre-eklampsi, eklampsi

)
)
4) Sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid sendromu
5) HELLP sendromu

6) Trombotik trombositopenik purpura
7) Gebeligin akut yagli karacigeri

8) Folat eksikligi

9) Kemik iligi yetersizligi

HELLP: “Hemolysis Elevated Liver Enzymes Low Platelet”

Gebelerde ITP tanisi icin diger tim trombositopeni sebeplerinin
dislanmasi gereklidir (Tablo 11). Tanida erigkin iTP hastalarinin tan
algoritmasi kullanilir. Atipik belirti ve bulgu yoksa kemik iligi incelemesine
gerek yoktur. Maternal anti-trombosit antikor 6lgimunun tanida yeri yoktur.
Gebe ITP takibinde deneyimli kadin dogum hekimi, hematoloji, anestezi ve
neonatoloji uzmanlari birlikte c¢alismalidir. Trombosit sayisi gebeligin son
trimesterinde daha duslk olacagindan sik dlgimlerle tedavi ve takibe karar
verilmelidir. Amacg peripartum donemde guvenli bir trombosit sayisi
saglamaktir. Birinci ve ikinci trimesterde semptomatik hastalara, trombosit
sayisi <20.000-30.000/mm? olanlara, amniyosentez vb. islem gerekenlere
trombosit sayisini ylkseltecek tedaviler yapilabilir. Dogum, spinal ve epidural
anestezi icin trombosit degerleri tartismalidir; genel olarak 70.000/mm?
uzerinde olmasi hedeflenmektedir.

1.6.7.1 Gebe iTP’de tedavi segenekleri

Kortikosteroidler ve/veya iVig ilk basamakta tercih edilir. Anti-D ve
splenektomi az sayida olguda uygulanmistir. Azatiyoprin ve rituksimab
yanitsiz olgularda segcilebilir. Danazol, vinka alkaloidleri, TPO-reseptor

agonistleri ve azatiyoprin digindaki immunosupresiflerin kullanimi énerilmez

2).
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2. Trombopoietin (TPO) ve Eltrombopag

iTP’ye yénelik tedaviler &nceden steroidler, splenektomi,
immunglobdlinler ve immunsupresif ajanlardi (5,80). Bu tedavilerin ¢ogu
enfeksiyon ve kanama gibi yan etkilerle iligkili olup, hastaligin morbidite ve
mortalitesinde de dngdrulemeyen sonuglara yol agabilmektedir. Bu yuzden
immunsupresyon icermeyen yeni tedavi stratejilerine intiyag duyulmustur.

Megakaryositlerin iITP’nin patogenezindeki roliiniin anlasiimasindan
ve ITP hastalarinda disiik trombosit tiretim diizeyinin farkedilimesinden sonra
ITP’de trombopoetik etkisi olan ajanlarin potansiyel kullanimi kesfedilmistir
(5,80).

2.1 TPO ve biyolojisi

Trombopoietin (TPO) 6zel bir sitokin 6énculudur (81). TPO tek bir
333 aminoasitlik preklrsor protein seklinde primer olarak karacigerden
sentezlenen buylk bir molekildur (95 KDa). TPO’nun reseptér baglanma
alani 153 amino-terminal reziduyu icerir. Her TPO molekuld 2 TPO
reseptorune baglanir, birine yuksek afiniteli bir baglanma alanindan (13
amino asit) ve digerine de dusuk afiniteli bir baglanma alanindan (11 amino
asit) baglanir (82). TPO’nun reseptériine baglanmasi sitoplazmik tir6zin kinaz
janus kinaz (JAK) 2 ve ardindan sinyal ileticisi ve aktivatorleri (STAT) 5,
fosfoinositid-3 kinaz ve Ras-mitojen-aktive protein kinaz (MAPK)
aktivasyonunu tetikler. Bu yolaklarin aktivasyonu megakaryotik yolak
boyunca progresyonu tetikleyerek nihai olarak trombositlerin periferal
dolasima salinimina neden olan gen ekspresyonunda degisikliklere yol agar
(83). TPO reseptdrt megakaryosit prekursor hicrelerinde, megakaryositlerde
ve trombositlerde bulundugu gibi kdk hlcrelerde ve batin baglantilardaki

erken kemik iligi progenitor hicrelerinde de bulunur (83).
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Sekil-4: Trombopoietin, romiplostim ve eltrombopag’in reseptorde baglanma
yerleri ve sinyal etki mekanizmasi (84).

2.2 TPO uretiminin fizyolojik kontrolu

Trombosit sayl ve kutlesinin bilinen herhangi bir fizyolojik sensoér
bulunmamaktadir ve ¢alismalar TPO geninin hepatik transkripsiyonunun ve
translasyonunun anlik olduguna isaret etmektedir (85,86). TPO
trombositlerde ve muhtemelen megakaryositlerde bulunan yuksek afiniteli
TPO reseptérleri tarafindan temizlenir. ITP’li hastalarda trombopoetin
duzeyleri tipik olarak normal olsa da, azalmig trombosit Uretimi ve dolayisiyla
azalmig TPO klirensine neden olan hastaliklarda anlaml derecede artmis
endojen TPO duzeyleri gézlenmistir. Normal ya da artmig trombosit kitlesi
olan zamanlarda TPO duzeylerinin normalizasyonuna neden olacak sekilde
artmis TPO klirensi olur (87,88).

2.3 TPO reseptor agonistleri

Rekombinan trombopoietinlerle  klinik  ¢alismalarin  genellikle
cesaretlendirici sonuglari immunojenik olmayan ve oral uygulanim gibi uygun
Ozellikleri olan yeni trombopoetik ajanlarin gelisimine onayak olmustur. Bu
cabalardan romiplostim ve eltrombopag isimli 2 yeni TPO agonisti ortaya

cikmisgtir (89-91). Romiplostim 1v ya da sc, eltrombopag ise oral uygulanir.
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2.4 Eltrombopag

