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ABSTRACT 

Introduction: Immune thrombocytopenia (ITP), which is also used as idiopathic thrombocytopenic 

purpura, is a clinical condition that can progress with severe thrombocytopenia and life-threatening 

bleeding. Thrombopoetin receptor analogues such as rompilostim and eltrombopag, which have been 

used in the last 10 years, are new agents with proven efficacy. Our aim in this study is to evaluate the 

efficacy and toxicity of eltrombopag in steroid resistant ITP patients with real life data. 

Methods: This study was conducted with a retrospective evaluation of patients treated with a diagnosis 

of ITP between January 2012 and September 2020. Patients under 18 years of age and using eltrombopag 

for non-ITP indications were excluded from the study. 

Results: The median age of 31 patients included in our study was 60 (25-87). Eighteen (58.0%) of these 

patients were women. The number of patients with at least one comorbidity was 19 (61.2%). All of the 

patients had received glucocorticosteroid treatment in the first line for ITP treatment. Splenectomy was 

applied as a second line treatment to 16 (51.6%) of these patients who were resistant to steroid treatment. 

Before eltrombopag, the median platelet value was 11x109/L (1x109/L - 46x109/L), while 24 (77.4%) 

patients responded to the treatment. In patients with a response, the median day 17 (day 3-57) 

thrombocyte count increased over 50x109/L. Sixteen of these patients (51.6%) had a response of 50 

mg/day, seven (22.5%) 25 mg/day, and one (3.2%) patient 75 mg/day eltrombopag treatment. Two 

(6.4%) patients had an increase in grade 1 liver function tests. There was no patient who could not 

continue or interrupted the treatment due to side effects. 

Dıscussıon and conclusıon: It has been observed that eltrombopag treatment is an effective and safe 

option even in the group of patients who have previously received multiple-line therapy in ITP treatment. 
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ÖZET 

Giriş ve amaç: İdiopatik trombositopenik purpura olarak da adlandırılan immün trombositopeni (ITP), 

derin trombositopeni ve hayatı tehdit edici kanamalarla seyredebilen bir klinik tablodur. Birinci 

basamakta kullanılan tedavilere yanıtsız hastalarda son 10 yıldır kullanılmaya başlanan trombopoetin 

reseptör analogları rompilostim ve eltrombopag etkinliği kanıtlanmış yeni ajanlardır. Bu çalışmadaki 

amacımız steroide dirençli ITP hastalarında eltrombopag etkinliğini ve yan etkilerini gerçek yaşam 

verileriyle değerlendirmektir. 

Yöntem ve gereçler: Bu çalışma Ocak 2012 – Eylül 2020 tarihleri arasında ITP tanısı ile tedavi edilen 

hastaların retrospektif olarak değerlendirilmesi ile yapılmıştır. 18 yaş altı ve ITP dışı endikasyonla 

eltrombopag kullanan hastalar çalışma dışı bırakılmıştır. 

Bulgular: Çalışmamıza dahil edilen 31 hastanın ortanca yaşı 60’dı (25-87). Bu hastaların 18’i (%58.0) 

kadındı. En az bir komorbiditesi olan hasta sayısı 19’du (%61.2). Hastaların tamamı ITP tedavisi için 

birinci sırada glukokortikosteroid tedavisi almıştı. Steorid tedavisine dirençli olan bu hastaların 16’sına 
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(%51.6) ikinci sıra tedavi olarak splenektomi uygulanmıştı. Eltrombopag öncesinde ortanca trombosit 

değeri 11x109/L (1x109/L - 46x109/L) iken 24 (%77.4) hastada tedaviye yanıt görülmüştü. Yanıt elde 

edilen hastalarda ortanca 17.günde (3-57.gün) trombosit sayısı 50x109 üzerine çıkmıştı. Bu hastaların 

16’sında (%51.6) 50 mg/gün, yedisinde (%22.5) 25 mg/gün, ve bir (%3.2) hastada ise 75 mg/gün 

eltrombopag tedavisi ile yanıt elde edilmişti. İki (%6.4) hastada grade 1 karaciğer fonksiyon testlerinde 

yükselme görülmüştü. Yan etki nedeniyle tedaviye devam edemeyen ya da tedaviye ara veren hastamız 

ise yoktu. 

Tartışma ve Sonuç: Eltrombopagin ITP tedavisi için daha önce çoklu basamak tedavi almış olan hasta 

grubunda bile etkin ve güvenli bir seçenek olduğu görülmüştür. 

