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OZET

Candali Yilmaz C, Yeni Tam Immiin Trombositopeni Hastalarinda Trombosit
Lenfosit ve Notrofil Lenfosit Oranlarinin Kortikosteroid Tedavisine Yamt ile
Mliskisi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastahklari
Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi, Zonguldak 2023

Amag: Immiin trombositopeni, hayat kalitesini etkileyebilen ya da hayati tehdit edici
kanamalara yol agabilen otoimmiin bir hastaliktir. Hastanin trombosit degerlerinin
giivenli sinirda tutulmasi ve kanamanin engellenmesi igin, birinci basamak tedavi
onem tagimaktadir. Calismamizda bir¢ok hastalikta inflamasyon ve prognoz belirteci
olarak kabul edilen NLO ve PLO degerlerinin, IT de birinci basamak tedavi secenegi
olan kortikosteroid tedavisine yanit ile olan iliskisinin arastirilmasi amaglanmustir.
Materyal ve Yontem: Bu c¢alismada, 01.01.2011-01.01.2022 tarihleri arasinda
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Eriskin
Hematoloji Bilim Dali poliklinik ve servislerinde takip ve tedavisi yapilan, 18 yas {istii,
daha once baska bir merkezde tedavi uygulanmamis ve merkezimizde baslangic
tedavisi olarak steroid tedavisi verilen 114 Primer Immiin Trombositopeni hastasinin
dosyasi retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik verileri, klinik 6zellikleri,
steroid tedavisine yanit1 durumlar1 ve NLO, TLO degerleri kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 114 IT hastasi dahil edildi. Hastalarin 75’1 (% 65,8) kadi, 39’ u
(% 34,2) erkekti. Hastalarin yas ortalamalariin 57,48+18,50 oldugu gorildii.
Hastalarin tam stireleri incelendiginde, %57 sinin kronik, %33,3’iinlin remisyon,
%2,6’smin persistan, %7’sinin yeni oldugu goriildii. Hastalarin tedavi yanitlari
incelendiginde, %40,4’tinlin refrakter, %15,8’inin kortikosteroid bagimli-yanitsiz,
%35,1’inin remisyon-yanitli, %1,8’inin baglangi¢ yanit, %3,5’inin devamli yanat,
%3,5’inin erken yanit oldugu saptandi. Hastalarin Lokosit degerlerinin ortalama
8711,40+£3752,07 oldugu; Notrofil degerlerinin ortalama 6038,71+3387,01 oldugu;
Lenfosit degerlerinin ortalama 1943,86+995,57 oldugu; Trombosit degerlerinin
ortalama 15657,89+12691,60 oldugu; Trombosit/Lenfosit oranlarinin ortalama
10,37+11,21 oldugu; Notrofil/Lenfosit oranlarmin ortalama 4,86+7,82 oldugu

gorildii. Yapilan regresyon analizinde lenfosit degeri azaldikca tedavi yanithh olma



olasiliklarinin tedavi yanitsiz olma olasiliklarina gore daha yiiksek oldugu saptandi.
(p<0,05).

Sonug: Calismamizda NLO ve TLO oranlart ile steroid tedavisine yanit arasinda iliski
saptanmamis olup; diisiik lenfosit degerleri ile, steroid tedavisine cevap arasinda
pozitif yonde bir iliskinde bulundu. Daha énce tedavi almamis yeni tan1 IT hastalarinda
lenfosit degerlerinin, birinci basamak tedavi olan steroid tedavisine yaniti 6ngérmede
yaygin olarak kullanilabilecek, basit ve maliyet etkin bir parametre olabilecegi
diisiincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: immiin trombositopeni, NLO, PLO, tedavi yanit1, steroid



ABSTRACT

Candalh Yilmaz C, The Relationship of Platelet Lymphocyte and Neutrophil
Lymphocyte Ratios to Corticosteroid Treatment Response in Patients with Newly
Diagnosed Immiine Thrombocytopenia, Zonguldak Biilent Ecevit University
Faculty of Medicine, Thesis in Internal Medicine, Zonguldak 2023

Introduction and Aim: Immune thrombocytopenia is an autoimmune disease that can
affect quality of life or lead to life-threatening bleeding. First-line treatment is
important to keep the patient's platelet values within the safe range and to prevent
bleeding. In our study, it was aimed to investigate the effect of NLO and PLO values,
which are accepted as markers of inflammation and prognosis in many diseases, on
corticosteroid therapy, which is the first-line treatment option in IT.

Materials and method: In this study, patients were included between 01.01.2011 and
01.01.2022, Zonguldak Biilent Ecevit University Health Application and Research
Center, Adult Hematology Department outpatient clinic and services, over the age of
18, who have not been treated in another center before, and as initial treatment in our
center. The files of 114 patients with Primary Immune Thrombocytopenia who were
treated with steroids were reviewed retrospectively. Demographic data, clinical
features, response to steroid treatment, and NLR and TLR values of the patients were
recorded.

Results: 114 IT patients were included in the study. Of the patients, 75 (65.8%) were
female and 39 (34.2%) were male. The mean age of the patients was 57.48+18.50
years. When the diagnosis period of the patients is examined, it is seen that 57% of
them are chronic, 33.3% are in remission, 2.6% are persistent, and 7% are new. When
the treatment responses of the patients were examined, 40.4% were refractory, 15.8%
were corticosteroid dependent-non-responder, 35.1% were remission-responsive,
1.8% had initial response, 3.5% were sustained. response, and 3.5% were found to be
early response. The mean Leukocyte values of the patients were 8711.40+3752.07,
The mean neutrophil values were 6038.71+3387.01; The mean lymphocyte values
were 1943.86+£995.57; The mean platelet values were 15657.89+12691.60; The mean
platelet/lymphocyte ratios were 10.37+11.21; Neutrophil/Lymphocyte ratios were

found to be on average 4.86+7.82. In the regression analysis, it is seen that as the

Vi



lymphocyte value decreases, the probability of being responsive to treatment is higher
than the probability of being unresponsive to treatment. (p<0.05).

Conclusion: In our study, no correlation was found between NLR and PLR rates and
response to steroid treatment; a positive correlation was found between low
lymphocyte levels and response to steroid treatment. We think that lymphocyte levels
can be a simple and cost-effective parameter that can be widely used in predicting the
response to steroid therapy, which is a first-line therapy, in patients with previously
untreated disease-diagnosed IT.

Keywords: /mmiine thrombocytopenia, NLO, PLO, treatment response, steroid
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1.GIRIS VE AMAC

Immiin trombositopeni (IT), diisiik trombosit sayis1 ve artmis kanama riski ile
karakterize yaygin bir otoimmiin hastaliktir. IT hastalarindaki kanama belirtileri, hafif
deri morluklarindan hayati tehdit eden intrakraniyal kanamaya kadar degisir. Ek
olarak, hastalarin sadece %40-60'in trombosit yiizeylerinde saptanabilir antiplatelet
otoantikorlar1 bulundugundan, IT igin tanisal bir test yoktur; bu nedenle tani, diger

trombositopeni nedenlerinin dislanmasina dayanir.(1)

Tedavide amag, major kanamalarin onlenmesi igin trombosit sayisini
artirmaktir. Agir IT, tedavi gerektirecek kadar kanama semptomlari olan olgulari ifade
eder ve bu trombosit sayis1 20 x 10°/L' nin altinda oldugunda olusur.(2) Bu nedenle,
belirgin bir trombosit seviyesi sinir1 konmamakla beraber 20-30x109/L seviyesinin

iistii degerlere ulasmak major kanama riskini aza indirmek acisindan 6nemlidir.

Primer idiyopatik IT igin, kortikosteroidler semptomatik hastalar igin standart
birinci basamak tedavi olmustur ve steroide direngli vakalar i¢in birinci basamak
tedaviye intravendz immiin globulin (IVIG) veya Rho(D) immiin globulin (anti-RhD)
eklenmigtir. Hastalarin %80 kadar1 steroidlere yanit verir, ancak bu kisilerin ¢ogu
steroidler azaltildiktan sonra niikseder (3). Kilo alimi, hipertansiyon ve diyabet dahil
olmak tizere kortikosteroidlerin yan etki profili bazi hastalar i¢in sorun olabilir, ancak
kortikosteroidler hala genel olarak giivenli ve kolay uygulanan bir tedavidir, bu da

onlar1 uygun bir ilk segenek haline getirir.

Direngli veya yamit vermeyen IT vakalarinda, ikinci basamak tedavi,
splenektomi veya CD20 antijenine (anti-CD20) karst bir monoklonal antikor olan
rituksimabi igerir. Birinci ve ikinci basamak tedavilere ragmen ciddi trombositopenisi
ve semptomatik kanamasi devam eden hastalarda “kronik refrakter IT” tanis1 uygun

olup, ti¢iincli basamak tedaviler degerlendirilir. (4)

Calismamizin amaci; eriskin hematoloji poliklinigimizde takip ettigimiz IT
hastalarinin tedavi 6ncesi hemogram tetkiklerindeki sistemik inflamasyonu yansittigi
kabul edilen nétrofil-lenfosit oranlart (NLO) ve trombosit-lenfosit oranlarin1 (PLO)

saptayarak ,birinci basamak tedaviye yanit ile olan iliskisinin arastirilmasidir (5-9).



Bu amagla 01.01.2011-01.01.2022 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Erigkin Hematoloji Bilim Dal1 poliklinik ve servislerinde takip edilen iT
hastalarmnin verilerine retrospektif olarak ulasilmistir. Hastane bilgi sisteminden
yararlanilarak; uygulanan tedaviler, laboratuvar bulgulari, demografik 6zellikler ve

komorbiditeleri kaydedilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. 0T
2.1.1. Tanimi

Immiin trombositopeni (IT) eski adiyla idiyopatik trombositopenik purpura; ilk
kez ‘Morbus Maculosus Hemorrhagicus’ adiyla P.G. Werlhof tarafindan
tanimlanmustir. 1735' de, 16 yasindaki bir kiz ¢cocugunda bir enfeksiyondan sonra deri
ve mukozalarda kanama saptaninca tanimlamistir (10). Uluslararas1 ¢alisma grubu
2008 yilinda, hastaligin immiin aracili mekanizmasini vurgulamak i¢in 'immiin’
terimini tercih ederek 'idiyopatik' teriminden kaginmaya karar vermis ve herhangi bir
bariz baslatic1 veya altta yatan neden olmadigini belirtmek i¢in (idiyopatik yerine)
'primer' segenegini tercih etmistir (11). Vakalarin biiylik bir kisminda kanama
semptomlarinin olmamasi ya da ¢ok az olmasi nedeniyle "Purpura” terimi uygun

goriilmemistir (12).

Immiin trombositopeni (IT); trombositlere kars1 gelisen otoantikorlarm etkisi
ile ortaya cikan, izole trombositopeni ile giden bir hastaliktir. Cocuklarda ise IT
genellikle viral enfeksiyon veya asilamadan sonra ani olarak baslayan petesi, purpura,
ekimoz gibi mukokutandz bulgularla agiga ¢ikan %80 oraninda tedavi almadan
kendiliginden gerileyen bir hastaliktir (13). IT, yetiskinlerde asemptomatik ortaya
¢ikan trombositopeninin en sik sebebidir (14). Diisiikk trombosit sayisi nedeniyle

kanama riski artmigtir(1).

IT°de trombosit sayisinin 100 x 109/L'den diisiik olmasi tam esigi olarak
belirlenmistir. Batili olmayan bazi popiilasyonlarda, saglikli insanlarda siklikla 100 ve
150 x 109/L arasindaki trombosit sayist degerleri saptanmustir. Belirlenen esik
seviyesi, ek klinik 6zellik olmamasi durumunda, takip gerektirmeyen, iyi bilinen
fizyolojik bir fenomen olan gebelikle iliskili trombositopenisi olan ¢ogu kadinin da

taniya dahil edilmesini 6nlemistir (12).

Immiin trombositopeni primer ve sekonder nedenlere baglh olarak iki gruba

ayrilir. Primer IT tams: sekonder sebeplerin dislanmast ile konur (15).



2.1.2. Etyoloji ve Epidemiyoloji

Primer IT yetiskinlerde insidans1 3,3/100.000, prevelans: 9,5/100.000
saptanmistir(16). IT ¢ocukluk zamaninda ilk pikini yapar; ikinci piki ise 65 yas
istiinde gortlir ve tan1 alan erkek hastalarin yasinin genellikle >75 yas oldugu
saptanmistir(17). iT prevalansi geng eriskinlerde kadin hasta prevalans: daha fazladur;
ancak yaslilarda (>65 yas) kadin ve erkeklerde neredeyse esittir(18). IT siklikla
eriskinlerde kronik siire¢ olarak seyretmektedir, bu nedenle prevalans insidansindan
fazladir. IT'li hastalarm 1/5 - 1/3 iiniin tan1 aninda asemptomatik olmas1 nedeniyle,

semptomatik hastalik insidansi ¢ok daha diisiiktiir(19).

Cocuklarda IT etyolojisinde viral enfeksiyonlarm roliiniin daha fazla olmasi
nedeniyle ilkbahardaki insidansi yaza gore iki kat daha fazla gériilmektedir. Bununla
birlikte, IT' ye neden olabilecek enfeksiyonlarm kis aylarinda daha sik saptandig
goriilmistiir(20).

Kanama ve enfeksiyon riskinde artis sebebiyle IT hastalarinda, normal
popiilasyona kiyasla 1,5 kat yiikksek mortalite bildirilmektedir(21). Yetiskinlerde,
cocukluk donemindeki T ye gére genellikle sinsi seyirli olup kronik hastalia evrilme

ihtimali daha baskindir(22).