Eltrobopag ilk olarak TPO reseptor bagl transdiksiyon yolaklarini
stimule eden yapilari tanimlamak igin bir analiz kullanarak kuguk molekullerin
boyutlarini tarayan Duffy ve ark. tarafindan geligtiriimistir. KligUk bilesenler
klinik calismalara girmeden &nce sulfonil gruplari bifenil bir karboksilat
bileseni ile yer degistirilerek daha yuksek bir oral biyoyararlanim saglama
amaciyla ileri biyolojik modifikasyondan gegirilmistir (92-94). Trombosit
uretimini stimile etmek icin TPO reseptdrinin transmembran kismina
baglanan yeni bir kiglik molekildir ancak yapisal olarak hem endojen
TPO’dan hem de romiplostimden farkhdir (93,94). Eltrombopag STAT ve
MAPK sinyal yolaklarinin aktivasyonu igin in vitro analizlerde ylksek potense
sahip gorunmektedir. TPO reseptorlerini TPO-bagimli  hdcre hattinda
proliferasyonla sonuglanan rhTPQO’ya benzer kinetikle aktive etmekte ve
kemik iligi preklrsér hicrelerinde farklilasmay!r indiklemektedir.
Eltrombopagin bu aktivitelerinin TPO reseptorlerinin ekspresyonuna bagli
oldugu gosterilmigtir. Eltrombopag TPO gibi TPO reseptorinde ayni alana
baglanmadigindan (Sekil-4) bu durum yarigsmali baglanmayi 6nlemekte ve
eltrombopag ve TPO’nun birbirlerini destekleyici hlicre sinyali etkilerine sahip

olmasina olanak saglamaktadir (92-94).

Tablo-12: Eltrombopag: farmakolojik dzellikleri (95).

Oral uygulanim

Pik konsantrasyon: 2-6 saatte

Metabolizma: %60 hepatik, %31 renal

Plazma dizeyleri hepatik fonksiyondaki kaybin derecesine gore yukselir
Renal yetmezligin etkileri galisiilmamistir

Karaciger fonksiyon testlerini izle

2.4.1 Eltrombopag Uygulama $ekli
Tabletler oral yolla alinmalidir. Eltrombopag antiasidler, st Grunleri
(veya kalsiyum iceren diger gida Uriinleri) veya polivalan katyonlar (Orn;

demir, kalsiyum, magnezyum, aliminyum, selenyum ve ¢inko) iceren mineral

29



takviyeleri gibi UrUnlerden Once veya sonra en az dort saat beklenerek
alinmalidir (95-101).

2.4.2 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye olarak gebelik kategorisi C’dir. Kontrasepsiyon
kullanmayan dogurganlik c¢agindaki kadinlarda o6nerilmemektedir. Cocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi suresince etkili dogum kontrolU
uygulamak zorundadirlar. Gebe kadinlarda eltrombopag kullanimina iligkin
yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalar dreme toksisitesi
g6stermistir. insanlar icin potansiyel risk bilinmemektedir. Gebelik sirasinda

acikca gerekli olmadikga kullaniimamalidir (95-101).
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GEREC VE YONTEM

Bu calismada Ocak 2011 - Mart 2014 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Ana Bilim Dali Hematoloji Bilim Dali
Polikliniginde kronik immun trombositopeni tanili ve eltrombopag kullanan
toplam 25 hastanin tedavi yanitlari ve demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet,
tani tarihi, aldigi diger tedaviler, baslangi¢ trombosit degeri, eltrombopag
baslangi¢ tarihi, tedavi yanit durumu, yan etkiler, vb.) geriye yénelik olarak
elektronik dosyadan tarandi.

Calismamiz Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Aragtirmalar Etik
Kurulu’'nun 18 Mart 2014 tarih ve 2014-6/13 no’lu karari ile usul ve esas
yénunden uygun gorulda.

Calisma grubu seciminde asagidaki kriterler kullanildi.

Arastirmaya alinma (kabul edilme) kriterleri:

1. 18 yasindan buyuk olmak

2. ITP tanisina sahip olmak

3. Splenektomi yapilmigs ya da kontrendikasyon bulunmasindan
dolayi yapilamamis olmak

4. Birinci secim ITP tedavisine yanit alinamamis olmak

5. Tedavi endikasyonu bulundurmak

6. ikinci veya Ugiincli segim tedavide eltrombopag kullanmak

Arastirmaya alinmama (harig¢ tutulma) kriterleri:

1. Hamile olmak
2. Emziriyor olmak
3. Ciddi karaciger hastaligina sahip olmak

4. Tedaviyi kabul etmemek
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Calismada hastalarin ad, soyad, yas, cinsiyet, primer hastaligin
suresi, eltrombopag baslama yasi, splenektomi durumu, almig oldugu
tedaviler gibi demografik Ozellikler ile eltrombopag baslandigi andaki
trombosit diizeyi, baslangic trombosit diizeyinin <15,000/mm? altinda olup
olmadidi, birlikte eszamanli bagka tedavi alip almadigi, ilag kullanim suresi,
hastalarin izlem suresi, tedavi altinda 2. hafta, 4. hafta, 6. hafta, 8. hafta, 12.
hafta, 6. ay, 9. ay, 12. ay, 15. ay, 18. ay, 21. ay ve 24. ay trombosit duzeyleri,
tedavi yanit durumlari ve yan etki profili kaydedildi. Daha sonra argiv bilgileri
eksik kalan bazi hastalar veya yakinlari ile yliz yize veya telefonla iletisim
kurularak bilgi alindi.

Yanitin Tanimi

Literatirdeki calismalar ve kilavuzlarda farkli goérisler oldugundan
¢alismamizda yanit olarak hem trombosit >30,000/mm?®, hem de trombosit
>50,000/mm?® degerleri alind. Iki degere goére de istatistiksel analizler yapildi.
Uzamig cevap olarak herhangi bir tedavi gereksinimi olmadan 12 hafta ve
daha uzun siire ile trombosit 250,000/mm?® degerlerinin korunmasi; devam
eden cevap olarak ise mevcut tedavisine ilave tedavi ihtiyaci olmadan
trombosit >50,000/mm? ve baslangic degerlerinin en az 2 kati dizeylerini
korumasi kabul edildi.

Hasta izlem Siireci

Hastalar icin 32 sayfallk kullanim kilavuzu mevcuttur. Tedavi
baglanmasi planlanan tum hastalara bu kilavuz ¢ikti seklinde verilip, okuyup
anlamasi saglandiktan ve rizalarn alindiktan sonra tedaviye gecilmistir.

Tablo-13'de kilavuzun iginde yer alan basliklar verilmistir.
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Tablo-13: Hastalar icin eltrombopag kilavuzundaki basliklar

Revolade nedir ? Ne igindir ?

