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OZET

Immiin Trombositopenik Purpura tamlariyla takip edilen hastalarin

retrospektif degerlendirilmesi, Dr. Eser Dogan, Uzmanhk Tezi, Van, 2020.

Amag. Bu calismada ITP tanis1 almis hastalarin retrospektif olarak incelenmesi ve
hastalarin bagvuru anindaki klinik oOzellikleri ve tedavi se¢iminin etkinliklerinin
belirlenmesi amaglanmustir.

Yontem. Calisma Van Dursun Odabas1 Tip Merkezi Hastanesi Pediatrik Hematoloji
Poliklinigi’nde 1 Ocak 2013- 31 Eyliil 2019 tarihleri arasinda ITP tanis1 alan 503
olgunun dosyalar1 retrospektif olarak incelenmesi ile gergeklestirilmistir. Olgularin
sosyodemografik 6zellikleri ile tan1 ve tedavi 6zellikleri kaydedilmigstir. Veriler SPSS
21.0 paket programinda uygun istatistiksel yontemler ile analiz edilmis, p<0,05
olmasi anlamli kabul edilmistir.

Bulgular. Calismaya Pediatrik Hematoloji Polikliniginde ITP tanili 503 g¢ocuk
alinmigtir. Olgulari %52,31(n=263) erkek, %47,7’si kizdir(n=240). Bagvuru aninda
veya yakin zamanda 9%?29,8’inde(n=148) {ist solunum yolu enfeksiyonu,
%7,6’sinda(n=38) akut gastroenterit, %3,2’sinde(n=16) as1 hikayesi vardi. Olgularin
tan1 anindaki fizik muayenelerinde %54,9(n=273) ekimoz, %21,7(n=108) epistaksis,
%20,3’tinde(n=101) petesi saptandi. Olgularin %69,6’s1(n=346) ilk ii¢ ay i¢inde,
%2,8’i(n=14) i¢ ay1 gecen ancak bir yillik siire iginde remisyona girmis,
%27,6’s1(n=137) bir yillik siire¢te remisyona girmeden kroniklesmistir. Takiplerde
kronik ITP tanili olgularin %65°i(n=89) remisyona girmistir. Calismamizdaki tiim
olgularin %88,7’si(n=446) remisyona girmistir. Ik bir yilda remisyona giren
olgularin tedavisinde %40,2’sine(n=200) IVIG, %9,1’ine(n=45) IVIG + pulse
steroid, %7,2’sine(n=36) pulse steroid, %2,4’line(n=12) IVIG + diisiik doz steroid
uygulanmis, %34,6’s1(n=172) tedavisiz takip edilmistir. Kronik ITP’li olgularin
tedavisinde %6,6’sma (n=33) diisiik doz steroid, %2,6’sina (n=13) IVIG +diisiik doz
steroid, %1,8’ine (n=9) pulse steroid, %1,8’ine (n=9) IVIG +diisiik doz steroid +
Eltrombopag, %1,4’iine (n=7) IVIG verilmis, %6,2’sine (n=31) herhangi bir tedavi
verilmemistir. Calismamizda kronik ITP’li kiz cinsiyeti olan olgularin kronik ITP’li
erkeklere gore istatistiksel olarak daha az remisyona girdikleri saptandi(p<0,05).
Tan1 aninda veya yakin zamanda USYE gegiren olgularin istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha fazla remisyona girdikleri saptanmistir(p=0,024). Tani aninda
epistaksis bulgusu olmayan olgularin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla
remisyona girdikleri saptanmistir(p=0,027). Tani1 anindaki kan tetkiklerinde MPV
degeri diisiik, platelet sayist1 ve sedimantasyon degeri yiiksek olan olgularin
istatistiksel ~ olarak  anlamli  diizeyde daha fazla remisyona  girdigi
saptanmistir(p<0,05). Tan1 aninda verilen ilk tedavilerde pulse steroid, diisiik doz
steroid ve IVIG segimlerinde benzer yanit alindigi, istatistiki olarak birbirlerine
tstlinligii olmadigi belirlenmistir(p>0,05). Kronik ITP tanili olgulardaki tedavi



seciminde anti-D tedavisi verilen olgularin istatiksel olarak daha az remisyona girdigi,
diger tedavilerden pulse  steroid(p=0,008), diisik doz steroid(p=0,021),
eltrombopag(p=0,001), IVIG(p<0,001) ve splenektomi(p=0,007) yapilan olgularda
alman tedavi yanitinda istatiksel bir fark olmadig1 gortldii.

Sonug¢. ITP tanili olgulardan erkek cinsiyet, daha kiigiik yasta tani alan, basvuru
aninda epistaksis sikdyeti olmayan, USYE hikayesi olan olgularin remisyon
sikliginin daha fazla oldugu tespit edilmistir. Tan1 aninda trombosit sayisi ve
sedimantasyon degeri yiiksek olan, MPV degeri daha diisiik olgularin remisyon
sikliginin daha fazla oldugu tespit edilmistir. Kronik ITP’li olgularda Anti-D tedavisi
almayanlarin remisyon sikliginin daha fazla oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler. Cocuk sagligi ve hastaliklari; Hematoloji; Immiin
trombositopenik purpura



ABSTRACT

Retrospective evaluation of patients followed up with the diagnosis of Immune
Thrombocytopenic Purpura, Eser Dogan, MD., Dissertation, Van, 2020.

Aim. In this study, it was aimed to examine the patients diagnosed with ITP
retrospectively and to determine the clinical features of the patients at the time of
admission and the effectiveness of the treatment selection.

Method. The study was carried out at the Van Dursun Odabasi Medical Center
Hospital Pediatric Hematology Outpatient Clinic between January 1, 2013 and
September 31, 2019, by retrospectively examining the files of 503 patients diagnosed
with ITP. Sociodemographic characteristics, diagnosis and treatment characteristics
of the patients were recorded. The data were analyzed with appropriate statistical
methods in SPSS 21.0 package program, and p <0.05 was considered significant.

Results. There were 503 children diagnosed with ITP in the Pediatric Hematology
Outpatient Clinic. 52.3% (n = 263) of the cases were male and 47.7% were female (n
= 240). 29.8% (n = 148) had upper respiratory tract infection, 7.6% (n = 38) acute
gastroenteritis, and 3.2% (n = 16) vaccination history. In the physical examinations
at the time of diagnosis, 54.9% (n = 273) ecchymosis, 21.7% (n = 108) nosebleeds,
and 20.3% (n = 101) petechia were detected. 69.6% (n = 346) of the cases were in
remission within the first three months, 2.8% (n = 14) exceeded three months but
within one year, 27.6% (n = 137) In a one-year period, it became chronic without
going into remission. During follow-up, 65% (n = 89) of patients with chronic ITP
were in remission. 88.7% (n = 446) of all cases in our study went into remission.
40.2% (n = 200) IVIG, 9.1% (n = 45) IVIG + pulse steroid, 7.2% (n = 36) pulse
steroid, 2.4% (n = 12) IVIG + low dose steroid was applied, 34.6% (n = 172) of
treatment is followed. The rate of patients with chronic ITP is low dose steroid to
6.6% (n = 33), IVIG + low dose steroid to 2.6% (n = 13), pulse to 1.8% (n = 9)
steroid, 1.8% (n = 9) IVIG + low dose steroid + Eltrombopag, 1.4% (n = 7) IVIG,
6.2% (n = 31) no treatment. The study found that patients with chronic ITP sex had
less remission than men with chronic ITP (p <0.05). They were found in remission (p
= 0.024). They were found to be in remission (p = 0.027). It was found that patients
with low MPV value, platelet count and sedimentation value were significantly
higher in remission (p <0.05). To examine the advantage that you can use
statistically in pulse steroid, low dose steroid, and IVIG options with a similar
response (p> 0.05). In the selection of treatment in patients with chronic ITP, anti-D
treatment received statistically less remission and rechargeable treatments pulse
steroid (p = 0.008), low dose steroid (p = 0.021), eltrombopag (p = 0.001), IVIG(p <
0.001) and splenectomy (p = 0.007) were taken in response to treatment.



Conclusion. Of the cases diagnosed with ITP, men, younger, diagnosed with
epistaxis at the time of application, with a URI story. At the time of diagnosis, it is
determined that the frequency of remission is higher in patients with high platelet
count and sedimentation value and lower MPV value. It is determined that the
frequency of remission is higher in patients with chronic ITP who did not receive
Anti-D treatment.

Keywords. Child Health and Diseases; Hematology; Immune Thrombocytopenic
Purpura
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1.  GIRIS ve AMAC

“Immiin  trombositopenik purpura” (ITP), eski adiyla “idiyopatik
trombositopenik purpura” kemik iliginde normal ya da artmis megakaryosit sayisi,
artmis antikor ve T hiicre aracili trombosit hasari, normal eritrosit ve 16kosit
degerleri ile birlikte trombositopeninin varligi, splenomegali ve diger sekonder
trombositopeni nedenlerinin bulunmamasi ile karakterize, sik rastlanan, kazanilmis

otoimmiin bir hastaliktir (1).

Immiin trombositopenik purpura genellikle 1-9 yaslar arasinda tan1 almakta
olup, bu yas grubu igerisinde de 2-5 yasinda olan ¢ocuklarda en fazla siklikta
goriilmektedir. Insidans1 100.000°de 4 — 5,3tiir (2). ITP siiresine gdre akut, persistan
ve kronik ITP olmak iizere iice ayrilmaktadir. Akut ITP tanidan itibaren ilk 3 ay
kapsar. Persistan (1srarc1) TP, tanidan itibaren 3-12 aylarda olup, spontan remisyona
girmeyen veya tedavi kesildiginde remisyonda kalamayan olgular1 ifade etmektedir.
Kronik ITP ise 12 ay veya daha fazla siiren ITP olarak tanimlanir (2). Alt1 aylik
izlemde, hastalarin %85’inde trombosit sayilari normale donerken, %15 hastada
persistan trombositopeni olarak devam eder. Semptomatik olgularda, en sik goriilen
bulgu, kutan6z ve mukozal mindr kanamalardan dolay1 epistaksisdir. Ani baglayan
ekimoz, petesi ve purpura en sik hastaneye basvuru nedenidir (3). Oykiide yakin
zamanda gegirilmis bir hastalik, asilanma ya da viral enfeksiyon ¢ogu zaman vardir.
Vaka dagilimi mevsimsel 6zellik gosterir, kis ve sonbahar aylarinda siklig1 artar (4).
Tani, siklikla oykii, fizik muayene, tam kan sayimi1 ve periferik yayma incelemesi ile
konulur. Kemik iligi (KI) incelemesi yapilirsa megakaryosit sayist normal veya

artmig gorilir (5).

Cocuklarda ITP’de tedavi verilmesinin amaci nadir goriilmesine ragmen en
korkulan komplikasyon olan intrakraniyal kanamanin 6nlenmesidir. Akut vakalarda
spontan iyilesme goriilebilse de fatal kanama riskinin yiiksek oldugu durumlarda
trombosit sayisin1 hizli yiikseltmek icin kortikosteroid, intravendz immunoglobulin
(IVIG) veya anti Rh immunoglobulin (Anti-D) tedavileri kullanilmaktadir. Kronik

vakalarda bu tedavilere cevap alinamazsa trombopoietin reseptdr agonisti,
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monoklonal antikorlar (rituximab), immiinsupresifler (azotiopiirin, siklofosfamid,

siklosporin, vinkristin) danazol veya splenektomi uygulanmaktadir (6).