Altta yatan nedenlere gore primer ve sekonder IT olarak ayrilir. Altinda
herhangi bir hastalik yatmazken ve bariz bir trombositopeni yaratacak neden yokken
olusan ve otoimmiin mekanizmalarin rol oynadig1 haline primer; hastalik, enfeksiyon
gibi nedenlerden kaynaklanan IT’ye ise sekonder IT denir. Eriskinlerde 1T nin %20

kadar1 sekonder IT olarak izlenir(23).

Sekonder IT, otoimmiin hastalik (romatoid artrit ya da SLE), Helikobakter
pylori, HIV veya yaygin degisken immiin yetmezlik (CVID) benzeri altta yatan
bozukluklarla alakalidir. IT' li eriskinlerin biiyiik cogunlugunda (% 80) primer iT
goriiliir. Sekonder IT’ nin patofizyolojisi ve tedavisi altta yatan bozukluga

dayanmaktadir(20).

Sekonder IT tanimlarken neden olan durum parantez i¢inde yazilir: ‘sekonder

IT (SLE ile iliskili)’ gibi. Fetal ve neonatal alloimmiin trombositopenik purpura ve



transfiizyon sonrasi purpura gibi bazi nadir sekonder immiin trombositopeniler

standart tanimlarini korumaktadirlar(12).

IT, gebelerde 1-3/10.000 goriilmektedir(24). Gebelikte artis gosteren IT siklig1,
ikinci trimesterde baslayan asamali trombosit diisiikliigii saptanmast; biiyiik olasilikla
hamilelik esnasinda plazma hacmindeki artisa bagli hemodiliisyondan ve artis gosteren

trombosit klirensinden kaynaklanmaktadir(25).
2.1.3. Simiflama

Yeni tam IT tan1 anindan itibaren ilk 3 aylik dénemi tanimlar. Persistan IT
tanimlamasi tani anindan itibaren 3-6 ay siiren periyodu kapsar. Bu kategori, tanidan
itibaren 3 ila 12 ay arasinda tedaviyi durdurduktan sonra spontan remisyona ulasmayan
veya yanitini siirdlirmeyen hastalari igerir. Bu donemde spontan remisyon sansi hala
onemlidir, daha agresif terapotik yaklagimlarin (splenektomi gibi) ertelenmesini
degerlendirmeye deger kilar. "Kronik IT" terimi, 12 aydan uzun siiren IT'si olan
hastalar i¢in kullanilir (26). Kronik IT eriskinlerde daha sik goriilmektedir. Refrakter
IT; splenektomi sonrasi trombositopenik seyirli, kanama bulgular1 olan veya tedavi

gerektiren olgular i¢in kullanilir.

Kortikosteroid bagimli IT ise; trombosit sayisin1 30 x 10%L’nin iizerinde
tutmak ve/veya kanamayi Onlemek i¢in giinde 5 mg / giin (veya kortikosteroid
esdegeri) siirekli prednizon veya sik kortikosteroid ihtiyaci olmasi olarak tanimlanir.
Remisyonda IT; Trombosit sayisinin 12 ay boyunca 100 x 10%L’nin iizerinde

olmasidir(2).

Hastaligi evresi ne olursa olsun, "siddetli" IT terimi yalmzca klinik olarak
anlamli kanamasi olan hastalarda kullanilmalidir. Bu, bagvuru sirasinda tedaviyi
gerektirecek kadar kanama semptomlarinin varligi veya farkli bir trombosit arttirict
ajan veya artan bir doz ile ek terapotik miidahale gerektiren yeni kanama
semptomlarmin ortaya ¢ikmasi ile tanimlanir. (12) Siddetli iT, genellikle trombosit

say1st 20 x 10°/L'nin altinda oldugunda olusur. (2)

Kanama degerlendirmelerinde, IT hastalarma 6zel yiiksek giivenirlikli 6lgiim

araglar1 kullanilmistir. Bu tiir on arag belirlenmistir; bunlardan ¢ocuklar i¢in Buchanan



ve yetiskinler i¢in Page, yaygin olarak kullanilmis ve bagimsiz ¢alismalarda yeterli
giivenilirlik gostermistir. Buchanan Skoru ; 3 anatomik bolgede (agiz, burun kanamasi
ve cilt) degerlendirmeleri igeren ve 0'dan (kanama yok) 5'¢ (yasami tehdit eden veya
oliimciil kanama) seklinde 1'den 5'e kadar genel bir kanama derecelendirmesine
sahiptir. IT Kanama Skalas1 (IBLS) olarak da bilinen Page skoru; 9 anatomik bdlgede
(cilt, oral, epistaksis, gastrointestinal, tiriner, jinekolojik, pulmoner, intrakraniyal ve
subkonjonktival) ve fizik muayene ile 2 anatomik bélgede (cilt ve agiz) kanama
bulgulariyla kanama siddetini belirler. Kanama degerlendirilmesi orta glivenirlikli

olarak Diinya Saglik Orgiitii Kanama Skoru kullanilarak da yapilabilir. (1)

Amerikan Hematoloji Dernegi 2019 (ASH )IT kilavuzunda; kanama siddetini
major ve minor kanama olarak iki sekilde tanimlanmistir. Major kanama; dort farkli

kanama siniflandirilmasina gore belirtilmistir:

1.Diinya Saglik Orgiitiiniin siniflandirilmasinda evre III / IV kanamalar:
Eritrosit transfiizyonu ihtiyac1i olan , orta veya ciddi derecede hemodinamik
bozuklukla iligkili kanama durumu , santral sinir sistemi kanamalar1 ve fetal

kanamalar.

2. Buchanan skorunda siddetli derece kanama: Acil tibb1 miidahale gerektiren
mukozal ve/veya siipheli i¢ organ kanamasi, dokiimante olan intraserebral kanama

veya herhangi bolgede fatal kanama.

3.Bolton-Maggs ve Moon skorunda "major kanama": Hastaneye yatis ve/veya
kan transfiizyonu ihtiyaci olan kanama ataklari, yani ciddi sekilde yasam kalitesini

etkileyen semptomlarin saptandigi kanamalar.

4. IT kanama skalasina (IBLS) gore derece iki veya iistii: Ciltte; 5 den fazla
sayida, >2 cm ebatinda hematom ve/veya yaygin petesi saptanmasi. Oral mukozada;
birden ¢ok kanama odagi ve/veya 5 dakikadan fazla siiren siiren dis eti kanamasi
saptanmasi. 5 dakikadan fazla siiren burun kanamasi saptanmasi. Ciddi gastrointestinal
kanama saptanmasi. Makroskopik hematiiri var olmasi. Normal mensturasyon
kanamalarindan daha fazla kanama saptanmasi. Pulmoner kanama saptanmasi.

Intraserebral kanama saptanmast. (27)



Mindr kanama ise major kanama kriterlerini karsilamayan herhangi bir kanama

olmasi olarak tanimlanmustir.(2)

Tablo 1: 2019 ASH Kilavuzundaki iTP Terimlerinin Tanimi

Kortikosteroid bagimli: Giivenli trombosit sayisini siirdiirmek ve / veya kanamay1 6nlemek igin
giinde >5 mg (veya kortikosteroid esdegeri) siirekli prednizon ihtiyaci veya sik kortikosteroid ihtiyact
olmasi.

Duragan yanit: Trombosit sayisinin 30 x 10%/L {izerinde olmas1 ve 6 ay i¢inde bazalin en az iki katina
¢ikmig olmasidir.

Erken yanit: Trombosit sayisinin 30 x 10°/L {izerinde olmasi ve 1 hafta i¢inde bazalin en az iki katina
¢ikmig olmasidir.

Baglangi¢ yanit: Trombosit sayisinin 30 x 10%L iizerinde olmasi ve 1 ay iginde bazalin en az iki
katina ¢ikmis olmasidir.

Major kanama: WHO 11l / IV kanama, Buchanan siddetli derece, Bolton-Maggs ve Moon "major
kanama", IBLS derece 2 veya iistii, yasamu tehdit edici veya intraserebral kanama olmasidir.

Minér kanama: Major kanama kriterlerini karsilamayan herhangi bir kanama olmasidir

Yeni tan1 IT: 3 aydir IT tanis1 olmasi

Persistan IT: 3-12 aydir IT tanis1 olmasi

Kronik IT: 12 ay veya daha fazla siiren IT tanisi olmasi

Remisyon : Trombosit sayisinin 12 ay boyunca 100 x 10%/L’nin {izerinde olmasi

2.1.4. Patofizyoloji

IT patofizyolojisi antiplatelet antikor, megakaryopoezdeki bozulmus iiretim ve
T-lenfositlerin yarattigi trombosit yikimi gibi sebeplerle agiklanmakla birlikte giin
gectikce yeni bilgiler, mekanizmalari aydinlatmaktadir (28). IT'li yetiskinlerin biiyiik
béliimiinde (% 80) primer IT saptanir. Sekonder IT’ nin ve patofizyolojisi ve tedavisi
genellikle altta yatan bozukluk ile ilgilidir.(20)

Trombosit yiizeyinde siklikla bulunan antijenler Glikoprotein I1b/ll1a ve Ib/IX
antijenleridir. Trombositlere kars1 gelisen antikorlar da siklikla bu antijenlere karsi
meydana gelir. Antiplatelet antikolarla kaplanan trombositler dalakta ve karacigerde
dentritik hiicre ve makrofajlarca yikima ugrar(29). Ayrica, megakatryositlere
otoantikor baglanmasi bunlarin olgunlagmasin1 engelleyebilir veya yikimlarina yol

acabilir ve trombopoezi yoOnlendiren trombopoetin (TPO), trombosit sayisini



normallestiremez. Aslinda, IT'li hastalarin yaklasik iicte ikisinde, TPO seviyeleri
azalmis ya da normal goriilir ve TPO fonksiyonu azalmistir.(30) Tedavide
splenektominin etkinligini dalaktaki fagositoz agiklamaktadir. Trombosit yikiminda
karaciger, kemik iligi ve lenf diigiimlerinin de rol almasi, T nin splenektomi sonrasi
neden devam edebilecegini veya tekrarlayabilecegini agiklamaya yardimcidir.
Trombosit otoantikorlari, trombosit membranindaki reseptorlere baglanip adezyon
veya agregasyonunu engelleyerek trombositopeniye ek olarak kanamaya yatkinligi da
artinir  (0rn;  GP  IIb/Illa  reseptoriine  baglanarak  edinilmis  Glanzmann

trombositopenisine neden olur)(18).

Tiim IT hastalarinda B lenfositlerine kars1 olan tedavi ile (6rn; kortiosteroid ve
rituksimab) trombosit sayisinda yeterli artis saglanamayabilir; bu da T
patofizyolojisinde B lenfositlerden bagimsiz mekanizmalarin var oldugunu
diisiindiiriir. Ayrica IT’ de T lenfositlerde anormallikler, 6zellikle aktive edici ve
diizenleyici T lenfositleri arasinda dengesizlik saptanmistir. T lenfositlerin

trombositlere ve megakaryositlere kars1 dogrudan toksisitesi de saptanmistir(31).

Antiplatelet antikorlar1 olmayan bazi hastalarda trombosit yikimina neden olan
anormal T hiicreleri bulunurken diger hastalarda sorun, otoantikor iiretimine neden
olan T hiicresi diizensizligidir. IT'li bazi hastalarda; trombositleri dogrudan
parcalayabilen ve kemik iliginde birikebilen, potansiyel olarak trombosit iiretimini
bozabilen sitotoksik CD8+ T hiicreleri bulunmustur. Ek olarak, IT'si olan hastalarda
diizenleyici T-hiicre popiilasyonlarinda azalma, anormal sitokin profilleri ve

degistirilmis bir T helper 1/T helper 2 dengesi mevcuttur(18).

Bazi IT hastalari, 6ncesinde gegirilmis viral veya daha az siklikla bakteriyel
enfeksiyonla iligkilendirilir. Viral antijenlere kars1 gelisen antikorlar, normal trombosit
antijenleri ile ¢apraz reaksiyona girebilir. Bu mekanizma ile; HIV, HCV,
sitomegaloviriis (CMV) ve varisella-zoster viriisii (VZV) ile enfeksiyonun sekonder

IT’ ye sebep oldugu ileri siiriilmiistiir(32).

IT; Antifosfolipid Sendromu, Evans Sendromu, SLE, hematopoetik hiicre
transplantasyonu, KLL, CVID ve lenfoproliferatif bozukluklarda da olusabilir. Bu tip

immiin degisikliklerin, reaktif antikorlarin gelisimini tetikledigi diisiiniilmektedir(33).



Birgok iilkede H. pylori eradikasyonundan sonra IT hastalarinda trombosit
sayis1 artis gostermistir. H. pylori ile iliskili iT'nin gelisimi, birgok faktore bagh
goriinmektedir. Bunlar arasinda, H. pylori enfeksiyonu ile iligkili bir konakg1
bagisiklik tepkisi olan immiinsupresif FCyRIIB sinyalinin monositlerin/makrofajlarin
inhibisyonu yoluyla Fcy reseptér dengesinin saglanmasi; anti-trombosit otoimmiin

yanit1 baglatan ve siirdiiren anahtar mekanizmadir(34).

2.1.5. Klinik ve Laboratuvar

Klinikte en Onemli bulgu trombositopeniye bagli kanamadir. Cocuklarda
enfeksiyonun prodrom doneminin ardindan petesi, purpura gibi kanama bulgulari
goriiliirken erigskinde rastlantisal olarak verilen bir kan sayimi 6rnegi sirasinda ortaya
¢ikar(35). Yeni tani1 alan erigkin hastalarin %20-30’u ve kronik hastalarin %30-40’1

semptomsuz olarak yagamini siirdiiriir(36).