Nasil etki gosterir ?
Nasil kullanilir ?
Kisisel giinliikk Revolade dozunuz
Revolade i¢in 6giin planlayicisi
Revolade alirken farkinda olmaniz gereken noktalar
Yan etkilerin listesinden gelmek

- Bas agnsi

- Bulanti

- Ishal

- Kanama (Tedavi kesildikten sonra)

- Yiiksek trombosit sayisi

- Kanda pihtilagma riski

- Karaciger sorunlari

- Kemik iligi sorunlari

- Kan kanserinde koétiilesme

Revolade nasil saklanir ve atilir ?

Eltrombopag dozu hastanin trombosit sayimina gore bireysel olarak
ayarlandi. Eltrombopag tedavisinde trombosit sayilarinin normale g¢ekilmesi
degil, trombosit sayimlarinin hemoraji riski duzeyinin Ustinde tutulmasi
amagclandi.

Tedaviye gunde bir kez alinan 50 mg dozunda baslandi. Dozda
bagka bir ayarlama yapilmadan o6nce, hastanin trombosit dizeyinde 6nceki
doz ayarlamasinin etkisinin goriilmesi icin en az 2 hafta beklendi. Oncelikle
ek tedavi olmadan eltrombopag yanitlari gbézlemlenmeye calisildi. Klinik
durumlarina gore hastalarin ek tedavi almalarina izin verildi, ek tedaviler
kaydedildi.
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Tablo-14: Eltrombopag dozunun ayarlanmasi

Trombosit Sayimi Dozun ayarlanmasi veya yanit

En az 2 haftalik tedaviyi takiben <50.000/mm® | Giinlilk doz 25 mg basamaklarla

maksimum 75 mg/gun’e ¢ikarildi.

>50.000/mm° ila £150.000/mm® Kanamanin dnlenmesi veya azaltiimasi
icin gerekli trombosit sayimlarinin
saglanmasi i¢in en diistik dozda
eltrombopag ve/veya eszamanli iTP
tedavisi kullanildi.

>150.000/mm° ila £250.000/mm° Glnlik doz 25 mg basamaklarla
azaltildi. Bu degisiklik ve sonraki
herhangi bir doz ayarlamasinin etkisinin

degerlendiriimesi i¢in 2 hafta beklendi.

> 250.000/mm° Eltrombopag tedavisini kesildi; trombosit
izlem sikhgini haftada iki kereye

cikarildi.

Trombosit sayimi £100.000/mm?®
dlzeyinde oldugunda tedaviyi glnlik

dozu 25 mg azaltarak yeniden baglatild

Tedavinin Kesilmesi

Trombosit sayimlari, gunde bir kez 75 mg dozunda eltrombopag
tedavisi ile 4 haftanin ardindan klinik agidan 6nemli kanamanin 6nlenmesi
icin yeterli dUzeye ¢ilkmazsa eltrombopag tedavisi kesildi.

istatistiksel Analiz

Verinin istatistiksel analizi icin SPSS 22.0 istatistik paket programi
kullaniimistir. Calismamizdaki verilerin tanimlayici (ortalama, ortanca,
standart sapma) istatistikleri ve frekans dagihimlari hesaplanmigtir. Shapiro-
Wilk testiyle surekli degigkenlerin normallik varsayimlarini saglayip
saglamadigi incelenmigtir. Normal dagilmayan veriler icin iki grup
karsilagtirmasinda Mann-Whitney U testi kullaniimistir. Kategorik verilerin
incelenmesinde Pearson Ki-kare testi, Fisherin Kesin Ki-kare testi

kullaniimistir. Anlamlilik duzeyi a=0.05 olarak belirlenmigtir.
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BULGULAR

1 Ocak 2011 — 15 Mart 2014 tarihleri arasinda Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali Polikliniginde kronik iTP tanili ve

eltrombopag kullanan toplam 25 hasta degerlendirildi.

Tablo 15'de hastalarin demografik 6zellikleri, Tablo 16’da demografik

Ozelliklerin cinsiyete gore dagilimi gorulmektedir.

Tablo-15: Hastalarin Demografik Ozellikleri

n=25(%)

Median Yas 41
Cinsiyet

Kadin 16(64)

Erkek 9(36)
Baslangi¢c Trombosit Degeri

<15,000/mm? 10(40)

215,000/mm® 15(60)
Oncesinde Aldigi Tedaviler

1 1(4)

2 7(28)

3 8(32)

24 9(36)
Splenektomi

Yapilan 19(76)
Oncesinde Aldiklari Tedaviler

Steroid 25(100)

IVig 21(84)

Kolsisin 15(60)

Danazol 8 (32)

Azatioprin 3(12)

Vinkristin 1(4)

Rituksimab 5 (20)
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Tablo-16: Hastalarin demografik 6zelliklerinin cinsiyete goére dagilimi

Kadin Erkek P

(n=16) (n=9)

44, 7£17 38,2111 0,315
Hastalik Yasi 9,847,4 16,8+13,5 0,179
Eltrombopag 43,3%£17,2 36,3+10,8 0,283
ERIEINERER
Splenektomi 12 7 1,0
IVIG 14 7 0,602
Kolsisin 8 7 0,229
DETEVAe] 4 4 0,394
Azatioprin 3 0 0,280
Vinkristin 1 0 1,0
Rituksimab 2 3 0,312

IVIg: intravenéz immunglobin g

Hastalarin 9'u erkek (%36), 16’s1 kadin (%64) cinsiyet idi. Hastalarin
yas ortalamasi 41+15,2 olup, bu ortalama kadinlarda 44,717, erkeklerde
38,2111 olarak saptandi. Cinsiyet gruplari arasinda yas ortalamasi
bakimindan fark gérulmedi (p=0,315).

Hastalik yasi tum populasyonda ortalama 11+10,3 yil olarak tespit
edilmis olup, cinsiyet gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,179).

Eltrombopag baslama vyasi ortalama 39154 idi (kadinlarda
43,3+17,2 iken erkeklerde 36,3+10,8). Cinsiyet gruplari arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,283).

Hastalarin 10’'unun (%40) tedavi baslangi¢c trombosit degerinin
<15.000/mm?®, 15inin  (%60) =15.000/mm® oldugu goézlendi. Baslangig

median trombosit degeri 15.700/mm? olarak hesaplandi.