 

Anahtar Kelimeler: ITP, eltrombopag, trombopoetin reseptör analogları, splenektomi 
 

Giriş 

İdiopatik trombositopenik purpura olarak da 

adlandırılan immün trombositopeni (ITP), 

megakaryositlere karşı B-lenfosit ve T-

lenfositlerin oto-antikor aracılı reaksiyonu ile 

ortaya çıkan, derin trombositopeni ve hayatı 

tehdit edici kanamalarla seyredebilen bir 

klinik tablodur (1,2). ITP tedavisindeki temel 

amaç, mümkün olan en az tedavi ilişkili yan 

etkiyle trombosit sayısını güvenli aralığa 

yükselterek kanamayı engellemektir (3-5). 

Tedaviye ihtiyaç duyan, ancak trombosit 

transfüzyonu gerektiren ciddi kanaması 

olmayan ITP’li hastalar için birinci basamak 

tedavi olarak kortikosteroidler önerilmektedir. 

Kısa süreli glukokortikoid tedavisi genellikle 

güvenli ve iyi tolere edilebilir bir seçenekken; 

yüksek doz glukokortikosteroid (pulse) ise 

biraz daha fazla yan etki profiline sahiptir. 

İntravenöz immünglobulin (IVIG) de birinci 

basamakta bir tedavi seçeneği olmakla birlikte 

steroid toksisitelerini tolere edemeyen veya 

daha hızlı trombosit sayısı artışına ihtiyaç 

duyulan, aktif kanaması olan ya da kanama 

riski yüksek hastalarda kullanılmaktadır (6-8). 

ITP tedavisinde kullanılan ajanlardan biri olan 

Anti-D immün globulin (RhoGAM), Rh kan 

grubu sisteminin D antijenine yönelik bir 

immün globulindir. Makrofajların Fc resep-

törlerini anti-D kaplı eritrositler ile doyurarak 

trombosit sayısını artırdığı düşünülmektedir 

(9). 

Birinci basamakta kullanılan bu tedavilere 

yanıtsız hastalarda ise splenektomi, rituksi-

mab, immünsupresif tedaviler yanında son 10 

yıldır kullanılmaya başlanan trombopoetin 

reseptör analogları da tedavi seçenekleri 

arasında yer almaktadır (10-12). Rompilostim 

ve eltrombopag bu grupta yer alan etkinliği 

kanıtlanmış yeni ajanlardır. Altı aydan uzun 

süredir tedavi görmekte olan ITP hastalarının 

%80’inde trombosit sayısını 50x109 sevi-

yesinin üzerine çıkarabildiği faz çalışma-

larında gösterilmiştir (13-17).  

Bu çalışmadaki amacımız steroide dirençli 

ITP hastalarında eltrombopag etkinliğini ve 

yan etkilerini gerçek yaşam verileriyle değer-

lendirmektir.  

 

Gereç ve Yöntem 

Bu retrospektif kohort çalışması Ankara 

Onkoloji Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Hematoloji Kliniği’nde Ocak 2012 – Eylül 

2020 tarihleri arasında ITP tanısı ile tedavi 

edilen hastaların dosya verilerinin değer-

lendirilmesi ile yapılmıştır. Çalışma öncesin-

de lokal etik kurul onayı alınmıştır.  

ITP tanısı ile tedavi edilen, 18 yaş üstü, 

eltrombopag tedavisi alan hastalar çalışmaya 

dahil edilmişken, 18 yaş altı, ITP dışı 

endikasyonla eltrombopag kullanan ve tıbbi 

bilgileri eksik olanlar çalışma dışı bırakıl-

mıştır. 

Primer ITP, Uluslararası Konsensus Rapo-

ru’nda kabul edilen şekliyle; trombositopeni 

nedeni olabilecek herhangi bir hastalık 

olmaksızın görülen izole trombositopeni 

(<100x109/L) olarak tanımlanmıştır (18).  

Çalışmaya uygun olan hastaların yaş, cinsiyet, 

ek hastalık varlığı gibi demografik özellikleri 

ile eltrombopag öncesi ITP için uygulanan 

tedaviler, eltrombopag başlangıç tarihi, tedavi 

başlangıcındaki trombosit değeri, eltrom-

bopag kullanım dozu, eltrombopag tedavisine 

yanıt durumu, tedavi yanıt zamanı ve 

eltrombopag ilişkili yan etkiler kayıt altına 

alınmıştır.  
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Tablo 1: Hasta özellikleri 
 
 N:31 % 

Yaş 
Ortanca(en az-en çok) 

60 (25-87) 

Cinsiyet 
Kadın 
Erkek 

 
18 
13 

 
58.0 
41.9 

Komorbid hastalık 
Var 
Yok 
 

 
 

19 
12 

 
 

