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Tiirkiye
Immiin trombositopenik purpura (ITP) olarak bilinen immiin trombositopeni, COVID-19'un énemli bir komplikasyonu olarak
ortaya ¢ikabilmektedir. COVID-19 ile iligkili ITP'yi teshis etmek i¢in kapsamli bir yaklasim gereklidir. Bu ¢alismada COVID-19
PCR porzitifligi sonrasi ilk 60 giin i¢inde ITP tanisi alan 7 hasta sunulmustur. Hastalarin tanidaki medyan trombosit say1s1 16x109/
Ldir. Siddetli hayati tehdit eden kanama yoktu. COVID-19 semptomlarinin baglangicindan ITP tanisina kadar gegen medyan giin
sayisi 21 giin olarak bulundu. Kemik iligi baskilanmasi, mikrovaskiiler trombiis nedeniyle trombosit tiiketimi veya trombositlerin
otoimmiin yitkimi gibi gesitli mekanizmalar COVID-19 iliskili trombositopeni nedeni olabilir. IVIG tedavisine yanit alinmugtir
ancak IVIG sonrast medyan 13 giinde relaps gelismistir. Relaps olan hastalarda kortikosteroid kullanilabilir. COVID-19 sonrasi
hastalarda trombositopeni gelisimi agsindan dikkatli olunmalidir. Yeni tan1 ITP’li hastalarda COVID-19 testi yapilmalidir.
Anahtar Kelimeler: COVID-19, immun trombositopeni, tedavi

Abstract

Immune thrombocytopenia, known as immune thrombocytopenic purpura (ITP), has emerged as a major complication of CO-
VID-19. A comprehensive approach is required to diagnose ITP associated with COVID-19. In this study, 7 patients who were
diagnosed with ITP in the first 60 days after COVID-19 PCR positivity were presented. The median platelet count of the patients at
diagnosis is 16x109/L. There was no severe life-threatening bleeding. The median day from the onset of COVID-19 symptoms to
the diagnosis of ITP was 21 days. Various mechanisms such as bone marrow suppression, platelet consumption due to microvas-
Fatih YAMAN . cular thrombus, or autoimmune destruction of platelets may be the cause of COVID-19-associated thrombocytopenia. Response
Eskisehir Osmangazi Universitesi to IVIG treatment was achieved, but relapse developed in a median of 13 days after IVIG. Corticosteroids can be used in patients
Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali with relapse. Care should be taken in terms of the development of thrombocytopenia in patients after COVID-19. Patients with
Eskisehir, Tirkiye newly diagnosed ITP should be tested for COVID-19.
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Covid-19 Sonrasi Gelisen immun Trombositopeni

1. Giris

SARS-CoV-2 basta pnomoni olmak iizere
genis bir hastalik spektrumuna neden
olmaktadir. ' COVID-19 hastalarinda yapilan
calismalarda trombositopeni orant %12-36
arasinda  bulunmustur. >° Hastalik seyri
esnasinda trombosit sayismm 100-150x10°/L
arasinda oldugu orta derecede trombositopeni
goriilebilir ancak agir trombositopeni nadirdir.
* Kemik iligi baskilanmasi, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIK),
mikrovaskiiler trombiis nedeniyle trombosit
titketimi veya trombositlerin otoimmiin yikimi

COVID-19 iliskili trombositopeni nedeni
olabilir. ° Viriis bilesenleri ile trombosit
glikoproteinleri arasindaki molekiiler

benzerlik otoimmiin bir siireci tetikleyebilir.
Bu etkilesim trombosit yikimia neden olan
otoantikorlarin  tiretimini  baslatabilir. ~ *’
SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda artan
sitokinler megakaryopoezi inhibe edebilir.
Kemik 1iligi hiicrelerinin veya trombositlerin
viriis  tarafindan ~ (muhtemelen  CD-13
reseptorleri yoluyla) dogrudan enfeksiyonu ve
islevsiz kemik iligi mikro-ortami nedeniyle
trombosit sentezinin inhibisyonu
trombositopeniye neden olabilir.®