36



Splenektomi|  Steroid VIG Kolsisin Danazin | Azatioprin | Vinkristin | Rituksimab
mVar 19 25 21 15 8 3 1 5

mYok 8 0 4 10 17 2 24 20

Sekil-5: Eltrombopag 6ncesi kullanilan tedaviler. IVIg: intravendz
immunglobin g

Tum hastalarin 1. basamak tedavide kortikosteroid kullandigi (25/25,
%100), 271'inin (%84) IVIG tedavisi aldigi belirlendi. Anti D ya da
plazmaferezin hig¢bir hastada uygulanmadigi géralda.

Hastalardan 12’si kadin, 7’si erkek olmak Uzere toplam 19una
(%76) splenektomi yapildigi tespit edildi (Kadin %75, erkek %77,8).
Kontrendikasyon nedeniyle splenektomi uygulanamayan 4’ G kadin, 2’si
erkek toplam 6 hastada diger 2. ve/veya 3. basamak tedavi segeneklerine
gegcildigi saptandi.

Eltrombopag 6ncesi hastalarin 15’'inin  (%60) kolsisin kullandigi,
8’inin (%32) danazol, 3’'Unun (%12) azatioprin, 5’inin (%20) rituksimab ve
1’inin (%4) de vinkristin tedavisi aldigi belirlendi.

Eltrombopag Oncesinde kullanilan ve yanit alinamayan medikal
tedavi sayilari (splenektomi dahil edilmedi) incelendi. Hastalarin 1’inin (%4)
1, 7’sinin (%28) 2, 8'inin (%32) 3, 9’'nun (%36) = 4 tedavi aldigi saptand.
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Sekil-6: Eltrombopag tedavisi sirasinda median trombosit degerleri
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Sekil-7: Eltrombopag tedavisi sirasinda median,
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trombosit degerleri
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Median eltrombopag tedavi siresi 6 ay (min: 1,5, max: 22), median
takip suresi 9 ay (min: 1,5, max: 22) olarak saptandi.

Baslangic median trombosit degerinin 15.700 /mm¥den 2. haftada
30.000/mm>e, 6. haftada 51.000/mm>e yilkseldi§i ve 85 haftalik gdzlem
periyodu slresince bu dizeyi korundugu goérulda.

Eltrombopag ile eszamanl tedavi alip almadiklar irdelendi.
Hastalarin 14’G (%56) ek tedavi almamig olup 6'si (%24) es zamanh 1,1’i

(%4) es zamanl 2, 5'i (%25) ise eszamanli 3 tedavi almisti.

40
35

16
2 AT\
25 / \LA 12

- J
20
8 = Trombosit 250.000/mm3
15 MR /
10 0 \5\\ ====Trombosit >30.000/mm3
4
: “\3\61-‘ 4

n=25/n=25/n=25n=23 n=20 n=16 n=12 n=10 n=8 | n=b | n=4

2.haftal.haft.haftB.haftd 2.haftab.ay  9.ay 12.ay 15.ay|18ay|21ay

Sekil-8: Trombosit 230.000/mm® ve =50.000/mm? degerlerine gére yanit
durumu

Herhangi bir anda trombosit 230.000/mm?® olan 21 (%84) hastanin
13’0 (%61,9) kadin, 8i (%38,1) erkek olarak saptandi. Cinsiyet gruplari
arasinda anlamli fark olmadigi goruldu (p=1) (Tablo-17).

Herhangi bir anda trombosit =50.000/mm? olan 18 (%72) hastanin
12’'si (%66,7) kadin, 6's1 (%33,3) erkek olarak tespit edildi. Cinsiyet gruplari
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,673) (Tablo-17).
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Tablo-17 : Cinsiyete gore yanit durumu

Kadin Erkek P
Devam ol 10 3 0,226
Trombosit >4 13 8 1,0

30.000/mm?
Trombosit 12 6 0,673

50.000/mm?

Hastalarin 13’Unun (%52) devam eden cevaplilik haline sahip oldugu
tespit edildi. Bu hastalarin 3’U (%23,1) erkek, 10’u (%76,9 ) kadin idi. Cinsiyet
gruplari arasinda anlamh fark saptanmadi (p=0,226). Median izlem
surelerinin 18 ay, eltrombopag kullanim surelerinin ise 11 ay oldugu goérulda.

Uzamis cevapli hasta sayisinin 5 oldugu tespit edildi. Bu hastalarin
median 10 aylik (3-19 ay) izlem suresince higbir tedavi gereksinimi olmadan
guvenilir trombosit degerlerini koruduklari goruldld. Tum hastalarin %20’sini,
devam eden cevapliik haline sahip hastalarin %38,5’ini olusturdugu
gozlendi.

Trombosit >30.000/mm?> ve trombosit >50.000/mm® degerleri yanit
olarak kabul edildiginde Splenektomi durumuna goére yanithlik hali Tablo-18

ve Tablo-19’da gorulmektedir.
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Tablo-18: Splenektomi durumuna goére yanit-1

Herhangi bir anda trombosit = 30.000/mm?

Var P
4

Splenektomi = 0,234

Tablo-19: Splenektomi durumuna gore yanit-2

Herhangi bir anda trombosit = 50.000/mm?

Var P
4

Splenektomi

14 1,0

Trombosit >30.000/mm? ve trombosit =50.000/mm?> degerleri yanit
olarak kabul edildiginde baglangi¢c trombosit duzeyine gore yanitllik hali
Tablo-20 ve Tablo-21’de gorulmektedir.
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Tablo-20: Baglangi¢ trombosit degerine gore yanit-1

Herhangi bir anda trombosit = 30.000/mm?

Yok Var P
Baslangi¢c Trombosit i 14
>15.000/mm?

Baslangi¢c Trombosit [ 7 0,267
<15.000/mm®

Tablo-21: Baglangi¢ trombosit dederine gore yanit-2

Herhangi bir anda trombosit = 50.000/mm?

Yok Var P
Baslangi¢c trombosit 4 13
>15.000/mm?