Literatiirde cesitli calismalarda ITP hastalarmi tan1 ve tedavi ozellikleri
incelenmistir. Bu calismada da, hastanemizde ITP tanis1 almis hastalarin retrospektif
olarak incelenmesi ve hastalarin basvuru sirasindaki klinik 6zellikleri ve tedavi

seciminin etkinliklerinin belirlenmesi amag¢lanmaistir.
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2. GENEL BILGILER

Trombositler 2-3 pm c¢apinda, ¢ekirdegi bulunmayan, renksiz bir disk
seklinde olup mitokondri igermekte ve yiizeyindeki cesitli yiizey reseptorleri ile
sinyal iletimi ve intraseliiler iletisimi saglamaktadir. Trombositlerin inflamasyon,
ateroskleroz, antimikrobiyal konak savunmasi, anjiogenez ve tiimorigenez gibi
onemli siireglere katkisi olmasma ragmen, hemostazdaki rolleri c¢ok 1iyi
bilinmemektedir (1). Tim yas gruplarindan saglikli bireylerde normal trombosit
sayist 150-450x109/L’dir (7). Trombositler genellikle iiretimden 5-9 giin sonra,
dalak ve karacigerde fagositoz yoluyla Kupffer hiicreleri tarafindan hizli bir sekilde
yikilirlar (1). Trombosit iireten ana hiicreler megakaryoblastlardir. Trombopoez,
kemik iligindeki megakaryositlerden yeni trombositlerin olustugu siire¢ olup,
dolagimdaki trombosit sayisini korumak ic¢in ortalama olarak 1x1011/giinde
trombosit olusturulmaktadir. Tiim trombositlerin 2/3’4i dolasimda, 1/3’t dalakta
bulunur. Ortalama trombosit hacmi (MPV) 8,9+1,5 fI’dir. Trombositopeni hafif
(100-150.000/mm3), orta (50-100.000/ mm3) ve agir (<50.000/ mm3) olmak iizere
smiflandirilabilir (8). EDTA’l1 tiip 6rneklerinde trombositlerin in vitro agliitinasyonu
sonucu psddotrombositopeni goriilebilir. Kanama belirtileri olmadan laboratuvar

testlerinde rastgele saptanmig trombositopeni, mutlaka periferik yayma ile teyit
edilmelidir (9).

2.1. IMMUN TROMBOSITOPENIK PURPURA

Immiin Trombositopenik purpura yas, cinsiyet ve ik gozetmeksizin herkesi
etkileyen hematolojik bir problemdir. Bu durum en sik karsilasilan kan hastaligidir.
Hastaligin etiyolojisi halen net degildir. Baslangigta “idiyopatik trombositopenik
purpura” olarak tanimlansa da, ITP Uluslararas1 Calisma Grubu tarafindan hastalik
“Immiin Trombositopeni” olarak tanimlanmis ve ITP kisaltmasi degistirilmemistir.
Bu isimlendirme ITP’nin patogenezindeki immiin temeli yansitirken, tiim ITP
hastalarinda purpura ya da kanama belirtilerinin benzer sekilde seyretmeyecegini

vurgulamaktadir (2).

Uluslararas1 Calisma Grubu ayni zamanda hastaligin siniflandirilmasi i¢in bir

standart olusturmustur. Bu taslaga gore, primer ITP, trombositopeniye neden olacak
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diger neden ya da hastaligin olmadigi durumlarda goriilen izole trombositopeni
(trombosit sayis1 < 100x109/L) olarak tanimlanir. Sekonder ITP ise, sistemik lupus
eritematozus, hepatit C enfeksiyonu gibi enfeksiyonlar ya da lenfoproliferatif

hastaliklara bagli olarak gelisen, primer olmayan diger tip trombositopenileri igerir.

2.1.1. Terminoloji

ITP kisaltmasi purpura hastalarm biiyiik bir kisminda olmadigi igin ITP
immun trombositopeninin kisaltmas1 olarak kabul edilmistir. ‘Idyopatik’ terimi
yerine ‘primer’ terimi kabul edilmis olup ITP’de trombositopeni esik degeri
100x109/L olarak kabul edilmistir. ITP evreleri yeniden tanmimlanmistir. Akut ITP,
tanidan itibaren ilk 3 ay1 kapsar. Persistan (1srarc1) ITP, tanidan itibaren 3-12 aylarda
olup spontan remisyona girmeyen veya tedavi kesildiginde remisyonda kalamayan
olgular1 kapsar. Kronik ITP ise 12 ay veya daha fazla siiren hastalik i¢in kullanilir.
ITP siddeti, klinik olarak anlamli kanama bulgular1 olan olgular agir iTP olarak

siiflanmaktadir (5).

Tedaviye yanitin tanimlanmasi, yanit i¢in kanama bulgularinin olmamasi
gereklidir. Tam yanit, trombosit sayisinin >100x109/L olmasi, kismi yanit trombosit
sayisinin 30-100x109/L olan ve baslangi¢ trombosit sayisinin en az 2 katina ulagsmis
olmasi, yanitsiz olgular ise trombosit sayisinin <30x109/L olan ve baslangi¢
trombosit sayisinin 2 katina ulasamamis olgular olarak tanimlanir (5,10).
Kortikosteroid bagimli ITP, trombosit sayisinin >30x109/L olmas1 veya kanamanin
Onlenebilmesi i¢in devamli veya aralikli olarak en az 2 ay kortikosteroid kullanmasi
gereken olgular olarak ifade edilmektedir. Bu olgular yanitsiz kabul edilir. Refrakter
ITP tamimlamas: icin iki gereklilik mevcuttur: birincisi splenektomi uygulanmis
olmalidir; ikincisi splenektomi sonrasi trombositopenik seyreden hastada kanama
bulgular1 veya tedaviyi gerektirecek klinik kosullar olmalidir. Bir veya daha fazla
ilaca yanitsiz ITP, splenektomi yapilmamis/yapilamamis bir ITP hastasinda bir ¢ok
tedavi sekline (kortikosteroid, IVIG, immunosupresifler v.b.) yanitsiz trombositopeni

bulunmasi olarak tanimlanir (5).

Kronik seyir, tedaviye yanitta zaman ve risk faktorlerini tahmin etmek i¢in,

klinik olarak varyant seyirlilerde klinik 6zellikleri ile ilgili hicbir belirlenmis 6l¢iit
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bulunmamaktadir. Ayrica, rekiirren seyreden hastalarin siniflandirilmasina iligkin bir

tartisma vardir (11).

2.1.2. Tamm ve Tarihce

Purpura, “mor” anlamina gelen Latince kokenli bir kelime olup cilt altina
kanamanin neden oldugu kirmizimsi-morumsu lezyonlar1 belirtmektedir. 1735°de
Alman Sair ve Doktor Paul Gottlieb Werlhof (1699-1767) klasik ITP tanimim
yapmistir. Kutandz ve mukozal kanamasi olan 16 yasindaki bir kiz ¢ocugunda
“morbus maculosus hemorragicus” olarak adlandirilan bir hastalif1 tarif etmis ve

tablo daha sonra Werlhof Hastalig1 olarak anilmistir (12,13).

Daha sonra Werlhof Hastaligi “basit purpura (purpura simplex)” olarak
tanmimlanmistir. Trombositlerin ve megakaryositlerin kesfi de dahil olmak iizere
bircok Onemli gelisme 19. yiizyilin sonuna kadar devam etmistir. Prag’da tip
fakiiltesi Ogrencisi olan Paul Kaznelson, 1916’da dalagin trombosit yikiminin
gerceklestigi organ oldugunu One siirmiis ve hocasi Profesor Doktor Schloffer’s,
ITP’de ilk splenektomiyi 36 yasindaki kronik ITP tanimina uyan bir bayan hastaya
yapmaya ikna etmistir. Yapilan splenektomi sonrasi hastada trombosit sayilarinda
anlamli artis oldugu goriilmiistiir. ITP’nin immiin yonii ilk olarak 1951°de normal
goniillillere ITP hastalarindan elde edilen kanin verilmesi sonrasinda trombosit
sayllarinda ciddi anlamda azalma oldugu William J. Harrington tarafindan
gosterilmistir. 1951°de Evans plazma faktoriinii antitrombosit antikor olarak
tanimladi. Yine bu yillarda Wintrobe, ITP tedavisinde steroidleri ilk kullanan kisi
olmustur. Imbach 1981°de ITP tedavisinde intravendz immiinglobulin (IVIG)
uygulamasimi basarili bir sekilde uygulamistir. Takiben Salama ve arkadaslar1 TP
tedavisinde anti-D uygulamasini raporlamiglardir. 20. Yiizyilin sonlarinda 6zellikle
kronik ve refrakter ITP hastalarmin tedavisinde bir monoklonal antikor olan
rituximab kullanilmaya baglanmistir. Trombopoetin (TPO) o6zellikle agir refrakter

kronik ITP hastalarinda kullanilmaktadir (12,13).
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Tablo 1. Immiin Trombositopenik Purpura tarihgesi (14)

1915 Frank Dalak tarafindan tiretilen toksik faktor

1916 Kaznelson Dalakta artmis trombosit yikimi

1938 Troland and Lee Dalakta “Trombositopenik” faktor

1946 Dameshek and Miller | Dalak anormalligi

1951 Harrington Plasma faktor

1951 Evans Antitrombosit otoantikorlar

1965 Shulman Otoantikor izotipleri

1978 McMillan Anti-megakaryosit otoantikkorlar

1982 Van Leeuwen Anti-glikoprotein otoantikorlar

1991 Semple T hiicre anormallikleri

1994 Bartley, Kuter, Lok Trombopoietin

1996 Wright Molekiiler mimikri

2003 Olsson Sitotoksik T hiicre iliskisi

2003 Chang Anti-megakaryosit otoantikorlar

2004 Houwezijl Megakaryositik anormallikler

2005-2016 Bagisiklik sisteminin birden fazla bileseninin karmasik bir
etkilesimde bulunmasi

2.1.3. Epidemiyoloji

Cocuklarda ITP insidansi ve prevalansi, eriskin iTP’den belirgin sekilde
farklilik gostermektedir. Cocukluk ¢ag1 ITP’sinde goriilme sikligr 100.000°de 4,0-
5,3 eriskin ITP’sinde goriilme sikligi 100.000°de 1.6-2.6 oranmndadir (2,15,16).
Cocuklarda ITP erkekleri ve kizlar esit derecede etkiler, ancak bebeklik doneminde
erkekler kizlardan daha sik etkilenirler (17,18). Cocuklarda herhangi bir yasta ITP
geligebilir, ancak 1-6 yas arasindaki ¢ocuklarda en sik goriiliir (15). Uluslararasi
Cocukluk Dénemi ITP Kayit Merkezi (ICIS) tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir
caligmada, ITP’li 2031 ¢ocugun verilerine gére ITP sikhigi ilkbaharda zirve

yaparken, sonbaharda ise en diisiik seviyeye ulagir (19).

2.1.4. Etiyoloji
2.1.4.1. Smiflandirma

Immiin trombositopeni etiyolojisine, hastalik seyrine ve baslangi¢ yasma gore
smiflandirilmaktadir. Hastaligin seyrine gore ITP akut, persistan ve kronik olmak
lizere ii¢ kategoride incelenmektedir (2)(20). Kiigiik cocuklar1 etkileyen ITP
genellikle akut ve kendi kendine diizelmekte olup primer formlar1 bu yasta en yaygin

olanidir. Adblesanlardaki ITP daha yiiksek kroniklesme oram ve daha yiiksek
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sekonder ITP yiizdesi gosterir ve ¢ocukluk ile eriskin formlar arasinda ara fenotipte

yer alir (21).