Kanamalar; agiz-burun mukozasi (islak petesiler), tirogenital, intrakranial
bolgelerde; petesiler halinde ya da travmayla kolayca ortaya ¢ikan hematomlar gibi
cesitli sekillerde karsimiza ¢ikar (37). IT” de diiz ve palpable olmayan petesi goriiliir.
Avyakta olan hastalarda bacaklarda, yatan hastalar icin sakral bolgede, daha az oranda
govde ve kollarda izlenir. Petesilerin birlesimiyle purpura olusur, deride gelisen
purpuraya ise kuru purpura denir. Agiz mukozasi gibi miik6z membranlarda saptanan
kanamal dokiintiilere ise 1slak petesi denir. Islak petesi saptanmasi, kanamanin ciddi

olabilecegini gosteren prognostik gosterge olarak kabul edilir (38).

Kanamalarin spontan siireglerde ortaya c¢ikmasi trombosit sayisinin genelde
30x109/L altina distiigiinde goriliirken; hemorajik biiller, kafa i¢in kanamalar ve
sindirim yolu kanamalarinin ortaya ¢ikmasi 10x109/L sinirmnin altina kendini gosterir

(28).

IT igin 6nemli olan hastalarm hangisinin tedaviye ihtiyac duyacagini
saptamaktir, zira prognozu belirleyen tek isaret trombosit sayisi1 degildir. Kanamalarin
predikte edilebilir olmas1 IT hastalarinin tedavisini Kolaylastirmanin yaninda mortalite
ve morbiditesini azaltmak agisindan dnemlidir. IT hastalarinda yapilan risk faktorlerini

degerlendiren bir calismada Melboucy-Belkhir ve Ark. intrakranial hemorajisi olan



hastalarin 27,5 kat hayat1 tehdit eden kanamayla karsilagma ihtimali oldugunu ortaya
koymustur(39). Kanama riskini; trombositopeninin derecesi (< 20 x 10°/L), kanama
Oykiistintin varligi, nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin (NSAID'lerin) kullanimi, ve

ileri yas ve kronik IT artirmaktadur.

Yorgunluk ve halsizlik, IT hastalariin yaygin semptomlarindandir. Genellikle
trombositopeni ile iligkilidir, sadece trombosit sayisi hafifce diistiigiinde bile
goriilebilir. IT hastalarindaki yorgunlugun nedenleri tam olarak saptanamamustir.
Hastanin ek hastaliklarinin (6rn. SLE, hipotiroidizm), aktivite kisitlamalarinin, tibbi
tedavilerin yan etkilerinin, yiiksek stres seviyesi, ileri yas, otonomik disfonksiyon ve /

veya proinflamatuar sitokinlerin neden olabilecegi diisiiniilmektedir(40).

2.1.6. Tam

IT tanis1 bir dislayic tamdir. Sekonder trombositopeni nedenleri dislandiginda
eritrositer ve lokositer bir bozukluk goriilmezken ortaya ¢ikan bir trombositopeni
varligi tan1 koydurur(41). Hastalarda trombositopeninin kati oldugunu goéstermek ve
psodotrombositopeniyi  dislamak i¢in periferik yayma ile degerlendirme

yapilmalidir(42).

IT’li hastalarda kanama goriilebilmesi nedeniyle demir eksikligi anemisi
goriilebilir ve buna bagli periferik yaymada poikilositoz, hipokromik mikrositik
eritrositler saptanabilir. Trombosit sayis1 100 x 10°/L dan az saptanir. Trombositlerde
anizositoz ve izole trombositopeni goriiliir. IT' de karakteristik olarak diger hiicre
dizilerinde bulgu goriilmez. Pihtilagma parametreleri de normal saptanir. Bagka hiicre
serilerinde anormal bulgular varliginda diger trombositopeni ile iliskili sebeplerin

arastirilmasi gerekir(43).

Tam asamasinda ya da IT’nin izleminde diger hematolojik hastaliklart
diisiindiirecek bulgulart olan hastalara kemik iligi incelemesi yapilmalidir. 60 yasin
tistiindeki ya da splenektomi planlanan olgulara kemik iligi incelemesi yapilabilir.
Kemik iligi normoseliiler saptanir. Megakaryositler normal veya artmis olabilir, bazi
olgularda ise azalmistir. Megakaryositlerden trombosit olusumu goriilmez. Tek

niikleuslu, biiyiik ve immatiir megakaryositler goriiliir(44).
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Periferik yaymada sistosit goriilmesi trombotik mikroanjiopatiyi, ¢ok sayida
dev veya kiiglik trombositler goriilmesi ise kalitsal bir trombositopeniyi gosterebilir.
Trombositopenisi olan hastalarin degerlendirilmesinde ikinci adim, trombotik
trombositopenik purpura/nemolitik iiremik sendrom (TTP/HUS) gibi trombosit
mikroanjiopatilerin tani1 olasiligini diisiinmektir. Bu tanilar1 saptamak, hem acil
miidahale hem de plazma aferezi gibi 6zellikli tedavi ihtiyaglari nedeniyle 6nem tasir.
Sonraki adim, hastalarda enfeksiyon veya ilag iliskili trombositopeni ve hipersplenizm

arastirilmaktir.

Bu adimlar tamamlandiktan sonra, altta yatan herhangi bir sebep yoklugunda
immiin trombositopeni diisiiniilmelidir. IT' de tan1 sekonder trombositopeni

nedenlerinin ekartasyonu ile konur. Taniy1 koyduracak 6zel bir test yoktur(42).

Lupus antikoagiilani, antifosfolipid antikorlari, ANA saptanmasi prognostik
acidan Oonem tasir ¢linkii pozitif saptanan hastalarda tromboz yaygin goriiliir. Tiroid
fonksiyon testleri ve otoantikorlar1 incelenerek, bulgu varliginda tedavi edilmelidir. IT
diistiniilen yetiskinlerde HIV ve HCV enfeksiyonlart i¢in rutin serolojik degerlendirme
yapilmalidir. Rituximab baslanmasi planlaniyorsa, hepatit B yiizey antijeni (HBSAQ)
ve hepatit B ¢ekirdek antikoru (anti-HBc) bakilarak kontrol edilmelidir. Coombs
pozitifligi, retikiilosit sayimi, otoimmiin hemolitik anemi birlikteligi var ise Evans
Sendromu agisindan degerlendirilmelidir. GP Ib ve IlIb / llla ya kars1 otoantikorlar,
hastalarin % 60-80" inde goriilebilir. Trombosit antikorlarina bakilmasi rutin
degerlendirilmede Onerilmez. Atipik bulgulari olan hastalar i¢in, trombosit
antikorlarinin tespit edilmesi IT tanisinin dogrulanmasina yardim edebilir veya ayirici

tanida kullanilabilir (31).

2.1.7. Tedavi

IT°de tedavi amaci, hastadan hastaya degismekle beraber, varsa mevcut
kanamanin durdurulmasi ve ileride olusabilecek ciddi bir kanamanin 6nlenebilecegi
trombosit sayilarina erismektir. Hastanin yasi, trombosit sayisi, eslik eden hastaliklar
gibi tim faktorler degerlendirilerek tedavi karari verilmeli ve minimum zararla en
diisiik mortalite ve en yiiksek yasam konforu saglanmasi amaglanmalidir. Belirgin bir

trombosit seviyesi sinir1 konmamakla beraber 20-30x109/L seviyesinin iistii degerlere
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ulagsmak major kanama riskini aza indirmek agisindan énemlidir(45). Bu seviyenin

altinda olanlar ya da iistiinde olup kanamasi olanlar i¢in tedavi uygulanmalidir.

Sekonder IT, primer IT disindaki tiim immiin aracili trombositopeni bi¢imlerini
kapsar. Altta yatan bir hastaliga veya ilaca maruz kalmaya bagli trombositopenileri
tanimlar. Devam eden bir tibbi duruma sekonder trombositopeniler i¢in tedavi
genellikle altta yatan hastaliga yoneliktir. Ornek olarak ilaca baglh IT, genellikle,
tetikleyici ilacin kesilmesinden sonra hizla diizelir ve ¢cogu ciddi vaka, primer IT'de
siklikla kullanilan immiinomodiilasyon uygulamasinin aksine, baslangi¢ tedavisi
olarak tek basina trombosit transfiizyonu ile kontrol altina alinabilir. Helikobakter
Pilori enfeksiyonuna sekonder veya onunla iliskili vakalar igin, bazi iilkelerde
enfeksiyonun yiiksek prevalansi géz oniine alindiginda, bakterinin eradikasyonundan

sonra iliskili trombositopenin tamamen diizeldigi gosterilmistir(12).

Yol gosterici ilkeler, hastaligin ciddiyeti ve kanama riski gbz Oniinde
bulundurularak IT tedavisi i¢in akilci bir yaklasim saglar. Tedavinin ne zaman gerekli
olduguna ve ne zaman giivenli bir sekilde durdurulabilecegine karar verilmesi , kronik
IT'li hastalar icin en diisik dozda en az toksik tedavinin kullanilmas: , IT'nin acil
tedavisinde kombine tedavi disiiniilmesi ve erken agresif tedavinin kalic1 trombosit

sayis1 yanitlariyla sonuglanabilecegi yol gosterici ilkeler olarak diistiniilmelidir(1).

Yeni tami IT hastalarinda birinci basamak tedavide 3 ana ajan grubu bulunur:

2.1.7.1. Kortikosteroidler

Baslica etkileri trombosit yikimmin fagositik etkileri azaltmak, trombopoetik
yolagin inhibisyonunu engellemek ve immiin sistemin etkinligini azaltmak olup bunun
yaninda trombosit sayisindan bagimsiz olarak kanama ihtimalini de kan damarlarini
dogrudan etkileyerek azaltir(46). Herhangi bir kontrendikasyon olmadigi durumlarda
ve hizli bir trombosit yiikselisi gerekmiyorsa ilk tercih edilen ajanlardir. Tedaviye
yanit %80 diizeyinde olsa da bu tedaviyle uzun siire remisyon sansit %10-25
araligindadir(3). Kortikosteroid tedavisinin en 6nemli negatif yonii ise hipertansiyon,

hiperglisemi, uyku ve duygu durum bozukluklari, dispepsi, iilser olusumu, glokom,
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miyopati, osteoporoz ve ruhsal durumda degisiklikler gibi yan etkiler nedeniyle

hastanin yakindan izlenmesinin gerekliligidir(23).

2019 ICR (Uluslararas1 Konsensus Raporu) rehberinde; baslangi¢ tedavisi
olarak, tercihen iki hafta, maksimum ti¢ hafta boyunca 1 mg/kg (maksimum doz 80
mg) prednizolon veya 4 giin 40 mg/giin deksametazon) oOnerilir. Tedavi ili¢ defaya
kadar tekrarlanabilir. Trombosit sayis1t 50 x 10°L iizerine ulasinca doz azaltilmaya
baglanir. Bu donemde trombosit sayisinda diisiis olsa dahi 6-8 hafta iginde
kortikosteroidin kesilmesi hedeflenmelidir. Baslangi¢ tedavisine iki hafta iginde yanit
vermeyen hastalarda doz azaltilarak hizlica kesilmelidir. Baz1 hastalar siirekli diisiik
doz kortikosteroid tedavisinden yarar gorse de (6rn. <5 mg/giin) uzun siireli steroid
tedavisinden kagmilmalidir; bu tedavi hastalarin ihtiyaglarina ve Onceki aldigi

tedaviler goz oniine alinarak bireysellestirilmelidir(47).

Prednizon ve deksametazon etkinligi hakkinda az sayida calisma mevcuttur.
Prednizon ile yiiksek doz deksametazon etkinligini karsilastirildig1 bir meta-analizde;
hastalarda trombosit sayis1 yanitinda 6 ay boyunca fark saptanmamistir fakat ytliksek
doz deksametazon kullananlarda, ek bir toksisite olmaksizin, trombosit sayisinda daha
hizli artis saptanmistir(48). Cushingoid degisiklikler, deksametazon tedavisinde
prednizonda oldugu kadar sik goriilmemektedir; fakat tedavi se¢imi hekimin kararina
birakilmalidir(31). Herpes viriisiiniin reaktivasyon riskini azaltmak i¢in kortikosteroid

ile birlikte asiklovir baglanmasi onerilir(48).

Steroide direng saptanan hastalarda, tedavi etkinligini arttirmak i¢in ek olarak
Rho (D) immiinoglobulin (anti-RhD) veya IVIG kullanilabilir. Ilave olarak; bu
tedaviler, kortikosteroidlerin kontrendike oldugu durumlarda kullanilabilir. Ayrica
IVIG, siddetli ve aktif kanama durumunda trombosit sayisinin  hizli sekilde

yiikseltmesi i¢in kullanilir(4).

2.1.7.2. intravenéz Immiinglobulin (IiViG)

IVIG tedavisi birgok immiin aracili hastaliktaki gibi IT icin de etkinligi
kanitlanmis bir tedavi olup mekanizmasi tiimiiyle aydinlatilamamistir. Makrofaj

hiicrelerin iizerindeki Fc reseptorlere baglanip onlar1 doyurarak trombosit klirensinin
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engellenmesi ve otoreaktif antikorlarin eliminasyonu, iizerinde en ¢ok durulan

etkileridir(49).

IVIG tedavisi 2 giin boyunca 1g/kg/giin ya da 5 giin boyunca 400mg/kg/giin
olarak uygulanmaktadir. Hayat1 tehdit eden kanamalarda ya da acil cerrahi girisim
gerekliliginde 1VIG tercih edilen tedavidir; zira etkisi hizli baglar fakat kisa siirelidir.
Kortikosteroidlere oranla daha etkin tedavi sagladigina dair ¢alismalar mevcuttur(50).
Yan etkileri genellikle hafiftir ve tolere edilebilir fakat zaman zaman anafilaksiye,
bobrek ve akciger yetmezligine yol agabilir. Maliyeti yiiksek bir tedavi se¢enegidir.
Kortikosteroid baslanan hastalarda etkinligi artirmak icin ikinci bir ajan olarak da

kullanilabilir(4).