Baslangi¢c trombosit [ 5 0,075
<15.000/mm?®

Calismada hastalar splenektomi durumuna, trombosit <15.000/mm?

olup olmamasina ve cinsiyete gore gruplandirildi ve yanit agisindan

istatistiksel olarak anlaml fark olmadigi géralda.
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Tablo-21: Gorilen yan etki profili

Yan Etki %

Tedavi esnasinda kanama %28
Tedavi esnasinda ciddi kanama %0
Tedavi sonrasi kanama %0
Tromboembolik olay %8
Hepatobiliyer olay %0
Katarakt %0
Malignite %0
Bas Agrisi %60
Diare-Bulanti %16
Nazofarenjit %0
Halsizlik %40
Usye %12
Motor Glgsuzluk %4
Agri %8
Epistaksis %8
Bas Donmesi %4
Periferik Odem %0

Hastalarin 15’'inde (%60) bas agrisi, 4’Unde (%16) diare-bulanti,
10’unda (%40) halsizlik, 3’'unde (%12) Ust solunum yolu enfeksiyonu, 1’inde
(%4) motor gugsuzluk, 2’sinde (%8) agri, 2'sinde (%8) epistaksis, 1’'inde (%4)
bas dénmesi gorulda.

Hastalarin 7’sinde  (%28) tedavi esnasinda kanama gelistigi
saptandi. Kanamalarin diseti kanamasi seklinde oldugu goruldu. Hastalarin
2'sinde (%8) tromboembolik olay gelistigi, her 2 olgunun da derin ven
trombozu seklinde prezente oldugu tespit edildi. Tedavi esnasinda ciddi
kanama ve tedavi sonrasi kanama izlenmedi.

Yan etki olarak hepatobiliyer olay, katarak, malignite goézlenmedi

(%0). Yan etki profilinde cinsiyet gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi.
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Olgular tek tek irdeledigimizde bir hastada eltrombopag kullanimi
sirasinda gebelik gelismisti. Gebelik durumu 6grenilene kadar 6 hafta
eltrombopag kullanan hastada trombosit degerleri >100.000/mm?® iken 8.
haftada disuk meydana gelmisti. Sonrasinda tekrardan ilag kullanimina
baslanilimisti. ilag yanith bu hastanin gebelik istemi olunca ilag kesilmis ve
21. izlem ayinda halen yanith bir sekilde ilagsiz izleme devam edilmekteydi.

Bir kadin hastada ila¢g kullanimi sirasinda 4.haftada trombosit
>1.000.000/mm® degerinin (izerine cikmasi ve ilac kesilmesine ragmen
degerlerde disme olmamasi Uzerine gegici bir slre hidroksilre tedavisi
uygulanmigti. Bu hasta halen yanitli olup 18. izlem ayinda ilagsiz izlemlere
devam edilmekteydi.

iki hastada ila¢g yanith olmasina ragmen (maksimum trombosit
degerleri 58.000/mm® ve 190.000/mm®) derin ven trombozu gelismesi
uzerine tedavi kesilmek zorunda kalinmisti.

Bir hastada ila¢g yanithh durumda iken 18. aydan sonra trombosit
<30.000/mm?® olmasi fakat periferik yayma degerlendirmesinde 110.000-
120.000/mm® ile uyumlu olmasi (izerine, hasta yanith kabul edilip
eltrombopag kullanimina devam edilmesi kararlastirmis fakat ilag onayi
alinamadigi ve tedavinin kesilmek zorunda kalindigi goéruldid. Bu hasta

istatistiksel degerlendirmede yanitli sinifa dahil edildi.
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TARTISMA

Eltrombopag, oral yolla kullanilan, peptid olmayan, trombopoetin
reseptor agonistidir. Megakaryosit farkhlasmasini ve proliferasyonunu
uyararak trombosit Gretimini arttirir; 2008 yilinda kronik ITP tedavisinde
kullaniimak tizere FDA’den, 2010 yilinda da splenektomi sonrasi kronik iTP
tedavisinde kullaniimak (izere EMA’'dan onay almigtir. TP tedavisinde
kullanilan diger ilaclar kadar eski bir ge¢misi olmadigindan ilacin Kklinik
yansimalarini  aydinlatmak amaglh uluslararasi pek ¢ok calisma
yapilmaktadir.

Bussel JB. ve ark. (103) 118 hasta ile gergeklestirdigi, faz I,
randomize, cift-kér ve plasebo-kontrol tasarimli, cok merkezli, 6 hafta slren
bir caligmada hastalarin 29'una plasebo, 30’'una eltrombopag 25 mg, 30'una
eltrombopag 50 mg, 28’ine eltrombopag 75 mg verilmistir. Yanit olarak 6.
haftada (43. giin) trombosit =50.000/mm? olmasi kabul edilmistir. Plasebo
kolunda yanit orani %11 olup diger kollarda sirasi ile %28, %70, %81 olarak
saptanmigtir. Eltrombopag 50 mg ve 75 mg grubu ile diger iki grup arasinda
anlaml fark oldugu tespit edilmistir (p<0,001). Yan etki profili, siklik ve siddeti
agisindan gruplar arasinda farklihk olmamasina ragmen eltrombopag
tedavisinin trombosit degerlerini arttirmaktaki etkisinin doz bagimli oldugu
kanaatine variimigtir.

Cheng G. ve ark. (104) gergeklestirdigi faz lll, cift-kor, plasebo-
kontrolli RAISE galismasina trombosit <30.000/mm? degerine sahip, dnceki
tedavilere yanitsiz, 18 yasindan biiyiik ve 6 aydan uzun sireli ITP ile takipli
197 hasta dahil edilmis olup 135’'ine 50 mg eltrombopag tedavisi verilmigtir.
Haftalik ve aylik periyotlar ile degerlendirilen hastalarda yanit olarak herhangi
bir zamanda trombosit degerinin 50.000/mm3-400.000/mm? olmasi kabul
edilmistir. Baslangic median trombosit degeri 16,000/mm®den (8.000-
22.000/mm?®) 2. haftada 73.500/mm>e (32.000-131.000/mm?®) yikselmistir.
Eltrombopag ve plasebo kollarinin yanit orani sirasi ile %79 ve %28 olup

anlamh fark saptanmistir (p<0,0001). Yine eltrombopag kullanan hastalar
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splenektomi durumuna, eszamanh tedavi alma durumuna ve trombosit
<15.000/mm® olup olmamasina gére gruplandirimis ve yanit agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi gozlenmistir.