Etiyolojik smiflandirma ITP’yi iki kategoriye ayirir, primer ITP ve sekonder
ITP. ITP’nin primer formu klasik olarak “idiyopatik” olarak tanimlanan ¢ocukluk
caginda siklikla goriiliir ve non-spesifik viral enfeksiyonlarla (iist solunum yolu veya
gastrointestinal enfeksiyonlar) tetiklenir. Bazi1 vakalarda Epstein-Barr viriisii,
sitomegaloviriis, parvoviriis, kizamikeik, kabakulak ve varisella ITP tetikleyicileri

olarak tanimlanmustir (4).

Sekonder ITP’nin etiyolojisi, spesifik enfeksiyonlar, ilaglar, asilar ve immiin
yetmezlikler de dahil olmak iizere immiinolojik anormallikler patogenezinde rol
oynayabileceginden karmasiktir. HIV, HCV, Helikobakter pylori ve Dang viriisii gibi
enfeksiyoz etkenler, molekiiler mimikri, immiin sistem aktivitesinin modiilasyonu
veya kemik iligi tiretiminin baskilanmasi gibi farkli mekanizmalar yoluyla genellikle

kronik seyirli sekonder ITP’yi tetikleyebilir (22-24).

Refrakter iTP’ye %50 primer, %10 sekonder, %15 kalitsal , %10 MDS , %5
ilag¢ kullanim1 neden olmaktadir (172).

Drug induced
~5%

Primary
~50%

Inherited
~15%%

Secondary
~10%%

Figure 1. An estimate of the incidence of primary ITP vs other diagnoses in
patients defined as having “refractory ITP.” These percentages may vary con-
siderably depending on the clinical setting and geographical location. BMF, bone
marrow failure syndromes.
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2.1.4.1.1. flaclar ve asilar:

Ilaglar ve asilar sekonder ITP’ye neden olabilmektedir: ¢ogu antibiyotik, non-
steroid anti-inflamatuar ilag ve antiviraller, tekrarlayan ve ag¢iklanmayan
trombositopeni epizotlariyla sonuglanir. Bu durum genellikle ilacin kesilmesinden

sonra tamamen diizelme gosterir (25).

Yapilan c¢alismalarda, kiigiik ¢ocuklarda kizamik-kizamikgik-kabakulak,
hepatit A, sugicegi, tetanoz-difteri-bogmaca asilar1 ile artmus ITP riski rapor
edilmistir. Asilarda gbzlenen bu durum molekiiler mimikri teorisiyle ve/veya duyarlt
kisilerde 0zgiil antijenlere maruziyet ile immun stimiilasyon baglamasi ve

trombositlere kars1 var olan toleransin ortadan kalkmasiyla agiklanabilir (26).

2.1.4.1.2. immiin yetmezlik:

Immiin trombositopeni 6zellikle yaygm degisken immiin yetersizlik
(common variable immunodeficiency), selektif IgA eksikligi ve Di-George
sendromu gibi immiin yetmezliklerin manifestasyonu seklinde olabilmektedir.
Hiimoral immiin defektlerde trombosit sayisinin azalmasinin

hipogammaglobulinemiden yillar 6nce ortaya ¢ikabilir (27).

2.1.4.1.3. Otoimmiin hastaliklar:

Sistemik lupus eritomatozus (SLE), Sjogren sendromu ve antifosfolipid
sendromu gibi sistemik otoimmiin hastaliklar ITP gelisimi ile iliskilidir. Tam
konmadan yillar Oncesine kadar izole trombositopeni, SLE’nin baslangic
manifestasyonunu olabilir (28). Ayrica ITP ile otoimmiin klinik ve subklinik tiroid
hastaliklar (Hashimoto ve Basedow-Graves Hastalig1) arasinda bir iliski oldugu rapor
edilmistir (29). Dahasi, bircok lenfoproliferatif bozukluk sekonder ITP’ye neden
olabilir. Bu kategoride en sik goriilen hastalik cogunlukla 3 vyasin altindaki
cocuklarda goriilen otoimmiin lenfoproliferatif sendromdur (30). Lenfatik
maligniteler, 6zellikle de non-Hodgkin lenfoma immiin trombositopenin bir nedeni

olabilmektedir (31).
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2.1.4.1.4. Diger trombositopeni nedenleri:

Cocukluk ve ergenlik doneminde ortaya ¢ikan ve oOzellikle trombosit
diisiikliigii tek laboratuvar bulgusu oldugunda, diger trombositopeni formlar1 ITP ve
sekonder ITP’yi taklit edebilir. Genellikle ITP olarak yanlis tan1 konan kalitsal
trombositopeni, magakaryopoezde bozulma ile karakterizedir ve siklikla degismis

trombosit boyutu ile ortaya ¢ikan, X’e bagli ve otozomal hastaliktir (32).

X kromozomunda WAS geninin mutasyonuyla olusan Waiskott-Aldrich
sendromu, genellikle kiiclik trombositlerle karakterize trombositopeni, egzema ve
immiin yetmezlikle tanimlanir (33). Trombositopeni akut 16semi ve Fanconi anemisi
gibi primer kemik iligi yetmezligi sendromlarinda da goriiliir, ancak bu vakalarda
diger sitopenilerle olan iligki ayirici taniya yardimci olur (34). Ayrica, Gaucher ve
Niemann Pick Hastalig1 gibi lizozomal depo bozukluklari, trombositopeni ve

genellikle bilyiik bir splenomegalinin eslik ettigi klinik baslangi¢ gosterebilir (35,36).

2.1.5. Patofizyoloji

ITP’deki immiin bozukluklarin hastaligin nedeni ya da hastaliktaki
inflamasyon sonucu ortaya ¢ikan sekonder olaylar olup olmadiklar1 heniiz tam
anlagilamamustir. ITP’nin temelinde azalmis trombosit iiretimi ve artmis trombosit
yikimi olmak iizere 2 temel siire¢ yatar. Bu siirecler ¢oklu patogenetik degisiklikler
tarafindan kontrol edilir ve her hastada farkli derecelerde seyreden, tedavi yaniti

heterojen olan ITP formuna neden olur (9).
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Tablo 2. Cocuklarda trombositopeninin patofizyolojik siniflandirilmasi (37,38)

I. Artmus Trombosit yikimi (Kemik iliginde normal ya da artmis megakaryositler,
megakaryositik trombositopeni)

A. immun trombositopeniler

1. idiyopatik

a. immiin (idiyopatik) trombositopenik purpura

2. Sekonder

a. Enfeksiyona sekonder ( HIV, CMV, EBV, su ¢icegi, kizamik, kizamikgik, tifo, hepatit,
parvoviriis B19, tiiberkiiloz, kabakulak, bogmaca)
b. ila¢ kullanim ile tetiklenen

c. Transflizyon sonrasi purpura

d. Otoimmiin hemolitik anemi

e. Sistemik lupus eritematozus

f. Hipertiroidizm

g. Lenfoproliferatif hastaliklar

3. Neonatal immiin trombositopeniler

a. Neonatal otoimmun trombositopeni

b. Neonatal alloimmun trombositopeni

c. Eritroblastosis fetalis

B. Immiin olmayan trombositopeni nedenleri

1. Trombosit tiiketimine bagh

a. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi: Hemolitik tiremik sendrom, trombotik trombositopenik
purpura

b. Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

. Viriise bagli hemofagositik sendrom

. Kasabach-Merritt sendromu

. Siyanotik kalp hastaliklar1

. Trombosit yitkimina bagh

. Ilag kullanimu (ristotetin, protamin siilfat, bleomisin, vs.)

. Sol ventrikiil ¢ikis obstriiksiyonu

. Enfeksiyonlar

. Kardiyak (prostetik kalp kapagi, intrakardiyak defekt tamiri, sol ventrikiil ¢ikis obstriiksiyonu)
. Malign hipertansiyon

DD OO T ®NDOO

I1. Trombosit dagilim bozukluklar: ya da periferde gollenme:

A. Hipersplenizm (Portal hipertansiyon, Gaucher hastaligi., konjenital siyanotik kalp hastaligi,
neoplazi, enfeksiyon)

B. Hipotermi

III. Azalmis trombosit iiretimi- Yetersiz trombopoez (kemik iliginde azalmig
megakaryositler, amegakaryositik trombositopeni)

A. Hipoplazi/Megakaryositlerin baskilanmasi

1. Ilaclar (klorotiazid, 6strojen deriveleri, etanol, tolbutamid, vb.)
2. Konstitiisyonel

a. Trombositopeni-radius yoklugu/TAR sendromu

b. Konjenital amegakaryositik trombositopeni

c. Radio-ulnar sinostoz ile goriilen amegakaryositik trombositopeni
d. Trombositopeni-korpus kallozum agenezisi sendromu

e. Paris-Trousseau sendromu

f.Konjenital Rubella sendromu

g. Trizomi 13-18
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3. Etkisiz trombopoez

a. Megaloblastik anemiler (folat ve vitamin B12 eksikligi)

b. Agir demir eksikligi anemisi

c. Ailesel trombositopeniler

d. Paroksismal noktiirnal hemoglobintiri

4. Kontrol mekanizmasi bozukluklari

a. Trombopoietin eksikligi

b. Tidal trombosit disgenezisi

c. Siklik trombositopeniler

5. Metabolik bozukluklar

a. Metilmalonik asidemi

b. Ketotik glisinemi

c. Holokarboksilaz sentetaz eksikligi

d. Isovalerik asidemi

e. Idiyopatik hiperglisinemi

f. Hipotiroidili annelerden dogan ¢ocuklar

6. Herediter trombosit bozukluklar:

a. Bernard-Soulier sendromu

b. May Hegglin anomalisi ve diger MYH-9 gen defekti hastaliklar1
c. Wiskott-Aldrich sendromu

d. Saf cinsiyete bagli trombositopeni

e. Akdeniz trombositopeni

7. Edinsel aplastik bozukluklar

a. Idiyopatik

b. ilaglarm indiikledigi (antineoplastik ajanlar, benzen, organik ve inorganik arsenik, mesantoin,
tridion, antitiroidler, antidiabetikler, antihistamikler, fenil-butazon, insektisidler, altin bilesikleri;
idiyosenkrazi: kloramfenikol)

c¢. Radyasyonun indiikledigi

d. Viral enfeksiyonlara bagli (HIV, EBV, hepatit)

B. Kemik iligini infiltre eden durumlar

1. Benign

a. Osteopetrozis

b. Depo hastaliklari

2. Malign

a. Primer: Losemiler, myelofibrozis, langerhans hiicre histiyositozu, histiositik meduller
retikiilozis)

b. Sekonder: Lenfoma, noroblastom, diger solid tiimdr metastazlari

IV. Psodotrombositopeni:

A. Kan alinirken trombosit aktivasyonu

B. Megatrombositlerin sayillamamasi

C. EDTA ile trombositlerin in vitro agliitinasyonu

D.Trombosit glikoprotein reseptorlerini baglayan monoklonal antikorlar (abciximab, eptifibatid,
trobifan)

2.1.5.1. Trombosit ve megakaryositlerdeki otoantikorlarin etkisi

ITP’de gerceklesen ilk olay, oto-antikorlarin trombositlere opsonizasyonu
sonucu trombositlerdeki Fc reseptorii artist ve buna bagli olarak dalak ve
karacigerdeki monositik-fagositik sistem hiicreleri (makrofajlar ve dendritik
hiicreler) tarafindan trombosit yikiminin artigidir (39). Hem trombosit yikimi hem de

trombosit liretimindeki bozukluklar, trombosit membranindaki GPIIb/IIla, GPIb/IX
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ve GP (la-lla, IV ve V) gibi membran glikoproteinlerini hedef alan, cogunlukla IgG
olmakla birlikte IgM ve IgA oto-antikorlar1 araciligiyla yiiritiliir (40).Trombosit
membran glikoproteinlerinden GPIllb heterodimeri ve GPIb/IX kompleksinin,
farklilasmalarinin erken evrelerinde megakaryositler tarafindan da eksprese edildigi
bilinmektedir (41). Ayrica, otoantikor-antijen hedeflerinden Mpl TPO reseptoriiniin
(myeloproliferatif 16semi viriis onkojeninin hiicre homologu) bulunmasindan sonra
trombositopenik ITP  hastalarindan alman serumun, serumdaki anti-Mpl
otoantikorlar1 ile MK koloni olusum deneylerinde MK koloni olusumunu baskiladigi

gosterilmistir (42).