Siddetli kanama varhiginda ve hayati tehdit eden durumlarda, trombosit
sayisinin acilen artirilmasi gerektiginde iv. Kortikosteroidler ve IVIG dahil olmak
lizere baslangi¢ tedavileri kombine sekilde kullanilmalidir. Trombosit transfiizyonlari,
hayat1 tehdit eden kanama durumlarinda, oOzellikle intraserebral kanamalarda
verilebilmektedir. Halihazirda kortikosteroid kullanan bir hastada hayati tehdit eden
kanama varliginda, IVIG ve trombosit transfiizyonuna yanit saglanamazsa TPO-RA
(trombopoetin reseptor agonistleri) kullanimi akla gelmelidir. Ek tedavi olarak; anti-
D, vinkristin veya vinblastin, diger ilaglarla kombinasyon seklinde antifibrinolitik

ilaglar 6nerilmektedir. Nadiren acil splenektomi ihtiyaci olmaktadir (48).

IT hastalarinda acil durumlar disinda trombosit siispansiyonlar1 verilmemelidir

¢iinkii otoantikorlarin verilen trombositleri hizlica pargaladig: bilinmektedir(51).

2.1.7.3. Anti-D Tedavisi

Otoantikorlara bagli trombositlerin yikimin1 fagositik sistem {izerinden
baskilayarak engeller(52). Rh+ ve splenektomi yapilmamis ve direkt antiglobulin testi
negatif olan hastalarda steroid kullanimi kontrendikeyse kullanilabilir ya da diisiik
dozda steroid tedavisi gerekiyorsa adjuvan olarak tedavi rejimine eklenebilir. 50-70
ng /gliin ilk tedavi dozudur ve ¢esitli duyarlilik reaksiyonlar1 yapmasi nedeniyle

premedikasyon sonrasinda kullanimi uygundur. Bunun yani sira akut bobrek
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yetmezligi, dissemine intravaskiiler koagiilasyon gibi ciddi tablolara yol
acabilmektedir(53).

2.1.7.4. ikinci ve Uciincii Basamak Tedavi Secenekleri

Direngli veya yanit vermeyen IT vakalarinda, ikinci basamak tedavi,
splenektomi veya CD20 antijenine (anti-CD20) kars1 bir monoklonal antikor olan
rituksimabi igerir. Birinci ve ikinci basamak tedavilere ragmen ciddi trombositopenisi
ve semptomatik kanamas1 devam eden hastalarda “kronik refrakter IT” tanis1 uygun
olup, {iglincli basamak tedaviler degerlendirilir. Bu hastalar, sadece siddetli kanama
riski altindaysa tedavi edilir. Bu hastalarin bir¢ogu prednizon ile yeniden tedavi edilir,
ancak bircok yan etki nedeniyle uzun siireli kortikosteroid kullanimi tolere edemez.
Son yillarda birgok yeni ilacin piyasaya siiriilmesi, kronik refrakter IT igin tedavi
seceneklerini genisletmistir. Ayrica ¢cocuklar ve hamile hastalar gibi splenektominin
kontrendike oldugu veya daha yiiksek risk tasidigi gruplarda bu ilaglar bir alternatif
olabilir. Caligmalar halen devam etmektedir; ancak azatioprin, siklofosfamid,
siklosporin A, danazol, dapson, mikofenolat mofetil, vinblastin, vinkristin ve
trombopoietin reseptor agonisti (TPO-RA) ilaglar1 eltrombopag ve romiplostim ile

tedaviden sonra trombosit yaniti olduguna dair kanitlar vardir(4).

2.1.7.5. Splenektomi

T ve B hiicrelerin aktivasyonu yani sira trombositlerin yikiminin primer
gerceklestigi organ olmasindan dolayi, trombosit sayisinin artirilmasi i¢in splenektomi
en etkin yontemdir. %60 tam remisyon elde edilir, yalniz cerrahi girisimden kaynakli
komplikasyonlarin da olusma ihtimali tedavi tercihi olarak birinci sirada gelmesini

engellemektedir(30).

[k basamak tedavilere yanit alinamayan ve uzun siireli kiir istenen olgularda
splenektomi tercih edilebilir ancak bu hastalarda 6 ay-1 yil igerisinde spontan
remisyon olabilecegi hatirda tutularak cerrahi girisimin ileri tarihlere ertelenmesi,
gereksiz cerrahi girisimlerin 6niine gegebilmektedir(54). Splenektomi yapilmis IT’li
hastalarda baglangicta %90‘a varan tedaviye yanit saptanmistir ama bu oran spontan

remisyonu da igerebilmektedir.
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Hastalarin %78'inde 10 yil, %67'sinde ise 20 yillik niiks olmadan seyretmistir.
Hastalarin %19’unda splenektomiye tam yanit saptanmamustir; fakat bazi hastalarda
hemostaz1 saglayacak trombosit sayisina yine de ulasilmistir. Hastalar splenektomi
sonrasi uzun vadeli riskler (tromboz, enfeksiyon ve artmis kanser riski) hakkinda
bilgilendirilmeli ve hastalara riskleri hafifletmeye yonelik tavsiyelere uymalari igin

egitim verilmedir (48).

Kapsiillii bakterileri (streptokokkus pneumoniae, neisseria meningitidis ,
haemophilus influenza vb.) pargalayan IgM antikorlarinin yapim yeri olan dalagin
alinmas1 sonrasinda bu bakterilerin enfeksiyon riski artar. Bu sebeple islemden en az
4 hafta once, acil operasyona alinmasi planlaniyorsa ise islemden 2 hafta sonra hasta
pnomokok, meningokok ve haemophilus influenzaya kars: asilanmali ve operasyon

sonrasinda bes yilda bir pnémokok ve meningokok asilar: tekrar yapilmalidir(55).

Splenektomi tedavisine olumlu yanit verecegini diisiindiiren tek parametre
hastanin yaginin daha geng¢ olmasidir, ama splenektominin etkili oldugu belirli bir yas

sinir1 belirlenmemistir(56).

2.2. Notrofil-Lenfosit ve Trombosit-Lenfosit Oranlarmin inflamatuvar Belirte¢
Olarak Kullanim

Tam kan sayimi hiicre parametreleri, yaygin olarak kullanilan spesifik olmayan
sistemik inflamasyon belirtecleridir. Notrofiller enfeksiyon sirasinda ilk savunma hatti
olsa da, artan notrofil sayisi ateroskleroz, otoimmiin hastalik ve kanser gibi birgok
durumda spesifik olmayan inflamasyonu da gosterir. Lenfosit sayisi, yeni
enfeksiyonlar1 onlemek ve tiimor hiicrelerine yanit vermek icin iiretilen spesifik
bagisikligi yansitir ve konakg1 bagisiklik yeterliligini temsil eder. Bu nedenle, notrofil
sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle hesaplanan nétrofil/lenfosit oran1 (NLO), iki
karsit fakat tamamlayict yolun dengesini saglar. Trombositlerin hemostazda 6nemli
bir rolii vardir. Aktive edilmis trombositler; inflamasyon, bagisiklik ve timor
bliylimesi gibi kanin pihtilagmasinin 6tesinde birgok siireci etkileyen cok sayida

maddeyi salgilar (57).
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Hem nétrofil-lenfosit oran1t (NLO) hem de trombosit-lenfosit oran1 (PLO)
dolayli olarak bir hastanin inflamatuar durumunu yansitir. NLO, mutlak ndtrofil
sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliinmesiyle hesaplanirken, PLO, trombosit
sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliinmesiyle hesaplanir. (58) Notrofil-lenfosit orani
(NLO) ve trombosit-lenfosit oraninin (PLO), birkag otoimmiin ve otoimmiin olmayan
hastaligin varligi ve ilerlemesi ile nemli dlgiide iligkili oldugu gosterilmistir.(59) Son
yillarda; NLO ve PLO, kardiyak durumlar, kat1 timorler, sepsis, pndmoni ve akut
solunum sikintis1 sendromu (ARDS) gibi ¢esitli bozukluklarda prognostik belirtegler
olarak kullanabilecegi dogrulanmigtir(58).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri ve Zamam

Calismamiz 01.01.2011-01.01.2022 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Eriskin Hematoloji servis ve
polikliniklerinde ayaktan ve yatarak takip ve tedavisi yapilan hastalar i¢erisinden, daha
once bagka bir merkezde tedavi uygulanmamis ve merkezimizde baslangi¢ tedavisi
olarak steroid tedavisi verilen 114 IT hastasinin verileri analiz edilerek
gerceklestirilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalari iiniversite etik kurulu
ve kurum izinleri alinarak hastane veri tabani iizerinden retrospektif olarak taranmis
ve hastalarin verileri analiz i¢in kaydedilmistir. Hastalarin dosyalarindan cinsiyeti,
yaslari, basvuru sikayetleri, komorbid hastaliklari, tam kan sayimi parametreleri
(Lokosit sayisi, nétrofil sayisi, lenfosit sayisi, trombosit sayisi), aldiklar1 tedavi sekli,
tedavi siireleri ve Kortikosteroid tedavisi sonrasi trombosit sayilari retrospektif olarak

incelenmistir.

Hastalarin sikayetleri asemptomatik, minér kanama ve major kanama olarak
siiflandirildi. Smiflandirmada kilavuz olarak 2019 ASH Immiin Trombositopeni
Kilavuzu referans alindi. Asemptomatik hastalar kanama bulgusu goriilmeyen
hastalar, major kanama ise WHO III / IV kanama, Buchanan siddetli derece, Bolton-
Maggs ve Moon "major kanama", IBLS derece 2 veya iistii, yasami tehdit edici veya
intraserebral kanamasi olan hastalar, minor kanama ise major kanama harici kanama

bulgular1 saptanan hastalar olarak tanimlandi.

Immiin trombositopeni tanimlar1 ve tedaviye yanitinin degerlendirilmesinde de
2019 ASH Immiin Trombositopeni Kilavuzu referans alindi. Kilavuza gére; yeni tan1
IT tanidan itibaren ilk 3 aylik donemi, persistan IT tanidan itibaren 3-12 aylarda olup
spontan remisyona girmeyen olgular1 kapsamakta. Kronik IT ise 12 ay ya da daha fazla
siiren IT olgular1 igin tanimlandi. Kortikosteroid bagimli immiin trombositopeni;
trombosit sayisint 30 X 10°/L nin {izerinde tutmak ve/veya kanamayi onlemek igin

giinde 5 mg / giin (veya kortikosteroid esdegeri) stirekli prednizon ihtiyaci ya da sik
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kortikosteroid ihtiyaci olmasi olarak tanimlandi. Remisyonda IT ise, trombosit

sayisinin bir yil boyunca 100 x 10°/L nin iizerinde olmas1 seklinde tanimlandi.

Erken yanitin tanimi; trombosit sayisinin 1 hafta i¢cinde 30 x 10°/L {izerinde ve
bazalin en az iki katina ¢ikmis olmasidir. Baglangi¢c yanitinin tanimi; 1 ay igerisinde
trombosit sayisinin 30 X 10°L {izerinde ve bazalin en az iki katina ¢ikmig olmasidir.
Devamli yanitin tanimi ; 6 ay iginde trombosit sayisinin 30 x 10%/L {izerinde olmas1 ve
bazalin en az iki katina ¢ikmis olmasidir. Remisyon tanimi ise trombosit sayisinin 1

yil boyunca 100 x 10°/L in tizerinde olmasidir(2).

Calismada remisyonda , erken yaniti , baslangi¢ yaniti , devamli yaniti olanlar
kortikosteroid tedavisine yanitli olarak degerlendirilirken; kortikosteroid bagimli ve

refrakter olanlar ise tedaviye yanitsiz olarak degerlendirildi.

3.2. Arastirma Evreni ve Orneklemi

Arastirma evreni 01.01.2011-01.01.2022 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent
Ecevit Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi Eriskin Hematoloji
poliklinik ve servislerine bagvuran 18 yas ve iizerindeki IT tanis1 almis, daha énce
tedavi almamis hastalardan olusmaktadir. Arastirmaya dahil olma kriterlerini saglayan
toplam hasta sayis1 114’tiir. Calismada kriterlere uyan hastalarin hepsi calismaya

katilmis olup, kiimiilatif olarak arastirma evreninin %100’{ine ulasilmistir.

Hastalarin cinsiyetleri, yaslari, bagvuru sikayetleri, komorbid hastaliklari, tam
kan sayimi parametreleri (Lokosit sayisi, notrofil sayisi, lenfosit sayisi, trombosit
sayis1), aldiklar1 tedavi sekli , tedavi siireleri ve kortikosteroid tedavisi sonrasi
trombosit sayilari elektronik bilgi sisteminden kaydedildi. Bagvuru sikayetlerine gore
asemptomatik, mindr kanama ve majér kanama seklinde smiflandirildi. Hastalarin IT’
ye ek olarak eslik eden hastaliklari arastirildi ve otoimmiin hastaligi olanlarla
olmayanlarin Kortikosteroid tedavisine yanitlart karsilagtirildi. Tandan sonra gecen
siirelerine gdre hastalar yeni tan1 IT, persistent iT ve kronik IT seklinde siiflandirilda.
Tedavi yanitina gore; erken yanith, baslangic yanith, devamli yanitili olanlar
kortikosteroid tedavisine yanith ancak kortikosteroid bagimli ve refrakter olanlar

tedaviye yanitsiz olarak siniflandirildi.
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Hastalarin cinsiyetinin, yaslarinin, tam kan sayimi parametrelerinin (Lokosit
sayisi, ndtrofil sayisi, lenfosit sayisi, trombosit sayisi), aldiklar1 kortikosteroid tedavi
yanitina etkisi olup olmadig: arastirildi. Ayrica hastalarin kortikosteroid tedavisine
baslangi¢ tam kan sayimi degerleri ile nétrofil lenfosit oralari(NLO) ve trombosit
lenfosit oranlar1 (PLO) hesaplanarak, kortikosteroid tedavisine yanit ile iliskisi

hesaplandi.