Immiin trombositopeni (ITP), trombosit say1s
100x10°/L'nin altinda ve baska bir nedenle
aciklanamayan izole trombositopeni ile
karakterize bir otoimmiin hastaliktir. Klinik
prezentasyon, asemptomatik hastadan hafif
mukokutandz kanamaya ve hatta yasam
tehdit eden ciddi kanamalara kadar heterojen
olabilir. ° ITP, primer bir durum olabilir veya
diger hastaliklara, ozellikle Hepatit B viriis
(HBV), Hepatit C  viris (HCV),
sitomegaloviris (CMYV), Epstein-Barr viriis
(EBV), insan immun yetmezlik viriisii (HIV)
gibi viral enfeksiyonlara sekonder olabilir.
SARS-Cov-2’ye bagli ITP tanimlanan vakalar
vardir., Bu vakalarda ITP, COVID-19
enfeksiyonu seyri sirasinda gelismistir. "
Bizim sundugumuz vakalar ise COVID-19
enfeksiyonu gecirdikten sonra asemptomatik
olduklar1 donemde takiplerinde ITP tanisi
almislardir. Immiin trombositopeni genellikle
trombositopeninin diger olast nedenlerinin
dislanmasina ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesine dayanan geriye doniik bir
tanidir. Orta-siddetli COVID-19 hastalarinda
ITP teshisi, Hemafagostik Lenfohistiyositoz

(HLH), DIK, sepsis, antibiyotik kullanimi,
heparin profilaksisi ve tromboembolik olaylar
dahil olmak iizere birden fazla eszamanli
durumun varligi nedeniyle klinisyenler igin
onemli bir tanisal ve terapotik zorluk teskil
etmektedir.

Bu vaka serisinde yeni baslangicli ITP ile
bagvuran ve Oykiide yakin tarihte gegirilmis
COVID-19  enfeksiyonu  oykiisii  olan
hastalarinin klinik 6zellikleri, tani ¢aligmalari,
kan sayimi parametreleri, tedavi stratejileri ve
sonuclart analiz edilmistir. Asemptomatik
COVID-19 hastalarinda da  takiplerinde
immiin trombositopeni gelisebilecegine dikkat
¢ekilmesi amaglanmustir.

2. Gerec¢ ve Yontem

Nisan 2021-Agustos 2021 arasinda ITP tanisi
alan  hastalarin  Oykiilerinde  gegirilmis
COVID-19  enfeksiyonu olan  olgular
calismaya alindi. COVID-19 enfeksiyonu,
nazal ve faringeal siiriintii 6rneklerinin ger¢ek
zamanli ters transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) analizinde pozitif sonug
olarak tanimlandi. ITP tanisindan 6nceki 60
gin igerinde COVID-19 PCR pozitifligi
saptanan hastalar calismaya dahil edildi.
COVID-19 PCR pozitifligi devam eden
hastalar ve COVID-19 agis1  sonrasi
trombositopeni gelisen hastalar c¢alismaya
dahil edilmedi. Hastalar dislandiktan sonra
ITP tanis1 alan 7 hasta bulundu. Trombosit
sayis1 <30x10°/L olan hastalara tedavi verildi.
Hastalardan bilgilendirilmis olur formu alindi.

3. Bulgular

Hastalarin hepsi Favipravir tedavisi almisti.
Yogun bakim yatis1 gerektiren agir COVID-
19 pndémonisi olan hasta yoktu. Higbir
hastanin COVID enfeksiyonu esnasinda
trombositopenisi  olmamustt. ITP  tanisi
esnasinda tiim hastalarin COVID-19 PCR testi
negatifti.  Hicbir hastada mikroanjiopatik
hemoliz saptanmadi ve tan1 esnasinda ve
oncesinde tromboz klinigi yoktu. Hastalarin
ITP tamisindaki fibrinojen degerleri normaldi.
Olgu 2, 6 ve 7°de hafif D-dimer yiiksekligi
saptandi1 (Swrasiyla 1,33, 1,1 ve 2.0 mg/L).
Merkezimizde D-dimer normal araligr 0-0,5
mg/L’dir.
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Vaka serimizde 6 kadin 1 erkek hasta vard.
Medyan yas 56 (37-82)’ydi.  Medyan
trombosit sayisi 16x10°/L (2x10°/L-69x10”/L)
olarak bulundu. Sadece bir hastada tamida
trombosit sayist >30x10°/L’ydi. COVID-19
tanistyla trombositopeni saptanmasi
arasindaki medyan giin sayist 21 giindi.