2.1.5.2. Kompleman sisteminin rolii:

ITP hastalarmin dolasim sistemindeki trombositlerin kompleman sistemin
aktivasyonu sonucu yok oldugu agik bir sekilde bilinse de, kompleman sistemin
hangi reseptoriiniin ITP patogenezinde rol aldigi heniiz bilinmemektedir (43).
Trombositlere baglanan otoantikorlar, kompleman C3’l trombosit ve megakaryosit
membranina baglayarak kompleman sistem aracili hiicre yikimini baslatirlar. Yapilan
arastirmalar trombositlerin hem klasik hem de alternatif kompleman yolaklarini

aktive etme yetenegi oldugunu gostermistir (44).

2.1.5.3. Antijen sunan hiicrelerin rolii:

Kirpilan antijenlerin hiicre yiizeyinde sunulmasiyla ortaya ¢ikan birgok peptid
‘otonom kazanilmig bagisikliga’ neden olabilir. Antijen sunan hiicrelerce (ASH)
ortaya ¢ikarilan bu tablo ITP’nin gelisimine neden olusturmasa da hastaligin
ilerleyisi agisindan 6nemlidir (14). Bu hiicreler normal sartlar altinda protein yapili
antijenlerin hiicre i¢ine alinip degrade edilmesinden sorumludur. Yikilan bu peptidler
MHC molekiilleriyle kompleks olusturduktan sonra T hiicrelere sunulur, ASH ve T
hiicreler arasindaki CD28/B7 ve CD80/86 gibi ko-stimiilatorler ve uygun sitokinlerin
varhiginda T hiicreler aktive olur (14). Mikrogevre ve dis uyaranlar ASH fenotip ve
islevini etkileyebilir ve inflamasyon gibi durumlarda ASH sayis1 ve islevinde ortaya
cikan bozukluklar otoantijenlerin islenmesi ve sunumunda ve buna bagl olarak T
hiicre aktivasyonunda bozukluklara yol agar (45). Dendritik hiicreler antijen sunan
hiicrelerin en iyi bilinenleridir. Periferik kandaki dendritik hiicreler koken aldiklari

hiicre tipine goére myeloid (mDH) ve plazmasitoid (pDH) dendritik hiicreler olarak
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iki gruba ayrilir (46). mDH’ler efektdr T hiicrelerin aktivasyonu ve naif CD4+ T
hiiclerin Th1 hiicrelerine farklilagmasinda gorev yaparak kazanilmig immiin cevabin
baslatilmasinda kritik bir rol iistlenirler. pDH’ler ise yiiksek miktarda tip I interferon
(IFN-0/B/w) treterek antiviral immiin yanitta islev yaparlar (47,48). Tip 1 IFN
antiviral ozelliklerinin yaninda, pDH yasami, mDH farklilagmasi, mDH aracili
sitotoksik T hiicre yaniti, ¢apraz antijen sunumu, ko-stimiilator MHC molekiillerinin
tiretimi ve dogal dldiriicii (NK) hiicreler ile B hiicrelerin aktivasyonundan sorumlu
pleiotrofik bir sitokindir (49,50). Giincel bir ¢alismada tedavi uygulanmamis ITP
hastalarinda dolasimdaki pDH’lerinin sayisinin diisiik oldugu gosterilmistir (48).
pDH’lerin dagilimindaki bu anormallik, pDH’lerin dalak gibi inflamasyonun arttig1
dokularda immobilize olmasi ile aciklanmistir. pDH sayisindaki degisimle birlikte
DH’lerdeki islev bozuklugu da ITP’nin ilerleyisine katkida bulunur (51). ASH-T
hiicre ¢apraz sunumundaki bozuklugun ITP progresyonundaki énemi Zhong ve ark.

tarafindan gosterilmistir (52).

2.1.5.4. Sitotoksik hiicrelerin rolii:

Sitotoksik T lenfositler neoplastik ya da enfekte hiicreleri programlanmis
apoptoz mekanizmalarin1 uyararak yok edebilir. Bilinen bir anti-trombosit
otoantikorun olmadig1 ITP hastalarinda sitotoksik T hiicre’lerin trombosit ve MK
lizisini arttirarak trombositopeniye neden oldugu gdsterilmistir. Sitotoksik T hiicreler
otolog trombositlerin yikiminda apoptoz ve perforin/granzim aracili yolaklari
kullanirlar (53). ITP hastalarinda gozlenen T hiicre ve sitokin bozukluklari,
trombositopeninin patogenik temelinde T hiicre aracili periferik trombosit yikimi ve
MK yikimi/inhibisyonu gibi mekanizmalarin yer alabilecegini diislindiirmektedir
(54,55). Interlokin-27 (1L-27) hem proinflamatuvar hem de anti-inflamatuvar 6zellik
gdsteren immiinmodiilatér bir sitokindir (56). Benzer bir calismada IL-27’nin ITP’li
hastalarda Sitotoksik T hiicre (STH)’leri negatif yonde etkileyerek trombosit
yikimmi Onleyebilecegi gosterilmistir (56). Bu negatif regiilasyon, granzim B
ekspresyonunun azaltilmasi ile saglanirken, granzim A ekspreyonunun degismedigi
goriilmiistiir (56). Bu ¢alismalar, ITP’nin tedavisinde IL-27’nin tedavi edici etkisi

olabilecegini vurgulamaktadir. Trombosite &zgii oto-antikorlar disinda ITP
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patogenezindeki trombosit yikiminda STH’ler ve bozulmus sitokin profilleri de etkili
olabilir (9).

2.1.5.5. Folikiiler T hiicreleri:

Folikiiler T hiicreleri B hiicrelerinin destekleyicisi olup ayni zamanda
germinal merkezlerin (GM) ve immiin bellegin olusumunda gorevli hiicrelerdir.
Folikiiler T yardimci (Tfh) hiicreleri otoimmiin, enfeksiydz ya da tiimorlere karst
gelistirilen humoral bagisikligin olusumunda 6nemli rol oynarlar (14). Tfh sirastyla
Thl, Th2 ve Th17’ye 6zgii olan IFN-y, IL-4, ve IL-17’nin diisiik ekspresyonu ve
kemokin reseptdrii 5 (CXCRS), indiiklenebilir ko-stimiilator (ICOS), programlanmis
hiicre olimi (PD-1), ylizey reseptorleri IL-21, IL-6, CD40 ve transkripsiyon

faktorleri Bel-6 ve c-Maf ekspresyonu ile tanimlanirlar (22).

ITP’li hastalarda Tfh orani saglikli kontrollere gore daha yiiksektir. Artmis
Tth orani, artmis germinal merkez ve plazma hiicresi oraniyla baglantilidir (40).
Inflamasyonun Tth oranindaki artisla baglantis1 bilinmekle birlikte, Audia ve ark.
Tth sayisindaki artigin ITP’li hastalarda B hiicre farklilasmasiyla baglantili
olabilecegini 6ne siirmiistiir (40). ITP’li hastalarda Tfh’lar CD154 ve CD40
baglantis1 sonucu IL-21 salgilayarak plazma hiicrelerinin trombositlere karsi oto-
antikor liretmesine neden olur. Bu nedenle, Tth ve IL-21, CD40 gibi Tth iliskili
molekiillerin  ITP  tedavisinde kullanilabilecek aday molekiiller oldugu

diistiniilmektedir (14).

2.1.5.6. Genetik yatkinhk:

Yalnizca ¢ok az sayida hastada enfeksiyona bagli ITP gériiliir. Bu durumun
inflamatuvar ajanlara kars1 salgilanan sitokinleri diizenleyen gen gruplarinda goriilen
genetik farkliliklardan kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniilmektedir (57). Son yillarda
ITP’nin kroniklesmesine neden olan genetik faktorler belirlenmis ve bircok
inflamatuvar sitokin geninde goriilen anormal polimorfizmler tespit edilmistir. Satoh
ve ark. ¢alismalarinda bu sitokinlerden TNF (+252 GG)’daki ¢esitli polimorfizmleri
tanimlamistir (58). TNFB (+252) T ve B hiicrelerinin TNFP {iretim kapasitesini
etkilemektedir. Satoh ve ark. otoreaktif T ve B hiicrelerin trombosit hiicre membrant

antijenlerine yamtlarini inceleyerek, TNFB (+252) polimorfizmlerinin kisinin ITP’ye
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yatkinligini etkileyebilecegini 6ne siirmiistiir (58). Yine son donemdeki baska bir
calismada, TNFB’nin heterozigot varyantiin (AG) persistan ITP ile iliskili oldugu
gosterilmistir (59). Buna karsilik TNF-a-308 gen polimorfizminin pediyatrik 1TP’li
hastalardaki etkilerini gosteren galismalar ¢eligkilidir (60). Giincel ¢alismalar, stres-
kaynakli sinyal yolaklarmin ITP’nin patogeneziyle iliskili olabilecegini
gostermektedir. Ozellikle, oksidatif stres sensdrii vanin (VNN-1)’in  asiri
ekspresyonunun pediyatrik ve yetiskin hastalarda kronik ITP’ye gecisle ilgili oldugu
gosterilmistir (61).

2.1.6. Klinik Ozellikleri

ITP genellikle asemptomatik olarak rutin laboratuvar degerlendirmesi
sirasinda gozlemlenir. Semptomatik olgularda, en sik goriilen bulgu, kutandz ve
mukozal mindr kanamalardan dolay1r epistaksisdir. Ani baslayan ekimoz, petesi ve

purpura en sik hastaneye basvuru nedenidir (56).