3.3. Arastirma Tipi ve Degiskenleri

Calismamiz ¢oziimleyici (analitik) tipte epidemiyolojik bir aragtirmadir.
Arastirma kapsaminda ilgili Kliniklere ait 01.01.2011-01.01.2022 tarihleri arasindaki
hasta verileri, veri kaybi minimum olacak sekilde analize katilmis ve bu yoniiyle elde
edilen bulgular ilgili tarihler arasinda bagvuran hastalar i¢in temsil edici nitelik

tasimaktadir.

Calismada hastalarin; yas cinsiyet, eslik eden hastalik, uygulanan tedaviler,
steroid tedavine yanitlari, hemogram parametreleri, NLO, TLO parametreleri
kaydedilmis olup NLO ve TLO’ nun steroid cevabina yanit ile iligkisinin incelenmesi

planlanmustir.

3.4. Arastirmaya Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

01.01.2011-01.01.2022 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Eriskin Hematoloji poliklinik ve
servislerine basvuran IT tanis1 almis 18 yas iizeri; demografik, klinik, laboratuvar ve
aldig1 tedavi protokollerine ulasilan hastalar calismaya dahil edilmis; 18 yas alt1, daha
once baska bir merkezde tanm1 almis ve tedavi uygulanmis, dosyalar1 yetersiz olan ve

bilgilerine ulagilamayan ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.5. istatistik Yontemleri

Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 25.0 programi kullanilarak analiz edildi. Verileri degerlendirilirken

tanmimlayict istatistiksel metotlart (say1, ylizde, minimum -maksimum degerleri,
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ortalama ve standart sapma) kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iligki ki kare
analizi ile incelendi. Bagimsiz degiskenlerin bagimli degisken iizerindeki etkisi

arastirilirken bagimli degisken kategorik oldugu igin lojistik regresyon uygulandi.

3.6.Arastirma Insan Giicii ve Biitcesi

Calisma tez sahibi arastirma gorevlisi tarafindan ilgili Ogretim {yesi
danigsmanliginda planlanmis, verilere erisilmis, analizleri yapilmis ve rapor haline
getirilmistir. Calismada olusan tiim kirtasiye giderleri ise tez sahibi arastirma gorevlisi

tarafindan karsilanmistir. Calisma igin ek biitce ayirilmamistir.

3.7. Arastirmanin Etik Yonii

Bu tez calismas1 20/04/2022 tarihinde 2022/08 karar numarasi ile Zonguldak
Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi (ZBEU) Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Bagkanlig: tarafindan degerlendirmeye alinarak yazili olarak onaylanmistir. Calisma

Diinya T1ip Birligi (WMA) Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak tamamlanmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularm Ozellikleri

01.01.2011-01.01.2022 tarihleri arasinda IT tanili, 18 yas iistii Zonguldak
Biilent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Eriskin Hematoloji
poliklinik ve servislerine bagvuran 212 hasta saptandi. Baska bir merkezde tani1 almig
ve tedavi uygulanmis 73; dosyalar1 yetersiz olan ve bilgilerine ulasilamayan 25 hasta
saptand1, bu hastalar arastirmaya dahil edilmedi. Arastirmaya 114 IT hastas1 dahil
edildi. Hastalarin 75’1 (% 65,8) kadin, 39° u (% 34,2) erkekti. Hastalarin yas
ortalamalarinin 57,48+18,50 oldugu goriildii. Hastalarin %11,4’linliin Otoimmiin
hastalig1 oldugu goriildii; bu hastalarin otoimmiin hastalik olarak %53,84’ inde kronik

tiroidit, %23,07’sinde gut, %15,3'inde romatoid artrit saptandi.

Hastalarin basvuru semptomlari incelendiginde, %54,4’tiniin asemptomatik,

%35,1° inde minor kanama, %10,5’unda major kanama saptandigi gorildii.

Hastalarin tan1 siireleri incelendiginde, %57’sinin kronik, %33,3’{inlin

remisyon, %2,6’sinin persistan, %7’sinin yeni oldugu goriildii.

Hastalarin tedavi yanitlar1 incelendiginde, %40,4’tiniin refrakter, %15,8’inin
kortikosteroid bagimli-yanitsiz, %35,1’inin remisyon-yanitli, %1,8’inin baslangig

yanit, %3,5’inin devamli yanit, %3,5 inin erken yanit oldugu goriildi.

22



Tablo 2: Olgularin Genel Ozellikleri

Degigkenler n %
Kadin 75 65,8
Cinsiyet Erkek 39 | 342
Yok 101 88,6
Otoimmiin Hastalik Var 3 114
Asemptomatik 62 54,4
Kanama Min6r Kanama 40 35,1
Major Kanama 12 10,5
Kronik 65 57,0
Remisyon 38 333
Tant Siiresi Persistan 3 2,6
Yeni 8 7,0
Refrakter (Yanitsiz) 46 40,4
Kortikosteroid Bagimli-Yanitsiz 18 15,8
Remisyon-Yanith 40 35,1
Yanit Baslangi¢ Yanit 2 1,8
Devamli Yanit 4 3,5
Erken Yanit 4 3,5
Toplam 114 100,0
Hastalarin %43.9 (50)’unun steroid tedavisine yanit verdigi gortldii.
Tablo 3: Hastalarin Kortikosteroid Tedavisine Yaniti
Degiskenler n %
Tedavige Yani Yanitsiz 64 56,1
Yanitl 50 43,9
Toplam 114 100,0
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4.2. Klinik Ozelliklerin Dagihm ve Eslik Eden Komorbid Hastaliklar

Hastalarin cinsiyet, otoimmiin hastalik durumu ve kanama durumu ile tedaviye
yanit durumlarn arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadig1 goriildii

(p>0,05).

Tablo 4: Hastalarin Klinik Ozelliklerin Dagihm ve Eslik Eden Otoimmiin
Hastahklar:

Tedaviye Yanit X2 p
Degiskenler Yanitsiz Yanith
n % n %

Kadin 45 70,3 30 60,0 1,326 0,249
Cinsiyet

Erkek 19 29,7 20 40,0
Otoimmiin Yok 60 93,8 41 82,0 3,836 0,074
Hastalik Var 4 6,3 9 18,0

Asemptomatik 39 60,9 23 46,0 2,548 0,280
Kanama Minér Kanama 19 29,7 21 42,0

Major Kanama 6 9.4 6 12,0

Kronik 63 98,4 2 4,0 103,420 0,000*

Remisyon 0 0,0 38 76,0
Tani Siiresi

Persistan 1 1,6 2 4,0

Yeni 0 0,0 8 16,0
Toplam 64 100,0 50 100,0

*p<0,05
Hastalarin yas ortalamalarinin 57,48+18,50 oldugu goriildii.

Hastalarin Lokosit degerlerinin ortalama 8711,40+3752,07 oldugu; Noétrofil
degerlerinin ortalama 6038,71+3387,01 oldugu; Lenfosit degerlerinin ortalama
1943,86+995,57 oldugu; Trombosit degerlerinin ortalama 15657,89+12691,60
oldugu;  Trombosit/Lenfosit  oranlarinin  ortalama  10,37+11,21  oldugu;

Notrofil/Lenfosit oranlarinin ortalama 4,86+7,82 oldugu goriildii.
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Tablo 5: Hastalarin Lokosit, Notrofil, Lenfosit, NLO, PLO Degerleri

Min Maks Ortalama Standart Sapma
Lokosit 2200,00 21300,00 8711,40 3752,07
Notrofil 12,90 19400,00 6038,71 3387,01
Lenfosit 100,00 6500,00 1943,86 995,57
Trombosit 2000,00 65000,00 15657,89 12691,60
Trombosit/Lenfosit Orani 0,95 65,00 10,37 11,21
Notrofil/Lenfosit Orani 0,01 58,00 4,86 7,82

Hastalarin tedavi yanit durumlarina etki eden faktorleri belirleyebilmek igin
regresyon analizi yapildi. Yapilan regresyon analizinde bagimli degisken kategorik
oldugu i¢in lojistik regresyon kullanildi. Kurulan modelde LR degeri olabilirlik oranini
vermekte ve ilgili degere ait olasilik degerinin anlamli olmasi beklenildi. Kurulan
modelde LR istatistigi yani modelin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi
(p>0,05).

Notrofil/Lenfosit Oranlarinin hastalarin tedavi yanit durumlarina etki etmedigi

Buna gore; katilimcilarin  Trombosit/Lenfosit  Oranlarinin ~ ve

goriildil.

Tablo 6: NLO ve PLO ile Kortikosteroid Tedavisine Yamit1 Arasindaki Iliski

B Std. Error Wald p Exp(B)
Trombosit/Lenfosit Orani 0,020 0,021 0,898 0,343 1,020
Nétrofil/Lenfosit Orani 0,015 0,031 0,246 0,620 1,015
Sabit -0,525 0,267 3,858 0,049* 0,591

LR(2):153,941 p:0,305

Cox & Snell R2: 0,021; Nagelkerke R2:0,028; Hosmer and Lemeshow p: 0,978

*p<0,05
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Hastalarin  steroid tedavisine yanit durumlarina etki eden faktorleri
belirleyebilmek i¢in regresyon analizi yapildi. Yapilan regresyon analizinde bagiml
degisken kategorik oldugu igin lojistik regresyon kullanildi. Kurulan modelde LR
degeri olabilirlik oranini vermekte ve ilgili degere ait olasilik degerinin anlamli olmasi
beklenildi. Kurulan modelde LR istatistigi yani model istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,05). Buna gore; hastalarin Lenfosit degeri azaldikga steroid tedavisine
yanitli olma olasiliklarinin tedavi yanitsiz olma olasiliklarina gére daha yiiksek oldugu

gorild.

Tablo 7: Periferik Kan Degerleri ile Kortikosteroid Tedavisine Yanit Arasindaki Iliski

B Std. Error Wald p Exp(B)
Notrofil 0,000 0,000 0,225 0,635 1,000
Trombosit 0,000 0,000 0,234 0,629 1,000
Lenfosit -0,001 0,000 7,672 0,006* 0,999
Sabit 1,388 0,632 4,823 0,028* 4,008

LR(2):145,386 p:0,000*
Cox & Snell R2: 0,091; Nagelkerke R2:0,122; Hosmer and Lemeshow p: 0,627
*p<0,05

Sekil 1: Lenfosit Kesme Degeri Icin ROC Analizi Semasi

ROC Curve
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Diagonal segments are produced by ties.
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Kesme degerinin bulunmasi i¢in yapilan ROC analizinde kesme degerinin

2650 ve 3250 oldugu goriildii. Kesme degerinin 2650 igin duyarlilik i¢in 0,25 ve

Ozgiilliik i¢in 0,080 degerleri elde edildi. Kesme degerinin 3250 i¢in duyarlilik igin
0,125 ve ozgillik i¢in 0,040 degerleri elde edildi. ROC egrisi altinda kalan alan
istatistiksel olarak anlamli bulundu (alan=0,657 p=0,004). ROC egrisi altinda kalan

alan i¢in 0,70-0,80 aralig: orta diizey degerlendirildi ve ilgili alan 0,657 ile kabul

edilemedi.

Tablo 8: Elde Edilen Lenfosit Kesme Degerine Gore Duyarhlik ve Ozgiilliik

Degerleri
Kesme puant Duyarlilik 1- Ozgﬁnlﬁk LR
99,0000 1,000 1,000 1,00
200,0000 1,000 0,980 1,02
350,0000 0,984 0,940 1,05
450,0000 0,984 0,920 1,07
550,0000 0,984 0,900 1,09
700,0000 0,984 0,880 1,12
850,0000 0,969 0,860 1,13
950,0000 0,938 0,840 1,12
1050,0000 0,938 0,820 1,14
1150,0000 0,844 0,780 1,08
1250,0000 0,813 0,720 1,13
1350,0000 0,797 0,660 1,21
1450,0000 0,750 0,620 1,21
1550,0000 0,703 0,580 1,21
1650,0000 0,688 0,520 1,32
1750,0000 0,656 0,440 1,49
1850,0000 0,594 0,300 1,98
1950,0000 0,531 0,260 2,04
2050,0000 0,469 0,220 2,13
2150,0000 0,422 0,200 2.11
2250,0000 0,391 0,180 2,17
2350,0000 0,359 0,120 2,99
2450,0000 0,313 0,120 2,60
2550,0000 0,297 0,100 2,97
2650,0000 0,250 0,080 3,13
2750,0000 0,203 0,080 2,54
2850,0000 0,172 0,080 2,15
3050,0000 0,156 0,060 2,60
3250,0000 0,125 0,040 3,13
3350,0000 0,125 0,000 -
3450,0000 0,109 0,000 -
3550,0000 0,094 0,000 -
3650,0000 0,078 0,000 -
3800,0000 0,063 0,000 -
3950,0000 0,047 0,000 -
5050,0000 0,031 0,000 -
6300,0000 0,016 0,000 -
6501,0000 0,000 0,000 -
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ROC analizinde kesme puaninin 2650 ve 3250 oldugu goriilmistiir. LR yani

olabilirlik degerinin en yiiksek oldugu nokta 2650 ve 3250 kesme puani noktasi oldugu

goriildil.