Bussel JB. ve ark. (105) eltrombopagin kisa donem ve tekrarlayan
kullaniminin  etkinlik, guvenlik, farmakodinamik etki ve suUrekliligini
degerlendirme amaciyla 9 Ulkede, 25 merkezde, 66 hasta ile faz Il tek kollu,
aclk uclu REPEAT calismasini yapmiglardir. Hastalara 3 siklus halinde 6
hafta eltrombopag verilmis, diger siklusa kadar 4 hafta ara verilmistir. Diger
dahil edilme kriterleri ayni olmak ile birlikte trombosit degeri 20.000/mm?-
50.000/mm?® olan hastalar secilmistir. Yanit tanimi 6 haftalik tedavi siklusun
sonunda (43. giin) trombosit 250.000/mm?® olmasi ve baslangic degerlerinin
en az 2 katina gikmasi veya herhangi bir zamanda trombosit 2200.000/mm?
dizeylerine ulasmasi nedeniyle tedavinin kesilmek zorunda kalmasi seklinde
yapiimigtir. Diger siklusa baglama zamani geldiginde trombosit degeri
>50.000/mm? olan hastalar o siklusa dahil edilmemistir. Bu tasarim tarzi ile
calismaya sirasi ile 66, 55, 51 kisi katilmis, 48 Kisi her 3 siklusu tamamlamay!
basarmistir. Calisma 1. siklusta yanitli olan 52 katilimcinin 45’inin (%87) 2.ve
3. sikluslarda da vyanithik halini devam ettigini gostermigtir. Farkl
populasyonlar ile analizler yapilmig olup yaklagik olarak her siklusun kendi
icinde yanithlik orani sirasi ile %80, %80, %76 bulunmustur. Her Gg¢ siklus
icin median trombosit degerleri benzer olup, 15. ginde median pik degerine
(range, 118.000/mm?>-126.000/mm?) ulastigi tespit edilmistir. Bu calismada
hastalar splenektomi durumuna, eszamanh tedavi alma durumuna ve
trombosit <15.000/mm® olup olmamasina gére gruplandiriimis ve yanit
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi gdsterilmistir. Trombosit
degerlerinin genellikle tedavi kesilmesinden 2 hafta sonra baslangi¢
diuzeylere geriledigi gozlemlenmistir. Sonug olarak; surekli gunlik kullanim
gerektirmeyen 1limli kronik ITP’li hastalarda tekrarlayan arakli kullanimlarin
etkili ve guvenli olabilecegi kanaatine variimistir.

Bussel JB. ve ark. (106) eltrombopagin etkinlik, glvenlik ve
tolerabilitesini degerlendirmek amaciyla faz Ill, randomize, ¢ift-kor ve

plasebo-kontrol tasarimli, 23 Ulke, 63 merkezde gerceklestirilien, 6 hafta

46



siiren, trombosit <30.000/mm® degerine sahip 114 katiimcinin 76’line
eltrombopag, 38’ine placebo verdikleri bir ¢calisma gergeklestirmisler. Yanit
tanimi 6 haftalik tedavinin sonunda (43. giin) trombosit 250.000/mm? olmasi
ve baslangi¢ degerlerinin en az 2 katina ¢ikmasi veya herhangi bir zamanda
trombosit 2200.000/mm?® seviyelerine ulasmasi nedeniyle tedavinin kesilmek
zorunda kalmasi seklinde yapilmigtir. Eltrombopag kolunda %59 olan yanit
orani placebo kolunda %16 olarak tespit edilmis ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,0001). Eltrombopag kolunda 28.000/mm?® olan baslangic
median trombosit degeri 15. giinde 53.000/mm>e, 43. giinde 144.000/mm¥e
yukselmistir. Bu calismada da hastalar splenektomi durumuna, eszamanli
tedavi alma durumuna ve trombosit <15.000/mm?® olup olmamasina gére
gruplandiriimis ve yanit agisindan istatiksel olarak anlamli fark olmadigi
tespit edilmistir. Ayrica yasl hastalarin gengler kadar iyi yanit verdigi ve ilaci
tolere edebildigi saptanmistir. Yine trombosit degerlerinin genellikle tedavi
kesilmesinden 2 hafta sonra baslangic duzeylere geriledigi gosterilmistir.
Eltrombopag kullananlarin placebo kullananlara gore herhangi bir zamanda
daha az kanama gegirdikleri belirtiimistir (p=0,021). Sonug¢ olarak;
Eltrombopag’in iyi tolare edildigi ve yan etki profilinin plasebo ile benzer
oldugu, genel olarak kanama olaylarini anlamli sekilde azalttigi sonucuna
variimigtir.

Saleh MN. ve ark. (102) 299 katilimci ile gergeklestirdigi EXTEND
calismasinda splenektomi uygulanan ve uygulanmayan hastalarin sirasiyla
%80 ve %88'i en az bir kez trombosit 250.000/mm? degerine ulastigi, tim
hasta populasyonunda ise bu oranin %85 oldugu tespit edilmistir. Median
eltrombopag tedavi slresi 100 hafta (698,5 gun; range, 2-1267) olarak
belirlenmistir. Median trombosit >50.000/mm® degerlerine 2. haftada
ulasildigl ve 164 haftalik gozlem periyodu suresince bu duzeyin korunabildigi
gosterilmistir. Uzamis cevaph hasta sayisinin 13 (%4) oldugu saptanmistir.
Hastalarin %47’sinin en az 6 ay ve %26’sinin ise enaz 12 ay sure ile devam
eden cevaplilik halini korudugu tespit edilmistir. Devam eden cevaplilik haline
sahip hastalarin cevapli oldugu sure 104 haftalik takipte (n=147) 73, 156
haftalik takipte (n=32) 109 hafta olarak saptanmistir. Sonug¢ olarak; uzun
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donem eltrombopag kullaniminin iyi tolare edildigi, guvenilir oldugu ve
istenilen trombosit degerlerine ulastirdigl ve bu seviyeyi korudugu kaanatine
variimigtir.

Khalafallah A. ve ark. (107) tum literatirden farkl olarak splenektomi
yapilmamis, diger medikal tedavilere direncgli 4 hastaya eltrombopag
vermislerdir. Dahil edilen 4 hasta 9, 16, 11, 12 ay tedavi almis ve tedavi
bitiminden sonra sirasi ile 34, 27, 13, 11 ay izlenmislerdir. Tum hastalarda
trombosit =50.000/mm? degerlerine ulasiimis, kanama bulgusu gelismemis
ve hicbir hasta splenektomiye yonlendiriimek zorunda kalinmamistir. Sonug
olarak; literaturdeki splenektomi komplikasyon oranlari da g6z onlne
alindiginda, splenektomi oOncesi eltrombopag kullanim sonuglarinin
yuzguldaricli oldugu ve ilacin splenektomi ihtiyacini azalttigr ileri
surdlmustdr.