Tablo 3. Pediatrik ITP’de kanama skoru

Bolton Maggs ve Moon (3) Buchanan ve Adix (62) Edslev ve ark. (63)
Asemptomatik ITP’li gocuklarda 24 saat 6 klinik 6zellige gore
Belirti yok onceki hikaye ve fizik skorlama sistemi

Hafif muayeneye gore hemoraji Ani Baslangig (5)
Morarma ve petesi; arada derecelendirmesi Yas <10 y1l (3)

sirada mindr epistaksis, Grade 0-5 Onceki enfeksiyon (2)
giinliik yagama ¢ok az ya da 0 hig Trombosit say1s1<5 x 109/
hi¢ engeli yok 1 mindr (1)

Orta 2 hafif Yas purpura (1)

Mukozal lezyonlarla berbaber | 3 orta Erkek cinsiyet (1)

daha agir deri manifestasyonu | 4 agir Yiksek puan (10-14) disik
; 5 hayat1 tehdit eden veya riskli hastalar1 tespit eder
Daha sikintilt epistaksis ve Oliimciil

Menoraji Deride kanama (0-4)

Agir Epistaksis (0-4)

Kanama epizotlar Oral kanama (0-4)

(epistaksis, melena ve/veya Genel kanama (0-5)

menoraji olmalr)

Hastaneye bagvuru ve/veya

Kan transfiizyonu; hayat

kalitesini ciddi anlamda

engellenme

Deri alt1 hematomlar, miik6z membran dis1 petesiler kuru hemoraji olarak;
epistaksis, gingival kanama, hematiiri, menoraji ve gastrointestinal sistem kanamalar1

1slak hemoraji olarak ifade edilir (64).
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Cocukluk caginda siddetli kanama daha sik olup, siddetli kanama ¢ocuklarin
%20’sinde meydana gelmektedir (65). En siddetli kanama olay1, ITP ile iliskili
intrakranial kanama (IKK) olup ¢ocukluk c¢ag1 inmelerinin nadir goriilen bir

nedenidir (69). ITP’li cocuklarin yalnizca %0,4’{inii etkilemektedir (65).

Tablo 4. Akut ve kronik immiin trombositopenik purpuranin 6zellikleri (38)

Akut Kronik

Yas 2-6 yas aras1 gocuklar Erigkin

Cinsiyet Yok Kadmn/erkek=2:1

Enfeksiyon oyKkiisii %80 olguda var Nadir

Mevsimsel dzellik Ilkbaharda sik Yok

Otoimmunite varhgi Nadir Yaygin

Baslangic sekli Akut Sinsi

Trombosit sayisi <20.000/mm3 20.000-80.000/mmsa

Eosonofili/lenfositoz Nadir Nadir

IgG/IgA diizeyi Normal Diisiik

Siire 2-8 hafta >1 yil

Prognoz Olgularin %70-80°nde Remisyonlarla seyreden
spontan remisyon kronik trombositopeni

2.1.7. Tam

ITP’de tan1 sekonder trombositopeni yapan nedenlerin dislanmasi ile konur.
Hastanin  kanama disinda yakinmasi olmamalidir.  Anamnezde immiin
trombositopeniden sorumlu olabilecek asilama, yakin zamanda geg¢irilmis
enfeksiyonlar, tekrarlayan enfeksiyon ataklari (immun yetersizlik sendromlari
acisindan), kronik hepatit Oykiisii, gebelik morbiditesi, otoimmiin hastaliklara ait
Oykli bulunmamalidir. Aile Oykiisiinde trombositopeni ve buna eslik edecek
anomaliler sorgulanmalidir. Fizik muayene kanama bulgulart disinda normal
olmalidir. Tam kan sayimminda izole trombositopeni olmalidir. Periferik yaymada
atipik hiicre, sistositler, Dohle cisimcigi, eritrosit ve lokositlerde displazi bulgusu
olmamalidir. Tedavi karari, trombosit sayisimin periferik  yayma ile
degerlendirilmesinden sonra verilmelidir. Protrombin zamani, aktive parsiyel
tromboplastin zamani, biyokimyasal analizler agiklanabilir nedenler diginda normal
olmalidir. HIV, hepatit virusleri (HCV, HBV) serolojisi bakilmalidir. Kan grubu
tayini yapilmalidir. Helicobacter pylori testi i¢in {ire-nefes testi veya digskida antijen
bakilmas1  Onerilebilir. Tani sirasinda veya izleminde primer ITP ile
iliskilendirilemeyen, baska hematolojik hastalik diisiindiirecek bulgular1 olanlarda,

mutlaka kemik iligi incelemesi yapilmalidir (5).
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ITP’nin tanis1 dislama tanisi olup, sekonder formlarin ayirici tamsi kritik
oneme sahiptir. Ciinkii bu vakalarda trombositopeni konvansiyonel tedaviye daha az
yanit verir. Bu nedenle ¢ocukluk ¢aginda ITP tanis1 sekonder trombositopeni yapan
nedenlerin diglanmas1 ile konulur. Sekonder nedenler icin kilo kaybi, kronik
enfeksiyonlar (HIV, HCV) ve diger immiin aracili hastaligin varligi gibi risk
faktorleri ve ITP’nin potansiyel tetikleyicilerine (ilaglar, asilar ve transfiizyon)
odaklanilmalidir. Ayrica kalitsal trombositopeni diislindiiren unsurlari, Onceki

kanamalar ve pozitif aile 6ykiisii olmasi durumunda arastirilmasi 6nerilir (66).

Tablo 5. Sekonder immun trombositopeniler (14)

1) Otoimmiin hastaliklar: Sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid sendromu v.b.

2) Enfeksiyonlar: Hepatit viriisleri (HCV, HBV), HIV, Parvoviriis, CMV, H.pylori infeksiyonu,
sistemik enfeksiyonlar (tiiberkiiloz, bruselloz)

3) Tlaglar

4) Asilar

5) Immun yetmezlik sendromlari: ‘Common variable immune deficiency’ ve diger immiin

yetersizlikler

6) Lenfoproliferatif hastaliklar: kronik lenfositik 16semi, lenfoma

7) Solid tiimorler

8) Transfilizyon (post-transfiizyon purpura)

Fizik muayenede kutandz ve mukozal kanama varligi arastirilmali ve

sekonder nedenleri diisiindiirecek durumlar i¢in hepatosplenomegali, batinda kitle,

lenfadenopati ve kemik agris1 gibi bulgular degerlendirilmelidir (66).

Tablo 6. ITP’de 6ykii ve fizik muayenede énemli noktalar (38)

Hastanin oykiisii

Fizik muayene bulgulari

Kanama semptomlari

Kanamanin tipi

Kanamanin siddeti

Kanamanin siiresi

Daha 6nceki kanamalarin hikayesi
Sistemik semptomlar

Son dort hafta iginde gegirilmis infeksiyon
veya asilanma hikayesi

Immun yetersizligi diisiindiirecek tekrarlayan
infeksiyon hikayesi

Otoimmun hastalik semptomlari

Ilaglar

Heparin, sulfanamidler, karbamazepin,
sodyum

valproat, digoksin, kinidin/kinin, v.b. ilag
trombositopeniye sebep olabilir; ASA
kanamay: artirabilir.

Maternal HIV dahil HIV enfeksiyonu riski
Trombositopeni veya kanama hastaliklarina
yonelik aile hikayesi

Kanama bulgulari

Kanamanin tipi (retinal

Kanama dahil)

Kanamanin siddeti

Karaciger, dalak ve lenf nodu palpasyonu
Kemik hassasiyeti

Infeksiyon bulgular

Konjenital hastaligi destekleyen dismorfik
bulgularin bulunmasi ve spesifik konjenital
sendromlarin diglanmasi

Iskelet sistemi muayenesi

(Fanconi aplastik anemisi, TAR sendromu,
vb)
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Alt1 aydan kiigiik bebeklerde perinatal ve
maternal 6ykii

Kanama riskini arttirabilecek diger durumlar

Yasam sekli (travmatik aktiviteler, vb)

2.1.8.1. Amerika Hematoloji Dernegi 2011 kilavuzunda iTP tamisinda

onerilen tetkikler (5):

2.1.8.1.1. Yapilmasi gerekli tetkikler:

Hasta oykiisii, aile Oykiisii, fizik muayene, tam kan ve retikiilosit sayimu,

periferik yayma, Immiinglobulin 6l¢iimii, kemik iligi aspirasyon (belli olgularda),

kan grubu, direkt Coombs testi, H. pylori, HIV, HCV (5).

2.1.8.1.2. Hasta yonetiminde yararh olabilecek testler:

Trombosit glikoproteinine karsi olusan antikorlar, Antifosfolipid antikorlar,

Anti-tiroid antikorlar ve tiroid fonksiyon testleri, Antiniikleer antikorlar, PCR ile

Parvoviriis ve CMV tespiti (5,172).

Diagnostic tests Possible diagnosis to be identified

CBC with differential

Leukemia, Evans syndrome

Reticulocytes

FA, DC, SDS, MDS

Smear review

WAS, XLT, BSS, X-linked gray plt syndrome, gray plt syndrome, MYH9-
RD, RUNX1 heterozygous, leukemia

Immunoglobulins (IgM, IgG, IgA)

CVID, WAS

Liver Function Tests

Hepatitis C

Infectious work-up: CMV, HIV PCR

Infectious-associated thrombocytopenia

H pyloni stool antigen/urea breath test

H pylori-associated thrombocytopenia

Flow cytometry for lymphocyte subsets

ALPS, WAS, CLL. HIV

ESR, CRP

SLE, other inflammatory causes

ANA, dsDNA

SLE, other inflammatory causes

Bone marrow aspirate/biopsy/cytogenetics

MDS, FA, CAMT, DC, SDS, CLL

Genetic testing: whole-genome sequencing vs specific panels

WAS, XLT, BSS, TAR, X-linked gray plt syndrome, disorders of filamin A,
MYH9-RD, VWF type lib, pit-type vWD, RUNX1 heterozygous, FA,
CAMT, DC, SDS, MDS, ALPS

Telomere length DC
DEB, MMC FA

Stool elastase, trypsinogen SDS
Serum trypsinogen, iscamylase SDS

Pt aggregation

BSS, VWF type lib, pit-type YWD, RUNX1 heterozygous

vWD panel

VWF type lib, pit-type VWD

ANA, anti-nuclear antibody, BSS, CAMT, congenital amegakaryotic thromboc

nia, CRP; Creactive protein, DEB, diepoxybutane 1est. dsDNA, double-stranded DNA; ESR, erythrocyte

padimentation rte; MMC, mitomyon C; PCR, polymerase chain reaction; Pivplt, platelets; RUNX1, RUNT-related tramscription factor 1; SDS, Shwachman-Diamond syndrome; SLE, systermic
lupus seythermatosus; TAR, thrombocytopenia absent radii syndrome, WD, von Willsbirand dissase; vWF, von Willebrand factor, WAS, Wiskott-Aldrich syndromae; XLT, X-linked

theombocytopenia
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2.1.8.1.3. Faydasi bilinmeyen ya da kamitlanmamus testler:
Trombopoetin diizeyi, retikiile trombosit sayisi, PalgG, trombosit Omrii

calismalari, kanama zamani, serum kompleman seviyesi (5).

Retikiilosit tayini ve tam kan sayimi

Laboratuvar ¢aligmalarinda ilk basamak EDTA ile iligkili psddo-
trombositopeniyi ve diger sitopenilerin varligini diglamaktir (67). Agir kanamasi olan
hastalarda, kan kaybina bagli olarak anemi gosterebilir. Birden fazla sitopeni
durumunda, ITP tamis1 olast degildir ve akut 16semi, lenfomalar, kemik iligi
yetmezligi (aplastik anemi) ve kemik iligi neoplastik infiltrasyonun arastirilmasi

gerekmektedir (66).