Tablo 9: Lenfosit Kesme Degeri 2650 Oldugunda Tedavi Yanitina Etkisi

Yanit
Cut off 1= 2650 Yanitsiz Yanith Total
LENFOSIT (Binned) Count 48 46 94
% within Yanit 75,0% 92,0% 82,5%
Count 16 4 20
% within Yanit 25,0% 8,0% 17,5%
Total Count 64 50 114
% within Yanit 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 10: Lenfosit Kesme Degeri 3250 Oldugunda Tedavi Yanitina Etkisi

Yanit

Cut off 2 = 3250 Yanitsiz Yanith Total
LENFOSIT (Binned) Count 56 48 104
% within Yanit 87,5% 96,0% 91,2%
Count 8 2 10
% within Yanit 12,5% 4,0% 8,8%
Total Count 64 50 114
% within Yanit 100,0% 100,0% 100,0%
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5. TARTISMA

Immiin trombositopeni (IT), diisiik trombosit sayis1 ve artmis kanama riski ile
karakterize yaygin bir otoimmiin hastaliktir.(1) Eriskin yasta goriilen IT nin dzellikle
geng eriskin kadinlarda prevalansi erkeklerden daha fazladir.(60) Calismamiza 114 IT
hastas1 katilmistir, bu hastalarin 75’1 (% 65,8) kadin, 39’ u (% 34,2) erkektir.
Hastalarin yas ortalamalarinin 57,48+18,50 oldugu goriilmektedir. Frederiksen’in 221
hasta ile yaptig1 ¢alismada da 139 kadin (63%) ve 82 erkek (37%) katilimci cinsiyete
gore calismamiza benzer oranlarda dagilim gostermistir. Yas ortalamasi da

calismamiza benzer sekilde 56,4 yas olarak saptanmistir(17).

IT otoimmiin bir hastaliktir ve diger otoimmiin hastaliklar ile birlikte
goriilebilmektedir(61). Calismamizda da hastalarn %11,4’tiniin otoimmiin hastalig

oldugu goriilmektedir.

IT’nin kliniginde en &nemli bulgu trombositopeniye bagli kanamadir.
Cocuklarda gegirilen enfeksiyonun prodromu ardindan petesi, purpura gibi kanama
bulgular1 goriiliirken eriskinde rastlantisal olarak verilen bir kan sayimi Ornegi
sirasinda ortaya ¢ikar.(35) Yeni tani alan eriskin hastalarin %20-30’u ve kronik
hastalarin %30-40’1 semptomsuz olarak yasamini siirdiiriir(36)Neunert’in yaptigi
derlemede, ciddi kanamalar hastalarin 9.6% (95% CI, 4.1-17.1) de goriilmiistiir. (62)
Calismamizda hastalarin  basvuru semptomlart incelendiginde, %54,4’tinlin
asemptomatik, %35,1° inde mindr kanama, %10,5’unda major kanama saptandigi

goriilmektedir.

Calismamizdaki hastalarin tani siireleri incelendiginde, %357’sinin kronik,
%33,3’tinlin  remisyonda, %2,6’smin persistan, %7’sinin yeni tanili oldugu

goriilmektedir.

Immiin trombositopenide birinci basamak tedavi, kanama komplikasyonlart
olan veya kanama riski yiiksek olan hastalar i¢in endikedir ve tedaviye baslama karar1
sadece trombosit sayisina degil, yasam kalitesi dahil hastaya ait birgok faktore baghdir.
Tedavinin se¢imi, Oncelikle trombosit sayist yanitinin hizli olmasi gerekliligi

iliskilidir. Intravenz immiin globulin eklenerek daha hizli yanit saglanabilir, ardindan
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yiiksek doz deksametazon veya prednizon gelir. Kortikosteroidler, IVIG veya Rh(D)
immiin globiilin (Rhlg) ile geleneksel birinci basamak tedaviler ilk olarak, trombosit
sayisin1 hizla artirilmasi hedeflenir(63). 2003 yilinda Cheng Y ve arkadaslarinin
eriskin IT hastalarinda yiiksek doz deksametazon yanitini degerlendirdigi calismaya
125 hasta dahil olmus ve 106 (%84,8) hastada 10 giin i¢inde , 53 (%42,4) hastada 6
aydan uzun siiren trombosit yanit1 saptanmistir(64). Bununla birlikte yakin tarihli bir
meta-analizde (n =533 hasta) randomize ¢alismalar ile gosterildigi gibi, yiiksek doz
deksametazon veya prednizon ile uzun vadeli tedavi yanitlar1 agisindan fark
saptanmamistir(65). Calismamizdaki hastalarin birinci basamak kortikosteroid tedavi
yanitlar1 incelendiginde ise %40,4 tiniin refrakter, %15,8’inin kortikosteroid bagimli-
yanitsiz, %35,1’inin remisyon-yanitli, %1,8’inin baglangi¢ yanith, %3,5’inin devamli
yanitli, %3,5’inin erken yanitli oldugu goriilmektedir. Hastalarin %43,9’unun birinci

basamak kortikosteroid tedavisine yanit verdigi goriilmektedir.

IT tedavisinde belirgin bir trombosit seviyesi smir1 konmamakla beraber 20-
30x109/L seviyesinin iistii degerlere ulagsmak majoér kanama riskini aza indirmek
acisindan 6nemlidir(45). Bu nedenle kortikosteroid tedavisine genellikle trombosit
sayistmin - 30x109/L altinda oldugu zaman baslanmaktadir. Calismamizda IT
hastalarinin yeni tani aldigi donemde, Kkortikosteroid tedavisi oncesi trombosit
degerler1 almmugstir. Calismamizda hastalarin  trombosit degerleri ortalama

15657,89+12691,60 saptanmustir.

Tam kan sayim1 hiicre parametreleri, yaygin olarak kullanilan spesifik olmayan
sistemik inflamasyon belirtecleridir. Notrofiller enfeksiyon sirasinda ilk savunma hatti
olsa da, artan notrofil sayisi ateroskleroz, otoimmiin hastalik ve kanser gibi birgok
durumda spesifik olmayan inflamasyonu da gosterir. Lenfosit sayisi, yeni
enfeksiyonlart onlemek ve tlimor hiicrelerine yanit vermek igin iiretilen spesifik
bagisiklig1 yansitir ve konake1 bagisiklik yeterliligini temsil eder. Bu nedenle, notrofil
sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle hesaplanan nétrofil/lenfosit orant (NLO), iki

karsit fakat tamamlayici yolun dengesini saglar. (57)

Bu nedenle ¢aligmamizda hastalarin tam kan sayim parametrelerinden nétrofil,
lenfosit, trombosit degerleri saptanarak kortikosteroid tedavisi yanitina etkileri analiz

edilmistir. Yapilan logistik regresyon analizi ile hastalarin lenfosit degeri azaldikga
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tedavi yanitli olma olasiliklarinin tedavi yanitsiz olma olasiliklarina gore daha yiiksek

oldugu saptanmustir. (p<0,05)

Calismamizi destekler nitelikte; Jun Lu ve arkadaslarinin 2022 yilinda erigkin
primer IT tanil1 hastalarda yaptiklari ¢alismada, calismada absolii lenfosit say1s1(ALC)
yiiksekliginin IT siddetiyle iliskili oldugu gosterilmistir.(66) Ek olarak, pediatrik IT
hastalarinda diisiik lenfosit sayisinin hastalik seyri ile iligkisi incelenmistir. Ahmed ve
arkadaslarinin 188 IT tanili cocuk hastada yaptig1 ¢alismada; tan1 aninda diisiik lenfosit
sayisinin hastalik seyri igin pozitif prediktif parametre oldugunu gosterilmistir. Ahmed
ve arkadaglarinin ¢alismasindaki verilerde, ALC <3,050/ul oldugunda kalict immiin
trombositopenik  purpura gelisimini  %80'in  {lizerinde negatif etkiledigi

gostermektedir.(67)

Birka¢ calisma; dolasimdaki lenfositlerin, kusurlu CD25+ diizenleyici T
hiicrelerinin ve natural killer hiicre farkliliklarin iT” nin patofizyolojisi ile baglantil
oldugunu gostermistir.(68-72) Bu nedenle; ¢alismamiz gibi lenfosit sayisindaki
diisiikliigiin 1T’ nin tedavi yanitin1 pozitif ydnde etkiledigini gosteren ¢alismalarm iT”

nin patofizyolojisi ile ilgili oldugu diisiintilmistiir.

Lenfosit distikliigliniin  kortikosteroid tedavi yanitina etkisi oldugunu
saptadigimiz ¢alismamizda lenfosit sayist ile ilgili kesme deger bulmaya calisildi.
Kesme degerinin bulunmasi i¢in yapilan ROC analizinde kesme degerinin 2650 ve
3250 oldugu goriilmiistiir. Kesme degerinin 2650 i¢in duyarlilik i¢in 0,25 ve 6zgiilliik
icin 0,080 degerleri elde edilmistir. Kesme degerinin 3250 i¢in duyarlilik igin 0,125
ve Ozgillik i¢in 0,040 degerleri elde edilmistir. ROC egrisi altinda kalan alan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (alan=0,657 p=0,004). ROC egrisi altinda
kalan alan i¢in 0,70-0,80 aralig1 orta diizey degerlendirilmekte ve ilgili alan 0,657 ile

kabul edilememektedir. Bu nedenle lenfosit kesme degeri net olarak belirlenememistir.

Hem nétrofil-lenfosit oran1 (NLO) hem de trombosit-lenfosit oran1 (PLO)
dolayli olarak bir hastanin inflamatuar durumunu yansitir. NLO, mutlak notrofil
sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliinmesiyle hesaplanirken, PLO, trombosit
sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliinmesiyle hesaplanir(58). Notrofil-lenfosit orani

(NLO) ve trombosit-lenfosit oraninin (PLO), birkag otoimmiin ve otoimmiin olmayan
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hastaligin varligi ve ilerlemesi ile 6nemli 6l¢iide iligkili oldugu gosterilmistir(59). Son
yillarda; NLO ve PLO’nun, kardiyak durumlar, kat1 tiimdrler, sepsis, pndmoni ve akut
solunum sikintis1 sendromu (ARDS) gibi ¢esitli bozukluklarda prognostik belirtegler

olarak kullanabilecegi dogrulanmistir(58).

Bu nedenlerden otiirii ¢alismamizda, otoimmiin bir hastalik olan IT ‘de
inflamasyonu gosterebilecegi ve birinci basamak tedavi olan kortikosteroidlere tedavi
yanitiyla iliskili olabilecegi diisiincesi ile hastalarmn NLO , PLO degerleri
hesaplanmistir. Hastalarin tedaviye bagladigi NLO ve PLO degerlerinin kortikosteroid
yaniti ile iligkisi incelenmistir. Calismamizda trombosit/lenfosit oranlarinin ortalama
10,37+11,21 oldugu; nétrofil/lenfosit oranlarinin  ortalama 4,86+7,82 oldugu
goriilmektedir. Hastalarin NLO ve PLO degerlerinin tedavi yanit durumlarina iliskisini
belirleyebilmek i¢in yapilan lojistik regresyon analizinde, istatistiksel olarak anlamli
olmadigr tespit edilmistir (p>0,05). Buna gore; hastalarin trombosit/lenfosit ve
notrofil/lenfosit oranlariin hastalarin kortikosteroid tedavi yaniti ile iligkili olmadig

goriilmektedir.

Calismamizi destekler nitelikte, Eren ve arkadaslarinm 2018 yilinda IT tanili
hastalarda yaptig1 ¢alismada NLO degerlerinin kortikosteroid tedavisine yanit iligkisi

analiz edilmis ve iligki saptanmamistir(73).

Calismamizda tedaviye baslanan lenfosit sayisinin diisiikliigii tedavi yanitini
olumlu yonde etkilerken NLO’ nin tedaviye yanitta etkisinin saptanmamasi; notrofil
sayisinin hastaligin tedavi yanitiyla iligkili bulunmamas ile agiklanabilir. Yine de
diger otoimmiin hastaliklarda inflamasyonu ve prognozu yansittigi bilinen NLO’nin
IT> de ayni sonucu saglamamasmin sebeplerinin devam eden arastirmalar ve IT

patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasiyla netlik kazanabilecegi diistiniilmektedir.

PLO’ nin IT ‘de kortikosteroid tedavisine yanitina etKisi ile ilgili literatiirde
yeterli ¢alisma bulunamamstir. Song J ve arkadaslarmim 2019 yilinda PLO’nin IT
kortikosteroid tedavisinden sonra niiksetmesi ile iliskisi incelenmis; PLO 9.7'yi
gectikten sonra niiks riskinde azalma gézlemlenmistir(74). Bizim ¢alismamizda ise

PLO’nin kortikosteroid tedaviye yanit ile iligkisi saptanmamugtir.
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6. SONUC

Immiin trombositopeni, hayat kalitesini etkileyebilen ya da hayati tehdit edici
kanamalara yol agabilen otoimmiin bir hastaliktir. Hastanin trombosit degerlerini
giivenli sinirda tutulmasi, kanamanin engellenmesi i¢in birinci basamak tedavi 6nem

tasimaktadir.

Calismamizda birgok hastalikta inflamasyon ve prognoz belirteci olarak kabul
edilen NLO ve PLO degerlerinin, IT de birinci basamak tedavi segenegi olan
kortikosteroid tedavisine yanit ile iliskisi arastirllmistir. Hastalarimizin verileri
1s18inda NLO ve PLO degerlerinin kortikosteroid tedavisine yanit ile iliskisi
saptanamamistir. Bununla birlikte, tedavi oncesi lenfosit sayisinin diisilk olmasinin

kortikosteroid tedavi yanitini1 olumlu yonde etkiledigi saptanmistir

IT ile ilgili inflamasyon parametrelerinin daha fazla calismaya konu olarak
literatlire veri saglanmasinin hastaligin tedavisi ve prognozu ile ilgili 6ngdriiyli

artiracagi; dogru tedavi se¢iminde etkili olabilecegi diistiniilmektedir.