61.2 
38.7 

Tedavi öncesi 
trombosit sayısı 
Ortanca (en az-en çok) 

 
11x109/L (1 - 

46x109/L) 

Eltrombopag öncesi 
tedavi basamakları 

1 
2 
3 
4 
5 

 
 

2 
11 
14 
3 
1 

 
 

6.4 
35.4 
45.1 
9.6 
3.2 

Splenektomi 
Var 
yok 

 
16 
15 

 
51.6 
48.3 

 

 

Çalışmanın birincil sonlanım noktası 

eltrombopag ile elde edilen yanıt oranını 

belirlemekti. Eltrobopag tedavisi sonrasında 

trombosit sayısısının 50x109 ve üzerine 

yükselmesi tedavi yanıtı olarak tanımlandı. 

Çalışmamızın ikincil sonlanım noktaları ise 

eltrombopag tedavisine yanıt zamanı ve 

tedavi ilişkili yan etkileri araştırmaktı. 

Yan etki derecelendirmesinde Common 

Terminology Criteria for Adverse Events 

sistemi kullanılmıştır (19).  

Hasta ile demografik ve tedavi ilişkili bilgiler 

manuel hasta dosyaları ve hastane bilgi 

yönetim sistemindeki elektronik hasta 

kayıtları incelenerek elde edildi. Elde edilen 

veriler SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, 

ABD) programı aracılığıyla analiz edildi. 

Verilerin dağılımını değerlendirmek için 

Kolmogorov-Smirnov testi kullanıldı. Normal 

verilerin dağılımı ortalama ± standart sapma 

(SS) olarak rapor edildi, normal olmayan 

dağılıma sahip ve parametrik olmayan veriler 

veriler medyan (ortanca) olarak rapor edildi. 

 

Bulgular 

Merkezimizde eltrombopag tedavisi verilmiş 

olan 57 hastadan 26’sı ITP dışı endikasyonla 

eltrombopag almış olduğu ya da pediatrik 

grupta olduğu için çalışma dışı bırakıldı. 

Çalışmamıza dahil edilen 31 hastanın ortanca 

yaşı 60’dı (25-87). Bu hastaların 18’i (%58.0) 

kadındı. En az bir komorbiditesi olan hasta 

sayısı 19’du (%61.2). En sık görülen 

komorbid hastalıklar hipertansiyon (n:10, 

%32.2) ve Diabetes Mellitus (n:8, %25.8) 

iken, iki (%6.4) hastanın eşlik eden malig-

nitesi mevcuttu. Hasta özellikleri Tablo-1’de 

görülmektedir. 

Hastaların tamamı ITP tedavisi için birinci 

sırada glukokortikosteroid tedavisi almıştı. 

Steorid tedavisine dirençli olan bu hastaların 

16’sına (%51.6) ikinci sıra tedavi olarak 

splenektomi uygulanmıştı. İleri yaş, eşlik 

eden hastalık, cerrahi mortalite riskinin 

yüksek olması ve hastanın kabul etmemesi 

gibi nedenlerle 15 (%48.3) hastaya splenekt-

omi yapılmamıştı. Steroid ve/veya splenek-

tomiye dirençli olan bu hastalarda eltrom-

bopag öncesinde kullanılan diğer tedaviler; 

sekiz (%25.8) hastada vinkristin, üç (%9.6) 

hastada azatiopurin ve iki (%6.4) hastada ise 

rituksimabdı. Yirmi üç (%74.1) hastanın 

klinik seyrinde cerrahi öncesinde trombosit 

sayısını yükseltmek ya da kanama kontrolü 

gibi nedenlerle IVIG tedavisi verildiği 

görüldü.   

Eltrombopag öncesinde ortanca trombosit 

değeri 11x109/L (1x109/L - 46x109/L) iken 24 

(%77.4) hastada tedaviye yanıt görül-müştü. 

Yanıt elde edilen hastalarda ortanca 17.günde 

(3-57.gün) trombosit sayısı 50x109 üzerine 

çıkmıştı. Bu hastaların 16’sında (%51.6) 50 

mg/gün, yedisinde (%22.5) 25 mg/gün,  ve bir 

(%3.2) hastada ise 75 mg/gün eltrombopag 

tedavisi ile yanıt elde edilmişti.  

Eltrombopag tedavisi alan hastaların hiç-

birinde kanama nedeniyle ölüm gerçekleş-

memişti. Yan etkilere bakıldığında iki (%6.4) 

hastada grade 1 karaciğer fonksiyon 

testlerinde yükselme yaşanmıştı. Yan etki 

nedeniyle tedaviye devam edemeyen ya da 

tedaviye ara veren hastamız ise yoktu.  