Ortalama trombosit hacmi (MPV)

Ortalama trombosit hacmi, ilk laboratuvar degerlendirmesinde yararlidir ve
ITP’li hastalarda normalden biraz yiiksektir. Ancak kalitsal trombositopenisi olan
hemen hemen tiim hastalarda makro veya mikrotrombositemi gibi degisiklikler
goriilebilir. Belirlenmis esik degerlerin olmamasi nedeniyle, bu test, trombosit
hacminin normal degerlerden %50-100 daha yiiksek olabildigi kalitsal
trombositopenide oldugu gibi, MPV’de biiyiik bir fark varliginda 6nemlidir (68).

Periferik yayma

Kirmizi kan hiicrelerindeki (6rnegin, Hemolitik Uremik Sendrom / Trombotik
Trombositopenik Purpura’daki sistosit) ve beyaz kan hiicrelerindeki (l6semilerdeki
blast hiicreleri) degisiklikler ITP tanisim1 dislama adina gosterilebilir (69). Ayrica,
periferik yayma, trombosit boyutundaki degisiklikleri ve ¢aplarini dogru olarak
6lgmede yararli olabilmektedir (70).

Retikiile trombosit sayimi (RPLT)

Retikiile plateletler, kanda dolasan ve rezidiiel RNA igeren olgunlasmamis
trombositler olup flow Sitometri ile analiz edilebilirler ve trombopoietik hizin dolayl

olarak tespitini saglarlar (71). Yontem standardizasyonu ve esik degerlerinin
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tanimlanmamasi, RPLT degerinin yorumlanmasini zorlastirmakla birlikte trombosit
yikimi sonucu kemik iliginden yetersiz iiretiminin neden oldugu trombositopeniyi

ayirt etmede faydahidir (72).

Rh (D) tiplendirme

Bu test, anti-D immiinoglobiilin tedavisi alacak hastalarda yapilabilir (77). Su
anda, Anti-D tedavisi tim iilkelerde bulunamayabilir ve artik Avrupada

lisanslandirilmamaktadir (73).
Otoantikorlar

Antiplatelet antikorlar ITP icin spesifisite gdstermediginden rutin olarak
onerilmemektedir. Diger otoantikorlar, 6zellikle antiniikleer (ANA) ve antitiroid
antikorlar, sekonder ITP’yi veya sirastyla kronik trombositopeni ve tiroid hastalig
gelisme riski tagiyan hastalar1 tanimada tanilayici bir role sahip olabilmektedirler. Bu
antikorlarin test edilmesi, persistant veya kronik ITP’li hastalarda 6zellikle yararlidir

(74).

Kemik iligi analizi

ITP’li bir hastanin kemik iligi analizi, megakaryosit sayisinda bir artisa ve
diger hiicre tiplerinde degisikligin olmadigim1 gosterecektir. izole trombositopeni
olan hastalarda akut 16semi veya lenfoma tanisi olas1 degildir ve kemik iligi biyopsisi
ve aspirati nadiren yararhidir. Birgoklari, kemik iligi biyopsisi ve aspiratinin ITP igin
atipik bulgular1 olan ¢ocuk ve ergenlerde uygulanmasi gerektigini kabul etmistir
(75,76). Ayrica standart tedavilere yanit alinamayan hastalarda, ikinci basamak
tedavilerin baslamasindan ve splenektominin uygulanmasindan 6nce kemik iligi

analizi yapilmalidir (77).
ASH 2011 ITP kilavuzunda kemik iligi aspirasyonu ile ilgili asagidaki
oOneriler getirilmistir (5):

v Kemik iligi aspirasyonu incelemesi, tipik ITP bulgular1 olan ¢ocuk ve
ergenlerde gerekli degildir.
v" Kemik iligi aspirasyonu incelemesinin, IVIG tedavisine yanit vermeyen

hastalarda yapilmas1 mutlaka gerekli degildir.
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v Kemik iligi aspirasyonu incelemesinin, steroid tedavisi ya da splenektomi

oncesi mutlaka yapilmasi gerekli degildir.
S6z konusu kilavuzda ayrica asagidaki dneriler sunulmaktadir:

v ANA testinin siipheli ITP tanil1 ¢ocuk ve ergenlerde istenmesi gerekli
degildir.

v' Persistan ya da kronik ITP’de H. pylori testinin rutin olarak istenmesi
onerilmemektedir.

v ITP oykiisii olan, Kizamik, Kabakulak, Kizamikgtk (MMR) asisi

yapilmamis ¢ocuklara ilk MMR asis1 planlanan zamanda uygulanmalidir.

2.1.8. Tedavi

ITP’li pediatrik hastadan iigte ikisi tibbi tedaviye gerek duymadan 6 ayda
trombosit sayisinda kendiliginden diizelme gostermekte ve bu remisyonlar genellikle
devam ettirilmektedir. Yeni tan1 konan ITP’li hastalarm cogunda kanama belirtisi
goriilmez ve “izle ve gor” stratejisi uygulanabilir (78-80). ITP’de tedaviye baslamak
icin gerekli trombosit esik degerlerine dair mutlak bir fikir birligi yoktur. Amerika
Hematoloji Dernegi’nin 1996 kilavuzlari, trombosit sayist 10.000/ul’den diisiik ve
mindr purpurali hastalarin ya da tromboit sayist 20.000/ul’den diisiik ve ciddi
kanamasi olan hastalarin tedavisini tavsiye etmistir (81). 2011°de yayinlanan bir
giincelleme, kanamayan veya hafif kanamali c¢ocuklarin trombosit sayisindan
bagimsiz olarak sadece gozlem altinda tutularak takip edilmesi gerektigi ileri
stirmiigtiir (5). Bu Onerilere ragmen, diisiik kanama riski olan hastalarin ¢ogu halen

tedavi edilmektedir (6).

ITP’de tedavi secenekleri kortikosteroidler, IVIG veya anti-D 1gG ve
kanamanin durdurulamadigi veya acil cerrahi girisim durumunda trombosit
suspansiyonu transfiizyonudur. Son yillarda interferon, monoklonal antikorlar ve
helikobakter (H.pylori) tedavisi de denenmektedir. Pediyatrik hastalar ile ilgili
veriler kisith olup standart bir tedavi endikasyonu bulunmamaktadir. Tedavi
kararlarinda hastanin muayene sirasindaki durumu, 6zellikle kanama derecesi ve
trombosit sayisi, komorbid durumlar, hastanin yasam tarzi, giinliik aktiviteleri,
doktorun c¢esitli farmakalojik tedavi segenegi ilgili deneyimi dahil olmak {izere

birgok faktor bir arada degerlendirilir (5).
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Hastalarin ilk tedavi planinda birincil tedavide tek doz IVIG (0.8-1 g/kg) ya
da kisa sureli kortikosteroidlerin kullanilmasi 6nerilmektedir. Hastada hizli trombosit
deger ylikselmesi istendiginde IVIG tercih edilmelidir. Otohemoliz veya kanamaya
bagli anemi gelisen durumlarda ilk segenek olarak Anti-D 6nerilmemektedir. Anti-D
ilk tedavi segenegi olarak splenektomi yapilmayan ve Rh + olan hastalarda tek doz
olarak kullanilabilir (10). Bu tedavilere cevap vermeyen olgularda ikincil tedavi
secenekleri uygulanir. Cocuk ve adolesan ITP’li olgularda birincil tedavilere yanit
almamadiginda ve devam eden kanama varsa rituksimab denenebilir. Kronik ITP
olgularinda oldugu gibi rituksimab, splenektomiye alternatif olarak ya da
splenektomiye yamit alinamayan olgularda denenebilir. Cocuk ve adolesan ITP’li
olgularda birincil tedavilere yanit alinamadiginda ve devam eden kanama varsa
yiiksek doz deksametazon yapilabilir. Yiiksek doz deksametazon splenektomiye

alternatif olarak ya da splenektomiye yanit alinamayan olgularda uygulanabilir (10).
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Tablo 7. ITP’nin konvansiyonel tedavilerinin 6zeti (82)

Tedavi ITP’de tipik kullanim1 | Avantajlar Dezavantajlar
Trombosit Diisiiktrombosit-acil Hemen yanit Yanitlar gecici
Transfiizyonu durum, kurtarma [l Komplikasyonlar nispeten
tedavisi yaygidir
[ Alloimmiinizasyon riski
[ Maliyetli
Kortikosteroidler | Birinci basamak tedavi, | Hizli yanit Uzun dénem tedavide yan etki
kurtarma tedavisi Diisiik Maliyet
IVIG Birinci basamak tedavi, | Hizli yanit Risk faktorii olanlarda ciddi yan
kurtarma tedavisi etki
Anti-D IVIG’e alternatiff Hizli yanit [1 Onerilen baslangi¢ dozu ve

etkinligi ile ilgili IVIG ile
karsilastirildiginda kesin olmayan
kanit

[J Oliimeiil intravaskiiler hemoliz
vakalar1 bildirilmig

Rituximab 2.basamak tedavide Kisa ve orta stirede etki | Uzun siire etkili
Sinirl siireli tedavi Tiim hastalarda etkili olmayabilir
Splenektomi Refraktor/kronik Hastalarin gogunda [1 Invaziv ve irreversibl
hastalarda uzun siireli kalic1 uzun siireli Artan enfeksiyon riski de dahil
tedavi remisyon saglar olmak tizere uzun siireli yan eti

potansiyel riski

[J Hastalar ya da ebeveynler
tarafindan ¢ogunlukla tercih
edilmez

ITP: Immiin Trombositopenik Purpura, IVIG: Intravenoz immiinglobiilin

2.1.8.1. Birinci basamak tedavi:

2.1.8.1.1. Glukokortikoid:

Steroidler antikor yapimini ve antikor-antijen baglanmasini engellemenin
yaninda, fagositozu ve damar gegirgenligini azaltarak etki  gosterir.
Kortikosteroidlerin etki mekanizmasi, antikor kapli trombositlerin fagositozunu
inhibe ederek trombosit yasam siiresini uzatmak, B lenfositlerin anti-trombosit
antikor yapimint inhibe etmek, trombosit iiretimini arttirmak, mikrovaskiiler

endotelyal stabiliteyi artirarak kanamay1 azaltmaktir (83).

Tiim kilavuzlar ITP’nin birinci basamak tedavisinde kortikosteroid
kullanimin1 desteklemektedir (82). Agir kanama riski olan ve trombosit sayisi
20,000/mm? ve altinda olan hastalarda kullanilir. Oral prednizon, ¢ocuk hastalarda
genellikle 7-14 giin 1-2 mg / kg dozlarda verildiginde yanit alinmakta ve 3 veya 4
giin boyunca daha yiiksek dozlarda (4 mg/kg/giin) etkinligi koruyup hastalarin
yaklagik %75’inde ilk 72 saatte trombosit sayisint 50.000 /ul’in {izerine
cikartmaktadir (84,85).Yiliksek doz metil prednizolon {ilkemizde siklikla 30
mg/kg/giin 3 giin ve 20mg/kg 4 giin toplam 7 giin seklinde verilmektedir (86).
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Bazi hastalarda tedavi sonrasi trombositopeni tekrarlayabilir ve tekrar tedavi
ihtiyac1 olusabilir. Relapsta gozlem ve aktivite kisitlanmasi yeterli olmazsa,aralikli
IVIG velveya pulse steroid kullanilabilir. Direngli trombositopenisi olan bu
hastalarda dexametazon kullanilabilir. Deksametazon (28-40 mg/m2/giin) ile ITP’li
pediatrik hastalarda %80’den fazla yanit orani elde edilebilmektedir (87).