hasta da 30 giin i¢inde relaps oldu. IVIG
tedavisi sonras1 medyan relaps siiresi 13 giin
olarak bulundu. Relaps olan hastalarda steroid
tedavisi  verildi. = Yedi  hastanmn = 5’1
metilprednizolon sonrasi remisyonda, 1 hasta
ise eltrombopag tedavisi ile remisyondadir.
Hastalardan 1’1 (olgu 3) tedavisiz izlenmistir.

Hastalardan biri 52. giinde tam1 almisti. Hastalarin medyan takip siiresi 12 aydir.

intraven6z immunglobulin (IVIG) tedavisi Tablo-1’de  hastalarin  klinik  6zellikleri

alan 4 hasta oldu. IVIG tedavisine medyan 4.5  goriilmektedir.

glinde tiim hastalarda yanit alindi ancak 4

Tablo 1. Hastalarin klinik 6zellikleri
COVID IVIG Metilprednizo Son
tanmistyla Tamda IVIG sonrasi lon Son takibi ile

Hasta  Yas Cinsiyet  trombositop  trombosit Tedavi relaps tedavi trombosit COVID

No: eni sayisi baslangicin  zamam baslangicinda  sayim tanisi
saptanmasi (x10°/L) dan n sonraki (x10°/L) arasinda
arasindaki sonraki yanit giinii gecen
giin yanit giinii siire (ay)
sayis1

1 38 K 21 3 +/3 10. giin +/5 144 3

2 61 K 20 2 +/3 25.glin +/5 272 6

3 82 E 24 69 - - 95 12

4 58 K 52 16 - +/4 58 13

5% 37 K 10 22 +/6 5. giin +/9 98 13

6* 58 K 15 9 +/6 7.giin +/3 327 12

7 56 K 30 19 - +/3 187 3

* Eski ITP (immiin trombositopeni) tanili hastalar

IVIg dozu: 400 mg/kg/giin/5 giin, metil prednizolon dozu: 1mg/kg/giin

Olgu 1

38 yasinda kadin hasta, bacaklarda petesi ve  Olgu 2

ekimozlar ile acil servise basvurdu. Bilinen
sistemik hastaligt olmayan hastanin fizik
muayenesinde petesi ve ekimozlar diginda
ozellik yoktu. Tetkiklerinde izole
trombositopeni saptandi (3x10%/L). 21 giin
once COVID-19 PCR pozitifligi saptanan
hasta tedavi almig ve 15 giin 6nce normal
trombosit sayimi ile taburcu olmustu. Hastaya
immun trombositopeni (ITP) tanisi ile IVIG
400mg/kg/giin, 5 gin verildi. Viral ve
otoimmiin belirteclerde o6zellik yoktu. IVIG
sonras1 trombosit sayis1 114x10°/L olan hasta
taburcu edildi. 10 gin sonra trombosit
28x10°/L olan hastaya kemik iligi biyopsisi
yapildi. Metilprednizolon 32 mg baslandi.
Aspirasyonda  ve  biyopside  patoloji
saptanmadi. Takiplerinde 4 hafta sonra
trombosit sayist 103x10°/L olan hastanin
steroid tedavisi azaltilarak kesildi.
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61 yasinda kadin hasta, COVID-19 PCR
pozitifliginin 20. giiniinde trombosit 2x10°/L
saptanmas1 iizerine tarafimiza yonlendirildi.
Bilinen sistemik hastaligi  yoktu. Fizik
muayenede bacaklarda petesiler disinda
ozellik saptanmadi. Viral ve otoimmun
belirteclerde 6zellik yoktu. Hastaya ITP tanisi
ile IVIG 400mg/kg/giin/5 glin verildi. IVIG
sonras1 trombosit say1s1 85x10°/L oldu. 25 giin
sonra trombosit sayist 21x10°/L olan hastaya
metilprednizolon 32 mg baslandi. 2 hafta
sonra trombosit 15X10°/L olunca
metilprednizolon 1 mg/kg/giin’e ¢ikild1
Kemik iligi biyopsisinde patoloji saptanmadi.
1 ay sonra trombosit 136x10°/L olan hastanin
tedavisi azaltilarak kesildi.
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Olgu 3