Noronha V. ve ark. (108) da takip ettikleri 45 yas kadin bir hasta ile
literatire katkida bulunmuslardir. Hastaya eltrombopag tedavisi baglanmisg,
trombosit >500.000/mm? olunca kesilmis, <30.000/mm¥e gerileyince tekrar
baglanmig, yine trombosit >500.000/mm®>e ulasinca kesiimek zorunda
kalinmistir. Daha sonra haftada 2, haftada 1, 2 haftada 1 seklinde bir sure
daha tedavi verilmis ve sonrasinda tedavi kesilmigtir. Hastanin trombosit
sayisinin 9 ay sonra halen trombosit >200.000/mm? oldugu tespit edilmistir.

Bizim ¢alismamiz ise 25 katilimci ile gergeklestiriimis olup hastalarin
yas ortalamasi 41+15,2, eltrombopag baslama yas ortalamasi ise 39+15,4
olarak hesaplanmigtir. Hastalarin yas ortalamasi EXTEND (102)
calismasinda 50, RAISE (104) c¢alismasinda 47, REPEAT (105)
calismasinda 50,5, Bussel JB. ve ark.’nin (106) yaptigi ¢calismada 47 olarak
saptanmigtir.

Kadin cinsiyet orant EXTEND (102) calismasinda %66, RAISE (104)
calismasinda %69, REPEAT (105) ¢alismasinda %68, Bussel JB. ve ark.’nin
(106) yaptigi calismada %57 olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda bu
oran %64 olup literatur ile benzerdir.

Splenektomili hasta orani EXTEND (102) calismasinda %38, RAISE
(104) calismasinda %37, REPEAT (105) ¢alismasinda %30, Bussel JB. ve
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ark.’nin (106) yaptigi calismada %41 oraninda iken bizim c¢alismamizda
hastalarin  %76’sinin  splenektomili oldugu goériimustur. Bu farkhiligin
ulkemizdeki ilag kullanim kosullari arasinda splenektomili olmak ya da
splenektomi kontrendikasyonuna sahip olmak zorunluluguna bagh oldugu
disunuldd.

Hastalarin 10’unun (%40) tedavi baslangic trombosit degerinin
<15,000/mm? oldugu saptanmistir. Bu oran EXTEND (102) calismasinda
%43, RAISE (104) calismasinda %50, Bussel JB. ve ark.’nin (106) yaptig: bir
calismada %50 oraninda olup ¢alismamiz ile benzerdir.

Calismamizda baslangic median trombosit degeri 15.700/mm? olarak
saptanmigtir. Baslangi¢ median trombosit degerinin 15.700/mm>den 2.
haftada 30.000/mm¥e, 6.haftada 51.000/mm®e yiikseldigi ve 85 haftalik
g6zlem periyodu suresince bu dizeyin korundugu gorulmustar. Literatire
baktigimizda genellikle 2. haftada trombosit 250.000/mm? degerlerine ulastig
gorulurken bizim galismamizda daha ge¢ ulasiimis olmasinin nedeni olarak
yanitin genetik yapi, ¢evresel etkiler gibi faktorlerin yanisira ilacin dizenli
alinmamasinin ve trombosit >30.000/mm? degerlerinin bizim g¢alismamiza
dahil edilmemig olmasina bagl olabilecegi dusunuldu.

Calismamizda yanit olarak herhangi bir anda trombosit >30.000/mm?
diizeyleri alindiginda 21 (%84) hastanin, trombosit >50.000/mm? diizeyleri
alindiginda 18 (%72) hastanin yanitli oldugu gézlemlenmistir. Tomiyama Y.
ve ark. (109) Japonya’da 23 hasta ile gerceklestirdigi calismada 6 hafta
suresince 15 hastaya eltrombopag, 8 katilimciya plasebo verilmigtir. 6.
haftanin sonunda eltrombopag kolunda trombosit >50.000/mm?® degerine
gore yanit orani %60 olarak saptanmistir. Yoshida M. ve ark. (110)
Japonya’da 22 hasta ile yaptigi ¢alismada yanit olarak takip suresinin %75’
inden daha uzun siirede trombosit diizeylerinin 50.000-400.000/mm?® olmasi
kararlastiriimig, buna gore yanit %65 olarak saptanmistir. Yine Japonya’da
Katsutani S. ve ark. (111) nin yaptigi ¢calismada da literatir ile benzer
sonuclar elde edilmistir. Tripathi AK. ve ark. (112) ise yeni tani iTP ve 2
haftalik steroid tedavisine yanitsiz dahil edilme kriterleri ile bir calisma

gerceklestirmislerdir; 1. ayda trombosit >50.000/mm® degerine gore yanit
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orani %80, median trombosit degeri 150.000/mm?®, 3. ay sonunda yanit orani
%76, median trombosit dederi 126.000/mm?® olarak saptamislardir; 3. ayin
sonunda rebound trombositopeni gelisme riskine karsilik tedavi kesilmemistir.
Ulkemizde yapilmis galismalara bakildiginda Eser A. ve ark. (115) Marmara
Universitesinde 16 hasta ile yapti§i calismada herhangi bir zamanda
trombosit =50.000/mm>® degerine goére yanit oranini  %93,5 olarak
saptamiglardir. Ozdemirkiran F. ve ark. (116) Ege bolgesinde, 7 ayri
merkezde, 32 hasta ile yaptigi calismada 1. ayin sonunda hastalarin
%75'inin  trombosit degerlerinin  2100.000/mm?®, %6,25'inin  trombosit
degerlerinin ise 30,000-100,000/mm?® oldugu tespit edilmistir. Cekdemir D. ve
ark. (117) 11 ayrn merkezde, 35 hasta ile yaptigi ¢alismada 2. haftada
trombosit 230.000/mm? degerine gore yanit oranini %74 olarak saptamistir.
Sonug olarak ¢alismamizda yanit orani literatir ile uyumlu bulunmustur.
Calismamizda hastalarin 13’Gnun (%52) median takip siresi 18 ay
ile devam eden cevaplilik haline sahip oldugu tespit edilmigtir. Uzamig
cevapli hasta sayisinin 5 oldugu, bu oranin tim hastalarin %20’sini, devam
eden cevaplilik haline sahip hastalarin ise %38,5'ini olusturdugu
saptanmigstir. Gonzalez Lopez TJ. ve ark. (113) yaptigi bir calismada
eltrombopag kullanan ve izlemde olan hastalarda elde ettikleri surduruilebilir,
uzamis yanit durumunu bildirmiglerdir. Median 7 aylk (6-20 ay) izlem
suresince 12 hasta higbir tedavi gereksinimi olmadan guvenilir trombosit
degerlerini korumustur (Hastalarin median hastalik yasi 24, éncesinde aldigi
tedavi sayisi ortalama 5, median eltrombopag kullanim sudresi 5 ay).
Mahevas M. ve ark. (114) benzer sekilde elde ettikleri sturduralebilir, uzamig
yanit durumunu paylasmiglardir; median 13,5 aylik (5-27 ay) takip suresince
8 hasta higbir tedavi gereksinimi olmadan guvenilir trombosit degerlerini
korumusgtur. Arasgtiricilar (114) sonug¢ olarak; uzamig cevap agisindan
ongorude bulunamadiklarini fakat hastalarin 6nemli bir kisminda TPO-R
agonistleri kesildikten sonra da yanit durumunu Kkoruyabileceklerini
disunmduglerdir. Saleh MN. ve ark. (102) uzamis cevapl hasta sayisinin 13
(%4) oldugu saptamislardir. Calismamizdaki uzamis cevapli ve devam eden