Glukokortikoid tedavisinin cushingoid yiiz, kilo artig1, sivi retansiyonu, akne,
ruh halinde degisiklikler, hiperglisemi, hipertansiyon, psdodotiimor serebri, katarakt,
bliylime geriligi, avaskiiler nekroz ve osteoporoz gibi yan etkileri kronik ya da

tekrarlayan tedavilerde goriilebilir (88).

2.1.8.1.2. intravenz immunglobulin:

IVIG retikiiloendotelyal sistem makrofajlarindaki Fc reseptorlerini bloke
ederek antikor kapli trombositlerin yikimini inhibe eder. Fc reseptdér expresyonunu
veya affinitesini diizenler. Sitokinler {izerindeki etkisi terapotik etkide onemlidir.
Monositik hiicrelerden proinflamatuvar sitokin salinimini azaltir. Treg hiicrelerin
fonksiyonunu degistirerek hiicresel immuniteyi etkiler. Komplemanin trombositlere
baglanmasini inhibe eder. IVIG tedavisinin uzun donem etkileri anti-idiotipik
antikorlar ile iliskilendirilmistir. Anti-idiyopatik antikorlar araciligi ile otoantikorlari
yapan B hiicrelerini baskilayarak otoantikor iiretiminde azalma ve otoantikorlar

baglayarak otoantikorlari etkisiz hale getirme seklindedir (51).

Intravenéz immunglobulin tedavisinde farkli rejimler kullanilmgtir. 400
mg/kg/giin 5 giin ve 1 g/kg/giin 2 giin olmak tizere 2g/kg toplam dozda kullanildig:
gibi, daha diisiik dozlarda da (800 mg/kg tek doz ya da 250 mg/kg/giin 2 giin)
kullanilabilmektedir. IVIG tedavisi ile vakalarin %95’inde 48 saat i¢inde trombosit
sayisinda artis saptanir. Etki siiresi yaklasik 2-4 hafta kadardir (72). Tedavi pediatrik
hastalarin %80’inde rombosit sayisinda artisa neden olur ve etkisi ilk 48 saatte ortaya

cikar (89).

IgA eksikligi goriilen ¢cocuklarda IVIG uygulamas igerigindeki diisiik dozda
IgA’dan dolayr anafilaksiye yol acgabilir. IgA eksik olanlarda IgA karsi antikorlar
bulunur ve anafilaktik reaksiyon geligir. Bas agris1 ve ates yan etkileri olup ardisik
giinlerde kullanilan doz 1 g/kg’dan fazla oldugunda daha sik gériiliir (85). Intravenoz

immunglobulin tedavisi ile %15-75 oraninda yan etki goriliir. Diger yan etkiler

35



titreme, bulanti, kusma, hipotansiyon gibi gecici hafif yan etkiler goriiliirken,
meninkslerde immun kompleks birikimine bagli aseptik menenjit, IVIG
preparatlarinda bulunan anti-A, anti-B ve anti-D gibi eritrosit alloantikorlarina baglh
coombs (+) hemolitik anemi, viral bulas (hepatit C), bobrek yetersizligi ve hemipleji
gibi nadir komplikasyonlar da goriilebilmektedir. IVIG tedavisinin, steroid ve anti-D
tedavilerine gore daha pahali olmasi ve ortalama 4-6 saat gibi daha uzun siirede

uygulanmasi dezavantajlaridir (90).

2.1.8.1.3. Intraven6z Anti-D Immunoglobulin:

ITP tedavisinde ilk kez 1983’te kullanilmistir. Anti-D eritrosit Rh
antijenlerine kars1 yliksek miktarda antikor igeren bir gamaglobulindir. Anti-D
immunglobulin, spesifik olarak eritrositlerdeki D antijenine baglanarak antikor ile
kapl eritrositlerin, retikiiloendotelyal sistemde Fc reseptdr blokaji yapmasina ve
trombosit yikiminin azalmasina yol acar. Rh pozitif ve splenektomi yapilmamis
hastalarda kullanilabilmektedir. Rh-pozitif ¢ocuklar 50-75 pg/kg onerilen dozda anti-
D immiinoglobiilin kisa siireli infiizyon seklinde alabilir (74). Splenektomi olmus,
klinik belirgin anemisi olan, retikiilositoz ve pozitif direk antiglobulin (DAT) olan
hastalarda kullanilmamalidir (51). Bu tedavi, %50°den daha yiiksek bir yanit oranina
sahiptir ve IVIG’den daha hizli etki eder (91).

Despotovic ve ark. tarafindan ek hastaliga sahip hastalarda tedavi ciddi
hemoliz, akut bdbrek yetmezligi ve dissemine inravaskiiler koagiilasyon (DIK,
Yaygin damar i¢i pihtilagmasi) ile iligkilendirilmistir ve bu nedenle anti-D
immiinoglobulin uygulamas1 alacak hastalarin dikkatle seg¢ilmesini ve tedaviden

sonra izlem Onerilmistir (91).

2.1.8.2. ikinci basamak tedavi:

2.1.8.2.1. Trombopoietin Reseptor Agonistleri (TPO-RA’lar):

ITP’de trombopoietin (TPO) roliiniin kesfinden bu yana birgok trombopoietik
ilag test edilmistir (92). Amerikan Ila¢ ve Gida Kurumu, 2008 yilinda yetiskinlerde
tedaviye yamt vermeyen ITP’de kullanilmak iizere iki TPO reseptdr agonisti
onayladi; romiplostim ve eltrombopag (93,94). Romiplostim reseptoriin TPO
baglayici alt birimi {izerinde etki yapar (95). Trombopoezi uyarici bir proteindir,

haftalik subkutan olarak uygulanir. Birgok caligmada agir yan etkiler olmaksizin
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%50-80 yamit oram1  gdstermesine ragmen heniiz pediatrik ITP icin
onaylanmamistir.(96). Eltrombopag, TPO reseptoriiniin transmembran domainine
baglanarak etki eder (95). Randomize galismalarda Eltrombopag’in iyi tolere edildigi
ve tedaviye yanit oranlarinin %60’1n tizerinde oldugu bildirilmistir (97-99). 2015’te
FDA pediatrik ITP tedavisinde kullanilmak iizere onaylamistir. Eltrombopag
tedavisinin belirlenmis bir pediatrik dozu yoktur, 25-75 mg/giin, 25-50 mg tabletler
seklinde oral olarak kullanilir Eltrombopag ile ilgili bildirilen yan etkiler, karaciger

hasar1 ve katarakt riskinin artigidir (88).

Yeni bir TPO-RA olan avtrombopag, eltrombopag-benzeri bir etki
mekanizmast olan ilacin klinik denemeleri baslamis ve ciddi yan etkilerinin
olmadigi, diger TPO-RA’lara benzer yanit oran1 gosterdigi bildirmistir (99). TPO-
RA’lar, cocukluk cagi refrakter ITP’de de son derece giivenli ve etkili gibi
gozikkmektedir (66). Bununla birlikte, refrakter hastalarda eger TPO ajanlarina
yetersiz yanit igeriyorsa, daha siddetli ve tedavisi zor hastaligi olan bir grubu
tanimlar(172).

2.1.8.2.2. Rituximab:

Rituksimab  monoklonal bir antikordur. CD20 antijenine karsi
olusturulmustur. B hiicre etkinligi nedeniyle otoimmiin hastaliklarda potansiyel
tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir. Antijen baglayici bolgesi ile B hiicreleri
tizerindeki CD20 antijenine baglanir, Fc bolgesi ile immiin effektdr hiicreler

araciligiyla B hiicre lizisi saglar (98).

Rituximab standart tedavisi; 375 mg/m2 haftalik dozun dort hafta siireyle
intravendz verilmesi seklindedir. Baz1 ¢alismalarda daha diisiik dozlarda da benzer

etkinin goriildiigii yayinlanmigtir. Standart doz heniiz tespit edilmemistir (100).

Urtikeryal dokiintii, bas agris1, ates, bogaz agrisi, titreme, serum hastalig,
hipotansiyon ve anaflaktik reaksiyon ilk inflizyonla birlikte ortaya cikabilen yan
etkilerdir. Ozellikle tekrarlayan tedavilerde hipogamaglobulinemiden endise duyulur.
Hipogamaglobulinemi riski nedeniyle; rituximab infiizyonu Oncesinde ve
inflizyondan sonra yillik olarak immiinoglobulin diizeylerinin kontrol edilmesi

onerilmektedir. Immiinoglobulin diizeyleri diisikkse IVIG verilebilir (101).
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2.1.8.2.3. Danazol:

Ateniie androjen olan danazol, ITP’li yetiskin hastalarin ikinci basamak
tedavisinde Ozellikle yasli hastalarda basariyla kullanilmaktadir (102). Pediatrik
hastalarda kullanimi ile ilgili ¢ok az sayida ¢alismada yan etki olmaksizin olumlu
etki gosterdigi bildirilmistir. Danazol retikiiloendoteliyal makrofajlardaki Fc reseptor
sayisini azaltir. 300-400 mg/m?/giin dozunda oral verilir. Tedaviye yanit genellikle 2
aylik kullanimdan sonra izlenir, trombosit sayisin1 korumak i¢in tedaviye devam
edilmelidir. Danazol, kemik biiyiimesini hizlandirdig1i i¢in preuberal hastalarda

uygulanabilirligi sinirlt olmaktadir (103,104).

2.1.8.2.4. Splenektomi:

Splenektomi farmakolojik tedaviye yanitsiz akut hayati tehdit eden kanamasi
olan ciddi ITP’de ve/veya kanamasi olan ve farmakolojik tedaviye yanitsiz kronik
ITP’de endikedir (105). Bir¢ok calismada, splenektomi sonrasi hastalarda yaklasik
%85 tedaviye cevap orani oldugunu gostermis olup %25’ e yakin bir relaps orani
bildirilmistir. Relaps siklikla splenektomiden sonraki ilk iki yil i¢inde goriiliir. Eger
trombositopeni devam ediyorsa aksesuar dalak diisiiniilmelidir. Persistan
trombositopenisi olan hastalarin %40°’nda aksesuar dalak vardir. Tc 99m siilfiir
kolloid taramasi ile goriintiilenebilir. Aksesuar dalak yoksa rituximab ve TPO
reseptor agonmistleri gibi alternatif tedaviler dislniilmelidir. Cocuklarda
splenektomiye cevapta pozitif prognostik belirleyicilerin (kiz cinsiyet, gen¢ yas,

steroide yanit ve yiiksek trombosit sayisi) roliiniin olabilecegi bildirilmistir (106).

Splenektomi uygulanan hastalar, 6zellikle enfeksiyon ve kapsiillii bakteriler
tarafindan sepsis riski altinda olup mortalite oran1 %3 olarak bildirilmistir (107). Bu
nedenle c¢ocuklarda splenektomi nadiren Onerilmekte ve sec¢ilmis vakalarda
uygulanmaktadir (74). Bu hastalara operasyondan en az 2-4 hafta 6nce pnémokok,
meningokok ve H. influenza tip B asilar1 uygulanmali ve splenektomi sonras1 5 yilda
bir pndmokok ve meningokok asilari tekrarlanmalidir. Splenektomili hastada sepsis
ilk 2 y1lda sik oldugu i¢in koruma amagli penisilin proflaksisi verilmelidir. Tedavinin

basarisi agisindan operasyon dncesi aksesuar dalak ekarte edilmelidir (105).
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2.1.8.2.5. Immiinosiipresérlerin kullanimi:

Immiin baskilayic1 ajanlarin  refrakter ITP’li hastalarda tekli veya
kombinasyon halinde kullanimini arastiran az sayidaki ¢alismada, refraktor ITP ve
pediatrik hastalardaki deneyim kullanimini kisitlamaktadir (66). Azotiopurin, piirin
analogudur. Antijenik stimiilasyonu takiben baslayan hiicre proliferasyonunda
niikleik asit metabolizmasi {lizerinden etki gosteren bir ajandir. Halsizlik, terleme,
transaminaz yiiksekligi, pankreatit, ciddi notropeniye eslik eden enfeksiyonlar yan
etkileri arasinda sayilabilir. Ozellikle kronik ITP’de bir segenek olup splenektominin

kontrendike veya etkisiz oldugunda sinirh da olsa kullanilabilmektedir (108).