82 yas erkek hasta, diyabet, hipertansiyon,
koroner arter hastaligi, benign prostat
hiperplazisi tanilar1 olan hasta. COVID-19
PCR pozitifligi ile tedavi baglanmasindan 24
giin sonra trombosit 69x10°/L saptandi. Fizik
muayenede Ozellik yoktu. Viral belirtecler
negatif saptandi. Ilagsiz takip edilen hastanin
10 giin sonraki takiplerinde trombosit sayisi
150x10°/L saptandi. 1 ay sonraki takiplerinde
trombosit sayist 64x10°/L olan hasta ilagsiz

olarak takip ediliyor.
Olgu 4
58 yas kadin hasta, COVID-19 PCR

pozitifliginden 52 giin sonra bacaklarda
petesiler ile geldi. Trombosit sayis1 16x10°/L
saptandi. HT disinda sistemik hastalik yoktu.
Fizik muayenede petesiler disinda 0Ozellik
yoktu. Viral ve otoimmun belirteglerde 6zellik
yoktu. Hastaya ITP tanisiyla metilprednizolon
Img/kg/gilin baslandi. 4 gilin sonra trombosit
sayist 145x10°/L’e yiikseldi. Takiplerinde
metilprednizolon dozu azaltilarak kesildi.

Olgu 5

37 kadin hasta, gecirilmis ITP, pulmoner
tromboemboli, sinlis ven trombozu tanilari ile
varfarin tedavisi aliyordu. COVID-19 PCR
pozitifligi saptandiginda  alinan  kan
saymmndaki trombosit sayimi 350x10°/L idi.
Enfeksiyondan 10 giin sonra burun kanamasi
ile bagvurdu. Trombosit 22x10%/L saptand.
Fizik muayenede bacaklarda petesiler disinda
ozellik yoktu. IVIG 400 mg/kg/giin/5 giin
verildi. Tedavi sonrasi trombosit sayisi
40x10°/L olan hasta taburcu edildi. 5 giin
sonra gogiiste ve ekstremitelerde petesiler ile
tekrar yatirild. Trombosit 4x10°/L olan
hastaya metilprednizolon 1 mg/kg/giin ve
eltrombopag 1x50 mg baslandi. Yatisinin 9.
giiniinde trombosit 29x10°/L ile taburcu
edildi. Takiplerinde prednizolon azaltilarak
kesildi. Eltrombopag 1x25 mg/giin ile
tedaviye devam edilmektedir.

Olgu 6

58 yas kadin hasta, ITP ve JAK-2 negatif
polisitemi ile takipliydi. COVID-19 PCR
pozitifligi sirasinda alman hemogramdaki
trombosit sayimi normaldi. 15 giin sonra

ekstremitelerde  ve agiz  mukozasinda
petesiler, sag bacakta ekimoz sikayetleri ile
basvurdu. Trombosit sayist 9x10%/L olmasi
iizerine ITP relaps diisiiniilerek IVIG 400
mg/kg/giin/ 5 gin verildi. IVIG sonrasi
trombosit 50x10°/L olan hasta taburcu edildi.
1 hafta sonra trombosit sayist 1X10%/L ile
gelen hastaya 1 mg/ kg/giin dozunda
metilprednizolon baglandi. Viral belirtegler
negatif saptandi. Kemik ilgi aspirasyon ve
biyopsisinde 6zellik saptanmadi. Anti niikleer
antikor (ANA) 3+ niikleer boyanmas1 olmasi
nedeniyle romatolojiye danigilan hastaya
sitemik lupus eritematozus (SLE) tanisi
konularak hidroksiklorokin tedavisi baslandi.
Takiplerinde steroid dozu azaltilarak kesildi.