cevaplilik haline sahip hasta oranlarinin literatire oranla daha yuksek

50



bulunmasi iTP’de ki bireysel farklliklar, genetik yapi, planlananin disinda
kontrolsuz ilag kullanimindan veya degerlendirdigimiz hasta sayisinin
nispeten az olusundan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda katihmcilar  splenektomi  durumuna, trombosit
<15.000/mm® olup olmamasina ve cinsiyete gére gruplandiriimis ve yanit
acisindan literatlr ile uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi
gOrulmustar.

Yan etki profili irdelendiginde hastalarin 15’inde (%60) bas agrisi,
4’inde (%16) diare-bulanti, 10’'unda (%40) halsizlik, 3’'Unde (%12) Ust
solunum yolu enfeksiyonu, 1'inde (%4) motor gugsuzlik, 2’sinde (%8) agri,
2’'sinde (%8) epistaksis, 1’'inde (%4) bas donmesi oldugu gorulmustar. Yine
hastalarin 7’sinde (%28) tedavi esnasinda diseti kanamasi seklinde kanama
gelistigi saptanmigtir. Hastalarin 2’sinde (%8) tromboembolik olay gelistidi,
her 2 olgunun da derin ven trombozu seklinde prezente oldugu tespit edilmis
olup tedavi esnasinda ciddi kanama ve tedavi sonrasi kanama izlenmemistir.
Hepatobiliyer olay, katarak, malignite (%0) gdzlenmemis olup; yan etki
profilinde cinsiyet gruplari arasinda anlamli fark saptanmamistir. EXTEND
(102) ve RAISE (104) calismasindaki yan etki profili ile Tablo-22' de
gosterilmigtir.  Mevcut farklhiliklarin  ¢alismamizdaki katilimci  sayisinin
nispeten az olusundan, izlem sdresinin henlz vyeteri kadar uzun
olmamasindan, veri kayitlarimizdaki yetersizliklerden, yanit ve etkinin genetik
yapl, etnik kdken, gevresel etkiler gibi bir cok faktérlerden etkilenmesinden ve
bazi yan etkilerin degerlendiriimesinin objektif bir methodu olmamasindan

kaynaklaniyor olabilecegi dusunulda.
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Tablo-22: Yan etki profilleri

UUTF EXTEND RAISE
Tedavi esnasinda %28 %23 %19
kanama

Tedavi sonrasi %0 %3 %4

kanama

Hepatobiliyer olay %0 %10 %12
S I R
Malignite %0 <%1 <%1
Diare-Bulanti %16 %14 %13
R O
Halsizlik %40 %15 %10
I
Motor Gugsuzluk %4 %1
EI e
Epistaksis %8 %5
I
Periferik Odem %0 %1

UUTF: Uludag Universitesi Tip Fakultesi



Sonu¢ olarak; calismamizdaki veriler genel olarak literatlrdeki

oranlarla benzerlik gostermektedir.

Tum bu veriler Gzerinden eltrombopag ile ilgili ¢ikarim yapacak

olursak;

Eltrombopag kisa ve uzun vadede genel olarak iyi tolare edilmigtir.

Eltrombopag diger tedavilere direncgli ve kanama riski artmis kronik
ITP’li hastalarda etkili bir tedavidir.

Aksini gosterir ¢alismalar olsa da etkisinin gegici oldugu, trombosit
degerlerinin genellikle tedavi kesilmesinden 2 hafta sonra baslangic
duzeylere geriledigi gozlenmektedir.

Tromboembolik olay, katarakt, miyelofibrozis ve geri donusimsuiz
hepatik hasar insidansinda 4 yili askin takip suresince anlaml bir
artis yasanmadiysa da hastalarin yan etki profili agisindan takip ve
kayitlarinin devam etmesinde yarar vardir.

Yanithlik hali splenektomi, eszamanli tedavi alma ya da baslangi¢
trombosit degerlerinden bagimsizdir.

5 yillik tecribe ve veri birimiki olan eltrombopag hakkinda uzun dénem

etkinlik ve guvenlik caligmalarina ihtiyag vardir.
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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim suresince bilgi ve tecrubeleri ile egitimime destek
olan, hekimlik sanatini ve i¢ hastaliklarini sevdiren, mesleki bilgi ve
tecrubelerinden faydalandigim tim degerli bolim hocalarima,

Kardiyoloji AD, Gogus Hastaliklari ve Tuberkuloz AD, Mikrobiyoloji ve
Enfeksiyon Hastaliklari AD, Radyoloji AD, Acil Tip AD 6gretim Uyelerine,

Birlikte calisma imkani buldugum tim wuzman ve asistan
arkadaglarima,

Hayatimin her asamasinda daima yanimda olan, varliklarini her
zaman yanimda hissettigim ve minnettar oldugum sevgili anneme ve
babama,

Hayatimda yeri doldurulamayacak olan rahmetli babaanneme,

Kokusunda cenneti, gllen gozlerinde sonsuz huzuru buldugum
canim kizima,

Hayatimin anlami, yasam sevincim olan sevgili esime

Tesekkur ederim.

Dr. Emre HAFIZOGLU
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