   

Tartışma 

Bu çalışmamızda ITP’li hastalarda 

eltrombopag kullanımının etkililiğini ve 

güvenliğini gerçek yaşam verileriyle 
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retrospektif olarak değerlendirdik. Steroid, 

IVIG, spleneketomi, immunsupresif  ajanlar 

ve rituksimab gibi yoğun tedavilere yanıt 

alınamayan ITP’li hasta grubumuzda 

eltrombopag ile %77 oranında yanıt elde 

edildiği görülmüş olup doz kısıtlayıcı ya da 

tedavi sonlandırılmasına neden olabilecek yan 

etki gözlenmemiştir. 

ITP tedavisinde eltrombopag tedavisinin 

kanama riski ve trombosit sayısı üzerine olan 

etkisini araştıran ilk faz 3 randomize çalışma 

2009 yılında yayınlanmıştır. Toplam 23 farklı 

ülkeden 110 hastanın dahil edildiği bu 

çalışmada eltrombopag kolunda plasebo 

koluna göre anlamlı olarak daha fazla hastada 

yanıt elde edildiği görülmüştür (p<0.0001). 

Grad 3-4 yan etki sıklığı ise plasebo ve 

eltrombopag kollarında benzer bulunmuştur 

(20). 2011 yılında yayınlanan, benzer dizayna 

sahip pivotal RAISE çalışmasında ise 

eltrombopag grubundaki 135 hastanın 

%79’unda yanıt elde edilmişken bu oran 

plasebo grubunda %28’di (17). Yan etki 

olarak da hastaların %7’sinde aminotransferaz 

düzeylerinde orta derecede yükselme 

gözlenmiştir. Bu çalışmada bildirilen gerek 

yanıt oranı, gerekse ilaç ilişkili karaciğer 

toksisitesi çalışmamızda elde ettiğimiz 

sonuçlarla çok benzerdir.    

ITP tedavisinde uzun dönemde eltrombopag 

etkinliğini ve yan etkilerini değerlendiren en 

kapsamlı çalışmalardan biri yaklaşık 300 

kronik ITP hastasını içeren EXTEND 

çalışmasıdır (14). Bu çalışmada eltrombopag 

tedavisi ile splenektomize hastalarda %80, 

splenektomi yapılmayanlarda ise %88 

oranında hastada en az bir kez trombosit 

sayısının 50x109/L üzerine çıktığı bildiril-

miştir. Bu çalışmanın güvenlik sonuçların-

daysa hastaların %13’ünde en az bir yan etki 

görüldüğü, %4’ünde trombo-embolik olay, 

%2’sinde ise karaciğer testlerinde yükselme 

görüldüğü bildirilmiştir. Çalışmamızda elde 

edilen yanıt oranları EXTEND çalışma-

sındakine oldukça benzer-ken tedavi ilişkili 

yan etki sıklığı çalışma-mızda daha düşük 

bulunmuştur. Hasta grubumuzdaki yan 

etkilerin kayıt altına alınmamış olması ve 

etnik farklılıkların yan etki sıklığındaki bu 

farkın nedeni olabileceği düşünülmüştür.   

Ülkemizde, Ege Bölgesi’nde sekiz farklı 

merkeze ait 40 hastalık eltrombopag dene-

yiminde toplam yanıt oranı %87 olarak 

bildirilmiştir (21). Ciddi yan etki olarak ise bir 

hastada venöz sinüs trombozu, diğer bir 

hastada ise kesin olarak tedavi ilişkili olmayan 

akut myokard enfarktüsü sonrasında ölüm 

geliştiği raporlanmıştır. Yanıt oranı çalışma-

mızdakine göre biraz daha iyi görünmekle 

birlikte bu çalışmada da eltrombopag ilişkili 

yan etki sıklığı çalışmamızdakine benzerdir. 

Çalışmamızın kısıtlılıkları retrospektif ve 

hasta sayısının az olmasıydı. Özellikle ilaç 

ilişkili yan etkilerin kayıt altına alınmasındaki 

yetersizlik tüm retrospektif çalışmalarda 

olduğu gibi bizim çalışmamızda da önemli 

olumsuz özelliklerden biriydi. Hasta sayısının 

az olması da eltrombopag yanıtı ile ilişkili 

olabilecek faktörlerin araştırılmasını engel-

lemiştir.  

Sonuç olarak ITP tedavisinde daha önce çoklu 

basamak tedavi almış hasta grubunda bile 

eltrombopag tedavisinin etkin ve güvenli bir 

seçenek olduğu görülmüştür.

. 
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