Olgu 7

56 yasinda atriyal fibrilasyon tanili kadin
hasta COVID-19 PCR pozitifliginden 30 giin
sonra bacaklarda petesiler ile acile bagvurdu.
Trombosit sayis1 19x10°/L saptandi. Viral ve
otoimmun belirteglerde 6zellik yoktu. Hastaya
ITP tanisiyla metilprednizolon 1 mg/kg/giin
baglandi. 3 giin sonra trombosit sayisi
49x10°/L oldu. Takiplerinde metilprednizolon
dozu azaltilarak kesildi.

4. Tartisma ve Sonuc

COVID-19 seyrinde trombositopeni insidansi
bir ¢alismada %11,8 olarak bulunmustur ve
agir trombositopeni koti prognostik faktor
olarak  bilinmektedir. "> Mikrovaskiiler
trombiis agir vakalarda trombosit
tilketiminden sorumlu olabilir. ITP tiiketim
trombositopenisinden farkli bir antite olarak
hastaligin ~ farkli  evrelerinde  gelisebilir.
Bugiine kadar sik bildirilmemesine ragmen,
SARS-CoV-2 enfeksiyonu sekonder ITP ile
iligkilendirilebilir. SARS-CoV-2'nin otoreaktif
B hiicrelerini uyarmasi ve ardindan trombosit
glikoproteinlerine karsi otoantikor gelismesi
ITP gelisimine neden olabilir. " Literatiirdeki
COVID-19 iligkili trombositopeni vakalarinin
cogunda trombositopeni; COVID-19 PCR
pozitifligi saptandiktan sonraki ilk 10 giinde
veya agir COVID-19 enfeksiyonu seyrinde
goriilmiistir. ' COVID-19 PCR testinin
negatiflesmesi sonrasi [TP gelisen ¢cok az vaka
vardir. " S Bhattacharjee ve arkadaslari
literatiirde COVID-19 sonrast ITP gelistigi
bildirilen 39 hastanin verilerini
incelemiglerdir. COVID-19 semptomlarinin
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baslangicindan ITP tanisma kadar gecen
medyan giin 13 gin bulunmustur ve
cogunlugu ikinci ve {iglincli haftada rapor
edilmistir. Medyan en diisiik trombosit sayisi
5x10°/L idi; sadece 7 hastada (%15,5) en
diisiik say1 20x10°/L'den fazlaydi. ITP tanis:
alanlarin %71°1 50 yag lstiiydii ve %75 orta-
agir COVID-19 enfeksiyonu gegirmisti.
Glukokortikoid ve IVIG tedavilerine iyi yanit
almdigi goriilmistiir. Tan1 aninda vakalarin
%31'inde herhangi bir kanama belirtisi
bildirilmemistir. Hastalarin 4’tinde 60 giinliik
takipte relaps geligmistir.

Bizim hastalarimizda medyan trombosit sayisi
16x10°/L olarak bulunmustur. COVID-19
semptomlarinin baslangicindan ITP tanisina
kadar gecen medyan giin 21 giin bulunmustur.
Literatiirdeki vakalar ile uyumludur. IVIG
tedavisine yanit alinmistir ancak IVIG sonrasi
medyan 13 giinde relaps gelismistir. Relaps
olan hastalarda kortikosteroid kullanilmigtir.
IVIG, hizl1 yanit alinmak istenen vakalarda ilk
tedavi secenegi olarak kullanilabilir. Yanit
alimamayan vakalarda kortikosteroidler ve
trombopoetin reseptor agonistleri
kullanilabilir. Literatiirdeki vakalarda yalnizca
agir trombositopenisi olan vakalar
bildirildiginden orta derecede
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