33



7.KAYNAKLAR

Arnold DM. Bleeding complications in immune thrombocytopenia.
Hematology [Internet]. 2015 Dec 5 [cited 2023 Mar 5];2015(1):237-42.
Available from: https://ashpublications.org/hematology/article/ 2015/1/237/
20660/Bleeding-complications-in-immune-thrombocytopenia

Neunert C, Terrell DR, Arnold DM, Buchanan G, Cines DB, Cooper N, et al.
American Society of Hematology 2019 guidelines for immune
thrombocytopenia. Blood Adv [Internet]. 2019 Dec 10 [cited 2023 Apr
3];3(23):3829-66. Available from: https://ashpublications.org/ bloodadvances/
article/3/23/3829/429213/American-Society-of-Hematology-2019-guidelines-
for

Neunert CE. Management of newly diagnosed immune thrombocytopenia: can
we change outcomes? Blood Adv [Internet]. 2017 Nov 14 [cited 2023 Mar
19];1(24):2295-301. Available from: https://ashpublications.org/
bloodadvances/article/1/24/2295/16214/Management-of-newly-diagnosed-
immune

Samson M, Fraser W, Lebowitz D, Samson M, Fraser W, Lebowitz D.
Treatments for Primary Immune Thrombocytopenia: A Review. Cureus
[Internet]. 2019 Oct 6 [cited 2023 Mar 19];11(10). Available from:
https://www.cureus.com/articles/21170-treatments-for-primary-immune-
thrombocytopenia-a-review

Gong W, Yang S, Yang X, Guo F. Blood preoperative neutrophil-to-
lymphocyte ratio is correlated with TNM stage in patients with papillary thyroid
cancer. Clinics [Internet]. 2016 Jun 1 [cited 2023 Jun 11];71(6):311-4.
Available from: https://www.scielo.br/j/clin/a/z3ZcwP8sgHLINWKmybyt
Y Jz/?lang=en&format=htmi

Li Y, Chen X, Huang L, Lu J. Association between neutrophil-lymphocyte ratio
and arterial stiffness in patients with acute coronary syndrome. Biosci Rep.
2019 May 31;39(5).

Liu J, Liu X, Li Y, Quan J, Wei S, An S, et al. The association of neutrophil to
lymphocyte ratio, mean platelet volume, and platelet distribution width with
diabetic retinopathy and nephropathy: a meta-analysis. Biosci Rep. 2018 Jun
29;38(3).

Yang Y, Liu R, Ren F, Guo R, Zhang P. Prognostic and clinicopathological
significance of neutrophil-to-lymphocyte ratio in patients with oral cancer.
Biosci Rep [Internet]. 2018 Dec 11 [cited 2023 Jun 11];38(6). Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30446526/

34


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30446526/

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Huang W, Huang J, Liu Q, Lin F, He Z, Zeng Z, et al. Neutrophil-lymphocyte
ratio is a reliable predictive marker for early-stage diabetic nephropathy. 2014
[cited 2023 Jun 11]; Awvailable from: https://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1111/cen.12576

Matzdorff A, Meyer O, Ostermann H, Kiefel V, Eberl W, Kiihne T, et al.
Immune  Thrombocytopenia-  Current  Diagnostics and  Therapy:
Recommendations of a Joint Working Group of DGHO, OGHO, SGH, GPOH,
and DGTI. Oncol Res Treat [Internet]. 2018 Oct 1 [cited 2023 Mar 5];41(Suppl.
5):1-30. Available from: https://www.karger.com/Article/Full Text/492187

Rodeghiero F, Stasi R, Gernsheimer T, Michel M, Provan D, Arnold DM, et al.
Standardization of terminology, definitions and outcome criteria in immune
thrombocytopenic purpura of adults and children: report from an international
working group. Blood [Internet]. 2009 Mar 12 [cited 2023 Mar
5];113(11):2386-93. Available from: https://ashpublications.org/blood/article/
113/11/2386/109971/Standardization-of-terminology-definitions-and

Rodeghiero F, Stasi R, Gernsheimer T, Michel M, Provan D, Arnold DM, et al.
Standardization of terminology, definitions and outcome criteria in immune
thrombocytopenic purpura of adults and children: report from an international
working group. Blood [Internet]. 2009 Mar 12 [cited 2023 Apr
15];113(11):2386-93. Available from: https://ashpublications.org/blood/
article/113/11/2386/109971/Standardization-of-terminology-definitions-and

Matzdorff A, Meyer O, Ostermann H, Kiefel V, Eberl W, Kiihne T, et al.
Immune Thrombocytopenia - Current Diagnostics and Therapy:
Recommendations of a Joint Working Group of DGHO, OGHO, SGH, GPOH,
and DGTI. Oncol Res Treat [Internet]. 2018 Oct 1 [cited 2023 Apr
16];41(Suppl. ~ 5):1-30.  Awvailable  from:  https://www.karger.com/
Article/Full Text/492187

Rodeghiero F, Stasi R, Gernsheimer T, Michel M, Provan D, Arnold DM, et al.
Standardization of terminology, definitions and outcome criteria in immune
thrombocytopenic purpura of adults and children: report from an international
working group. 2009 [cited 2023 Feb 27];113:2386-93. Available from:
http://ashpublications.org/blood/article-
pdf/113/11/2386/1479268/zh801109002386.pdf

Rodeghiero F, Stasi R, Gernsheimer T, Michel M, Provan D, Arnold DM, et al.
Standardization of terminology, definitions and outcome criteria in immune
thrombocytopenic purpura of adults and children: report from an international
working group. Blood [Internet]. 2009 Mar 12 [cited 2023 Mar
5];113(11):2386-93. Available from: https://ashpublications.org/blood/article/
113/11/2386/109971/Standardization-of-terminology-definitions-and

35


https://onlinelibrary.wiley.com/
https://ashpublications.org/blood/article/
https://ashpublications.org/blood/
https://www.karger.com/
https://ashpublications.org/blood/article/

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Zufferey A, Kapur R, Semple JW. Pathogenesis and Therapeutic Mechanisms
in Immune Thrombocytopenia (ITP). Journal of Clinical Medicine 2017, Vol 6,
Page 16 [Internet]. 2017 Feb 9 [cited 2023 Apr 16];6(2):16. Available from:
https://www.mdpi.com/2077-0383/6/2/16/htm

Frederiksen H, Schmidt K. The Incidence of Idiopathic Thrombocytopenic
Purpurain Adults Increases With Age. Blood [Internet]. 1999 Aug 1 [cited 2023
Apr 16];94(3):909-13. Available from: https://ashpublications.ora/blood/
article/94/3/909/125328/The-Incidence-of-Idiopathic-Thrombocytopenic

Lambert MP, Gernsheimer TB. Clinical updates in adult immune
thrombocytopenia. Blood [Internet]. 2017 May 25 [cited 2023 Apr
3];129(21):2829-35.  Available from: https://ashpublications.org/blood/
article/129/21/2829/36293/Clinical-updates-in-adult-immune-
thrombocytopenia

Portielje JEA, Westendorp RGJ, Kluin-Nelemans HC, Brand A. Morbidity and
mortality in adults with idiopathic thrombocytopenic purpura. Blood [Internet].
2001 May 1 [cited 2023 Apr 16];97(9):2549-54. Available from:
https://ashpublications.org/blood/article/97/9/2549/130292/Morbidity-and-
mortality-in-adults-with-idiopathic

Lambert MP, Gernsheimer TB. Clinical updates in adult immune
thrombocytopenia. Blood [Internet]. 2017 May 25 [cited 2023 Apr
16];129(21):2829-35. Available from: https://ashpublications.org/blood/
article/129/21/2829/36293/Clinical-updates-in-adult-immune-
thrombocytopenia

Lambert MP, Gernsheimer TB. Clinical updates in adult immune
thrombocytopenia. 2017 [cited 2023 Mar 18]; Available from:
http://ashpublications.org/blood/article-
pdf/129/21/2829/1401586/blood754119.pdf

Provan D, Newland AC. Current Management of Primary Immune
Thrombocytopenia. Adv Ther. 2015 Oct 1;32(10):875-87.

Neunert C, Terrell DR, Arnold DM, Buchanan G, Cines DB, Cooper N, et al.
American Society of Hematology 2019 guidelines for immune
thrombocytopenia. Blood Adv [Internet]. 2019 Dec 10 [cited 2023 Mar
18];3(23):3829-66. Available from: https://ashpublications.org/bloodadvances/
article/3/23/3829/429213/American-Society-of-Hematology-2019-guidelines-
for

Care A, Pavord S, Knight M, Alfirevic Z. Severe primary autoimmune
thrombocytopenia in pregnancy: a national cohort study. BJOG [Internet]. 2018
Apr 1 [cited 2023 Apr 16];125(5):604-12.  Available  from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/1471-0528.14697

36


https://ashpublications.org/blood/
https://ashpublications.org/blood/
https://ashpublications.org/blood/
https://ashpublications.org/bloodadvances/

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Cines DB, Levine LD. Thrombocytopenia in pregnancy. Hematology [Internet].
2017 Dec 8 [cited 2023 Apr 16];2017(1):144-51. Available from:
https://ashpublications.org/hematology/article/2017/1/144/21061/Thrombocyt
openia-in-pregnancy

Rodeghiero F, Stasi R, Gernsheimer T, Michel M, Provan D, Arnold DM, et al.
Standardization of terminology, definitions and outcome criteria in immune
thrombocytopenic purpura of adults and children: report from an international
working group. Blood [Internet]. 2009 Mar 12 [cited 2023 Apr
3];113(11):2386-93. Available from: https://ashpublications.org/blood/article/
113/11/2386/109971/Standardization-of-terminology-definitions-and

Page LK, Psaila B, Provan D, Michael Hamilton J, Jenkins JM, Elish AS, et al.
The immune thrombocytopenic purpura (ITP) bleeding score: assessment of
bleeding in patients with ITP. Br J Haematol. 2007 Jul;138(2):245-8.

Universitesi IB, Fakiiltesi T, Hastaliklar1 I, Dali A, Dali HB. ER« KNDE
MMUN TROMBOSTOPEN¢ ((TP): tam1 ve tedav«de yend<Kler TURK
HEMATOLOJ< DERNE/« hematolog 2012: 2 m 2 dr. reyhan diz-Kiiciikkaya.

Moulis G, Germain J, Comont T, Brun N, Dingremont C, Castel B, et al. Newly
diagnosed immune thrombocytopenia adults: Clinical epidemiology, exposure
to treatments, and evolution. Results of the CARMEN multicenter prospective
cohort. Am J Hematol. 2017 Jun 1;92(6):493-500.

Zufferey A, Kapur R, Semple JW. Pathogenesis and Therapeutic Mechanisms
in Immune Thrombocytopenia (ITP). Journal of Clinical Medicine 2017, Vol 6,
Page 16 [Internet]. 2017 Feb 9 [cited 2023 Mar 19];6(2):16. Available from:
https://www.mdpi.com/2077-0383/6/2/16/htm

Matzdorff A, Meyer O, Ostermann H, Kiefel V, Eberl W, Kiihne T, et al.
Immune Thrombocytopenia - Current Diagnostics and Therapy:
Recommendations of a Joint Working Group of DGHO, OGHO, SGH, GPOH,
and DGTI. Oncol Res Treat [Internet]. 2018 Oct 1 [cited 2023 Apr
16];41(Suppl.  5):1-30.  Available  from:  https://www.karger.com/
Acrticle/Full Text/492187

DiMaggio D, Anderson A, Bussel JB. Cytomegalovirus can make immune
thrombocytopenic purpura refractory. Br J Haematol. 2009 Jul;146(1):104-12.

Cines DB, Bussel JB, Liebman HA, Luning Prak ET. The ITP syndrome:
pathogenic and clinical diversity. Blood [Internet]. 2009 Jun 25 [cited 2023 Apr
4];113(26):6511-21. Awvailable from: https://ashpublications.org/blood/
article/113/26/6511/26188/The-1TP-syndrome-pathogenic-and-clinical-
diversity

37


https://ashpublications.org/blood/article/
https://www.karger.com/
https://ashpublications.org/blood/

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Kuwana M. Helicobacter pylori -associated immune thrombocytopenia:
Clinical features and pathogenic mechanisms. World J Gastroenterol [Internet].
2014 [cited 2023  Apr  4];20(3):714-23. Available  from:
https://www.wjgnet.com/1007-9327/full/v20/i3/714.htm

Kiihne T, Berchtold W, Michaels LA, Wu R, Donato H, Espina B, et al. Newly
diagnosed immune thrombocytopenia in children and adults: A comparative
prospective observational registry of the intercontinental cooperative immune
thrombocytopenia study group. Haematologica [Internet]. 2011 Dec 1 [cited
2023 Mar 18];96(12):1831-7. Awvailable from: https://click.endnote.com/
viewer?doi=10.3324%2Fhaematol.2011.050799&token=WzM3OTcwNzEsIjE
wLjMzMjQvaGFIbWFOb2wuMjAXMS4wWwNTA30TkiXQ.rdonlnlr_Sn6cAWz
Gbl_NMZUFM

Portielje JEA, Westendorp RGJ, Kluin-Nelemans HC, Brand A. Morbidity and
mortality in adults with idiopathic thrombocytopenic purpura. Blood [Internet].
2001 May 1 [cited 2023 Mar 18];97(9):2549-54. Awvailable from:
https://ashpublications.org/blood/article/97/9/2549/130292/Morbidity-and-
mortality-in-adults-with-idiopathic

Mithoowani S, Cervi A, Shah N, Ejaz R, Sirotich E, Barty R, et al. Management
of major bleeds in patients with immune thrombocytopenia. Journal of
Thrombosis and Haemostasis. 2020 Jul 1;18(7):1783-90.

Mithoowani S, Cervi A, Shah N, Ejaz R, Sirotich E, Barty R, et al. Management
of major bleeds in patients with immune thrombocytopenia. Journal of
Thrombosis and Haemostasis. 2020 Jul 1;18(7):1783-90.

Melboucy-Belkhir S, Khellaf M, Augier A, Boubaya M, Levy V, Le Guenno G,
et al. Risk factors associated with intracranial hemorrhage in adults with
immune thrombocytopenia: A study of 27 cases. Am J Hematol [Internet]. 2016
Dec 1 [cited 2023 Mar 19];91(12):E499-501. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/ajh.24529

Newton JL, Reese JA, Watson S, Vesely SK, Bolton-Maggs PHB, George JN,
et al. Fatigue in adult patients with primary immune thrombocytopenia. [cited
2023 Apr 5]; Available from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/
10.1111/5.1600-0609.2011.01587.x

Matzdorff A, Meyer O, Ostermann H, Kiefel V, Eberl W, Kiihne T, et al.
Immune Thrombocytopenia - Current Diagnostics and Therapy:
Recommendations of a Joint Working Group of DGHO, OGHO, SGH, GPOH,
and DGTI. Oncol Res Treat [Internet]. 2018 Oct 1 [cited 2023 Mar
19];41(Suppl. 5):1-30. Awvailable from: https://www.karger.com/Article/
Full Text/492187

38


https://click.endnote.com/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/
https://www.karger.com/

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Demirsoy Et, Atesoglu EB. Trombositopenili Hastaya Yaklagim. Turkiye
Klinikleri Hematology - Special Topics [Internet]. 2020 [cited 2023 Apr
5];13(2):57-62. Available from: https://www.turkiyeklinikleri.com/ article/en-
trombositopenili-hastaya-yaklasim-88230.html

Liu Y, Chen S, Sun Y, Lin Q, Liao X, Zhang J, et al. Clinical characteristics of
immune thrombocytopenia associated with autoimmune disease A retrospective
study. 2016 [cited 2023 Apr 16]; Available from: http://dx.doi.org/
10.1097/MD.0000000000005565

Gunduz E, Kara Kivanc B, Arik D, Isiksoy S_, Bal C, Akay OM. Bone marrow
examination in patients with immune thrombocytopenia: is there anything
different in older patients? Eur J Haematol [Internet]. 2014 [cited 2023 Apr
16];93:157-60. Available from: https://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1111/ejh.12320

Provan D, Arnold DM, Bussel JB, Chong BH, Cooper N, Gernsheimer T, et al.
Updated international consensus report on the investigation and management of
primary immune thrombocytopenia. Blood Adv [Internet]. 2019 Nov 26 [cited
2023 Mar 19];3(22):3780-817. Available from: https://ashpublications.org/
bloodadvances/article/3/22/3780/428877/Updated-international-consensus-
report-on-the

Al-Samkari H, Kuter DJ. Immune Thrombocytopenia in Adults: Modern
Approaches to Diagnosis and Treatment. Semin Thromb Hemost [Internet].
2020 Apr 1 [cited 2023 Mar 19];46(3):275-88. Available from:
http://www.thieme-connect.com/products/ejournals/htmi/10.1055/s-0039-
1700512

Provan D, Stasi R, Newland AC, Blanchette VS, Bolton-Maggs P, Bussel JB,
et al. International consensus report on the investigation and management of
primary immune thrombocytopenia. Blood [Internet]. 2010 Jan 14 [cited 2023
Apr  5];115(2):168-86.  Available  from:  https://ashpublications.org/
blood/article/115/2/168/26966/International-consensus-report-on-the

Provan D, Arnold DM, Bussel JB, Chong BH, Cooper N, Gernsheimer T, et al.
Updated international consensus report on the investigation and management of
primary immune thrombocytopenia. Blood Adv [Internet]. 2019 Nov 26 [cited
2023 Apr 16];3(22):3780-817. Available from: https://ashpublications.org/
bloodadvances/article/3/22/3780/428877/Updated-international-consensus-
report-on-the

Nagelkerke SQ, Kuijpers TW. Immunomodulation by 1VIg and the role of Fc-
gamma receptors: Classic mechanisms of action after all? Front Immunol. 2015
Jan 21;6(JAN):674.

39


https://www.turkiyeklinikleri.com/
http://dx.doi.org/
https://onlinelibrary.wiley.com/
https://ashpublications.org/
https://ashpublications.org/
https://ashpublications.org/

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

Huang AM, Winer E, Castillo JJ, Foderaro A. Corticosteroids Plus Intravenous
Immune Globulin (IVIg) Versus Corticosteroids Alone In The Treatment Of
Newly Diagnosed Primary Immune Thrombocytopenia In Adults: A
Retrospective Study. Blood. 2013 Nov 15;122(21):4748.

Initial treatment of immune thrombocytopenia (ITP) in adults - UpToDate
[Internet]. [cited 2023 Apr 16]. Available from: https://www.uptodate.com/
contents/6677#H799891598

Coopamah MD, Freedman J, Semple JW. Anti-D initially stimulates an Fc-
dependent leukocyte oxidative burst and subsequently suppresses
erythrophagocytosis via interleukin-1 receptor antagonist. Blood [Internet].
2003 Oct 15 [cited 2023 Mar 19];102(8):2862—7. Available from:
https://ashpublications.org/blood/article/102/8/2862/17742/Anti-D-initially-
stimulates-an-Fc-dependent

Chun NS, Savani B, Seder RH, Taplin ME. Acute renal failure after intravenous
anti-D immune globulin in an adult with immune thrombocytopenic purpura.
Am J Hematol [Internet]. 2003 Dec 1 [cited 2023 Mar 19];74(4):276-9.
Available from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/ajh.10432

Dlkeler G. DMMUN TROMBOSDTOPEND TANI VE TEDAVD
KILAVUZU.

Davies JM, Lewis MPN, Wimperis J, Rafi I, Ladhani S, Bolton-Maggs PHB.
Review of guidelines for the prevention and treatment of infection in patients
with an absent or dysfunctional spleen: Prepared on behalf of the British
Committee for Standards in Haematology by a Working Party of the Haemato-
Oncology Task Force. Br J Haematol. 2011 Nov 12;155(3):308-17.

Fabris F, Tassan T, Ramon R, Carraro G, Randi ML, Luzzatto G, et al. Age as
the major predictive factor of long-term response to splenectomy in immune
thrombocytopenic purpura. Br J Haematol. 2001 Mar;112(3):637-40.

éagud M, Madzarac Z, Nedic Erjavec G, Simunovié Filip¢i¢ I, Mikuli¢ FL,
Rogi¢ D, et al. The Associations of Neutrophil&ndash;Lymphocyte,
Platelet&ndash;Lymphocyte, Monocyte&ndash;Lymphocyte Ratios and
Immune-Inflammation Index with Negative Symptoms in Patients with
Schizophrenia. Biomolecules 2023, Vol 13, Page 297 [Internet]. 2023 Feb 4
[cited 2023 Apr 6];13(2):297. Available from: https://www.mdpi.com/2218-
273X/13/2/297/htm

Chan AS, Rout A. Use of Neutrophil-to-Lymphocyte and Platelet-to-
Lymphocyte Ratios in COVID-19. J Clin Med Res. 2020;12(7):448-53.

40


https://www.uptodate.com/

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Zinellu A, Mangoni AA. Neutrophil-to-lymphocyte and platelet-to-lymphocyte
ratio and disease activity in rheumatoid arthritis: A systematic review and meta-
analysis. Eur J Clin Invest [Internet]. 2023 Feb 1 [cited 2023 Apr
6];53(2):€13877. Awvailable from: https://onlinelibrary.wiley.com/ doi/full/
10.1111/eci.13877

Cuker A, Cines DB. Immune Thrombocytopenia. Hematology [Internet]. 2010
Dec 4 [cited 2023 Apr 17];2010(1):377-84. Available from:
https://ashpublications.org/hematology/article/2010/1/377/278337/Immune-
Thrombocytopenia

Liu Y, Chen S, SunY, Lin Q, Liao X, Zhang J, et al. Clinical characteristics of
immune thrombocytopenia associated with autoimmune disease: A
retrospective  study. Medicine [Internet]. 2016 [cited 2023 Apr
17];95(50):e5565. Available from: /pmc/articles/PMC5268034/

Neunert C, Noroozi N, Norman G, Buchanan GR, Goy J, Nazi |, et al. Severe
bleeding events in adults and children with primary immune thrombocytopenia:
A systematic review. Journal of Thrombosis and Haemostasis. 2015 Mar
1;13(3):457-64.

Mithoowani S, Arnold DM. First-Line Therapy for Inmune Thrombocytopenia.
Hamostaseologie [Internet]. 2019 [cited 2023 Apr 24];39(3):259-65. Available
from: http://www.thieme-connect.com/products/ejournals/htmi/10.1055/s-
0039-1684031

Cheng Y, Wong RS, Soo YO, Hin Chui C, Yi Lau F, Chan NP, et al. Initial
Treatment of Immune Thrombocytopenic Purpura with High-Dose
Dexamethasone. n engl j med [Internet]. 2003 [cited 2023 Apr 24];349.
Available from: www.nejm.org

Mithoowani S, Gregory-Miller K, Goy J, Miller MC, Wang G, Noroozi N, et
al. High-dose dexamethasone compared with prednisone for previously
untreated primary immune thrombocytopenia: a systematic review and meta-
analysis. Lancet Haematol. 2016 Oct;3(10):e489-96.

Lu J, Sun L, Wu X, Li T, Men L. Diagnostic Value of Peripheral Blood
Lymphocytes for Primary Immune Thrombocytopenia. 2022 [cited 2023 Apr
25]; Available from: https://doi.org/10.1155/2022/9833941

Ahmed I, Rajpurkar M, Thomas R, Chitlur M. Initial lymphocyte count and the

development of persistent/chronic immune thrombocytopenic purpura. Pediatr
Blood Cancer. 2010 Sep;55(3):508-11.

41



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Yu J, Heck S, Patel V, Levan J, Yu Y, Bussel JB, et al. Defective circulating
CD25 regulatory T cells in patients with chronic immune thrombocytopenic
purpura. Blood [Internet]. 2008 Aug 15 [cited 2023 Apr 25];112(4):1325-8.
Available from: https://ashpublications.org/blood/article/ 112/4/1325/25324/
Defective-circulating-CD25-regulatory-T-cells-in

Stasi R, Evangelista ML, Stipa E, Buccisano F, Venditti A, Amadori S.
Idiopathic thrombocytopenic purpura: Current concepts in pathophysiology and
management. Thromb Haemost [Internet]. 2008 Jan [cited 2023 Apr
25];99(1):4-13. Available from: http://www.thieme-
connect.com/products/ejournals/html/10.1160/TH07-08-0513

Stasi R, Cooper N, Poeta G Del, Stipa E, Evangelista ML, Abruzzese E, et al.
Analysis of regulatory T-cell changes in patients with idiopathic
thrombocytopenic purpura receiving B cell-depleting therapy with rituximab.
Blood [Internet]. 2008 Aug 15 [cited 2023 Apr 25];112(4):1147-50. Available
from: https://ashpublications.org/blood/article/112/4/1147/25245/Analysis-of-
regulatory-T-cell-changes-in-patients

Gernsheimer T. Epidemiology and pathophysiology of immune
thrombocytopenic  purpura. [cited 2023 Apr 25]; Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1600-0609.2007.00998.x

Garcia-Suarez J, Prieto A, Reyes E, Manzano L, Merino JL, Alvarez-Mon M.
Severe chronic autoimmune thrombocytopenic purpura is associated with an
expansion of CD56+ CD3- natural Killer cells subset [see comments]. Blood
[Internet]. 1993 Sep 1 [cited 2023 Apr 25];82(5):1538-45. Available from:
https://ashpublications.org/blood/article/82/5/1538/170401/Severe-chronic-
autoimmune-thrombocytopenic-purpura

Eren R, Unaldi M, Karismaz A, Dogu MH, Tan Kéker H, Altindal S, et al.
Neutrophil Lymphocyte Ratio in Estimating Response to Corticosteroid
Treatment in Immune Thrombocytopenia Patients. Istanbul Medical Journal.
2019 Jan 1;20(1):54-7.

Song J, Chen C, Wang Q, Wang LH, Cao J, Guo PX. Platelet-to-Lymphocyte
Ratio (PLR) Is Associated with Immune Thrombocytopenia (ITP) Recurrence:
A Retrospective Cohort Study. Medical Science Monitor. 2019 Nov
18;25:8683-93.

42



8. EKLER

Ek 1: Etik Kurul Karan

TICO R .
ZONGULDAK BULENT ECEVIT I"JNIVERSITESi

Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurul Baskanhg

TOPLANTI TARIHI @ 20/04/2022
TOPLANTI NO ¢ 2022/08
KARARLAR

8- Tip Fukiltesi lg Hastahklar Anabilim Dah 8gretim Uyesi Dr. Opr. Uyesi Giiray
CEYLAN’in sorumlulugunda yiiriitillecek olan “Yeni Tant Immun Trombositopeni
Hastalarimin Trombosit/Lenfosit ve Nétrofil/Lenfosit Oranlari ile Kortikosteroid
Tedavi Yamti Arasindaki 1ligki” konulu gahsmanin Etik Kurul [lkelerine uygun

olduguna,

Oy birligi ile karar verilmigtir.

ASLI (I’?/iB)IDiR

o Prof. Dr. Giinnur OXBAKIS DENGIZ
Girisimsel Olmayan Klinik Arastixmalar Etik Kurul Baskam

43