Siklosporin A, CD4+ T lenfositlerin antijen bagimli aktivasyonunu inhibe
ederek, sitokinlerin salinimini engelleyen immunsupresif bir ajandir. B lenfositlere
indirekt etki ile gelisme ve diferansiasyonu inhibe eder. Pediatrik grupta siklosporin,
organ nakilleri, otoimmiin hepatit, edinilmis aplastik anemi, juvenil dermatomyozit
ve nefrotik sendrom gibi cesitli durumlarda kullanilirken, ITP’deki uygulanabilirligi
tam olarak tammlanmamistir ve kisithdir (109,110). Cocukluk cagi ITP’de
siklosporin kullanimina dair kisith bilgi bulunmasina ve daha ileri arastirmalarin
gerekliligine ragmen, bu veriler refraktér ITP’de ikinci basamak tedavide
immiinstipresif ajanlarin potansiyel kullanimini desteklemektedir. Hipertansiyon,
gegcici olabilen yorgunluk, renal yetersizlik, gingival hiperplazi, dispepsi, hipertrikoz,

tremor ve ndropati, goriilebilen yan etkilerdir (66).

Vinka alkaloidleri (vinkristin, vinblastin) trombositlerin mikrotubullerine
baglanir ve olusan kompleksin makrofajlar tarafindan fagositozu inhibe edilir.
Vinkristin 1.5 mg/m? intravenéz (maksimum 2 mg), vinblastin ise 6 mg/m? iv
(maksimum 10 mg) 1 ay boyunca haftada tek doz verilir, yanit yoksa kesilir, yanit
varsa gilivenli trombosit sayisin1 devam ettirmek i¢in 2-3 haftada bir doz tekrari
gerekir. Periferik noéropati, konstipasyon, alopesi, vinblastin ile doz bagimh

myelosiipresyon, flebit gibi yan etkiler gortilebilir (63).

Siklofosfamid immunsupresif bir ajan olup 1-2 mg/kg/giin oral kullanilir.
Tedavi bagladiktan 2-10 hafta sonra yanit gelisir. Myelosiipresyon, alopesi,
hemorajik sistit, hepatotoksisite goriilebilen yan etkilerdir (63).
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2.1.8.2.6. Hayat: tehdit eden kanamalarda acil tedavi:

Hayati tehdit eden kanama olursa (intrakraniyal kanama, hemodinamik
instabilite ile birlikte gastrointestinal kanama, kardiyopulmoner riske sahip pulmoner
hemoraji) acil miidahale gerekmektedir. Bu tiir hastalara su sekilde tedavi

onerilmektedir (74).

1. Trombosit transfiizyonlar1 genellikle 10 ila 30 mL / kg dozunda, ardindan
stirekli inflizyon). Trombosit sayisi, bolusun hemen ardindan (10 ila 20 dakika sonra)
degerlendirilmelidir. Bundan sonra sik aralikli test, hastanin hemostatik bir trombosit
sayisint muhafaza etmesini ve ek terapiyi yonlendirmesini saglamak i¢in dnemlidir.
ITP’li hastalar hizli yikim nedeniyle transfiizyonda normalden fazla trombosit

dozlar1 gerekmektedir (72).

2. Metilprednizolon, ii¢ ila dort giin boyunca giinde 30 mg/kg (1 g’ye kadar)

intravendz dozda verilmektedir (88).

3. IVIG 1-3 giin arasinda 1 g / kg dozunda verilmektedir. Anti-D, tek doz
olarak 75 mikrogram/kg IV dozunda uygulanir. IV anti-D’nin, splenektomili
hastalarda bile, tek ajan olarak kullanildiginda kombinasyon tedavisinin yararli bir
parcasi olabilecegine inanilmaktadir. Hastanin DAT durumu bilinmiyorsa Anti-D
verilmemelidir, bu genellikle acil durumlarda gegerlidir. Bununla birlikte, DAT testi
genellikle hizli bir sekilde sonuglanir, boylece DAT durumu negatif oldugu teyit

edildiginde, IVIG infiizyonunun sonunda anti-D verilebilir (111).

Kombinasyon tedavisi, trombosit sayisini arttirmada tek basina bu tedavilerin

herhangi birinden daha etkilidir (72).

Acil splenektomi, medikal tedaviye refrakter olan aktif kanamasi olan

hastalar i¢in hayat kurtarici olabilir, ancak son gare olarak kabul edilmelidir (101).

Tablo 8. Immiin Trombositopenik Purpura’da tedaviye cevabinin tanimlari (2,5)

Tam Yanit Iki kez olgiilen trombosit sayis1 100 x10%/L,
7 giin arayla ve kanamanin olmamasi
Kismi Yanit Trombosit sayis1 30 x10°/L ve iki kez 6lgiilen trombosit sayisinin bazalden 2

kattan daha fazla artmasi,
7 giin arayla ve kanamanin olmamasi

Yanit Yok Trombosit sayis1 30 x10°/L ya da baslangigtaki trombosit sayisindan 2 kattan
az bir artis ya da kanamanin varligi,
Trombosit sayisi birgiinden fazla arayla 2 kez 6l¢iilmelidir

Tam yamt kaybi | Bir giinden fazla arayla iki 6lgiimde trombosit sayis1 100 x10%/L olmasi
ve/veya kanamanin varligi
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Yamt Kaybi Trombosit sayis1 30 x10°/ L veya baslangigtaki trombosit sayimindan 2 kat
daha diisiik bir artis veya kanamanin varligi,
Trombosit sayisi birgiinden fazla arayla 2 kez 6l¢iilmelidir.

2.1.9. Prognoz

Akut ITP, ¢ocuklarda trombositopeninin en sik nedeni olup 2-5 yas arasinda
pik yapmaktadir. Genel olarak cocuklarda immiin trombositopeninin seyiri iyidir.
Sadece az sayida c¢ocuk kronik faza gecis gostermektedir. Ancak ilk tani
konuldugunda hastaligin gidisatini tahmin etmek zordur. ITP tanisi, erkek cinsiyet,
1-5 aras1 yas grubu ve schirlerde yasayan c¢ocuklar arasinda daha yaygindir.
Genellikle ilkbahar ve kis mevsiminde Oncesinde viral hastalik gecirme Oykiisii
olanlarda yaygin gériiliir. ITP’li ¢ocuklarm ¢ogunlugu birden ortaya ¢ikan petesi
ve/veya morarma ile baslangi¢ trombosit sayist 20 x 109/L’nin altinda olan olgular
seklinde ortaya cikar. ITP, ilag tedavisi alan veya almayan ¢ocuklarin ¢ogunda 6 ay
icinde geriler. Cogu akut ITP’li ¢ocukta hastalik kendiliginden smirlanirken ve
hastalarin %80’inde tanidan itibaren 6 ay ile 12 ay arasinda diizelme olur (112).
ITP’li ¢ocuklarmn yalnizca kiigiik bir alt grubunda klinik olarak ciddi trombositopeni

ve miidahale gerektiren kanama ile seyretmektedir (113).

Persistant trombositopeni, akut ITP’li ¢ocuklarn %20-30’unda devam
ederken, ITP’li ¢ocuklarin yaklasik %25’i tani tarihinden itibaren 12 ay icerisinde
iyilesir (114). Kronik refrakter ITP’li hastalar klinik olarak heterojen goriiniimde
olup bazilarinda ciddi tekrarlayici kanama varken, cogunlugunda aralikli hafif
kanamalar goriiliir. Baz1 hastalar, hastaligin seyri sirasinda bir siire spontan kalic
remisyonda kalirken; ¢ogu hastada trombositopeni devam etmektedir (115,116).
Cocuklarda kronik ITP nedeni arasinda Helikobakter pilori (H.pylori)
enfeksiyonunun rolii belirlenmemistir. Bir ¢alismada, kronik ITP’li cocuklarda
H.pilori prevalansi genel popiilasyona benzer oldugu goriilmiis ve H.pilori’nin
kronik ITP’li ¢ocuklardan eradike edilmesi H.pilori eradike edilmeyen ¢ocuklara
kiyasla iyilesme katki saglamadigi rapor edilmistir (117). Bu nedenle, kronik ITP’li
cocuklarda H.pilori i¢in rutin olarak test yapilmasi onerilmemektedir (5). Kronik
ITP’nin spontan remisyonu ile ilgili bir calismada bu oranlarm sirasiyla 5 yilda %43,

10 yilda %60 ve 20 yilda ise %75’e ulastig1 bildirilmistir. Kronik ITP’de yiiksek
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trombosit diizeyi ve tedavi sekli tam remisyon elde etmede istatistiksel olarak

anlamli gostergeler oldugu bildirilmistir (118).

Uluslararas1 Isbirlikli ITP Calisma Grubu (ICIS) Registry II’deki ITP’li
cocuklarin genis bir prospektif kohort ¢alismasindan alinan veriler analiz edilerek
ITP’de remisyonu &ngodrebilecek faktorler analiz edilmistir (119). Geng yas, tani
aninda kanama siddeti ve kortikosteroid ve IVIG’nin kombinasyonu ile yapilan
baslangi¢ tedavisi, ICIS Kayit II’de 12 ayda remisyon ile iliskilidir. Ozellikle <1
yasin altindaki hastalarin remisyona girmeleri daha yiiksektir (119). Kanama ve tani
anindaki tedavi arasindaki iliskinin, remisyonu ongérmede bagimsiz faktorler olup

olmadiginin agikliga kavusturulmasi i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir

(119)

Cocukluk ¢aginda ITP, kendiliginden diizelirken, viral enfeksiyonlar ve diger
tetikleyiciler hastaligi yeniden niiksettirebilir. Akut epizotlarin major sekelleri,
IKH’nin akut olaymdan sonra hayatta kalan hastalarda saptanan epilepsi, parezi,
kognitif ve Ogrenme bozuklugu olarak tanimlanan kalici noérolojik hasarlar
olmaktadir (120). Ad6lesanlarda kronik hastaliga yakalanma olasiliklar1 daha yiiksek
olup kiz cinsiyet, yag> 11, sinsi baglangig, tetikleyici durumun yoklugu (enfeksiyon
veya asilanma) ve ANA pozitifligin kronik ITP’ye gidisi tahmin etmede
kullanilabilecegi belirtilmistir (121).

2011°de yayinlanan yeni uluslararasi oneriler ve ASH kilavuzlarina ragmen
yakin tarihli bir Kuzey Amerika incelemesi, ¢ogu ¢ocugun tedavi almaya devam
ettigini gostermistir (122). Buna karsilik, Birlesik Krallik’ta 2011 yilinda yapilan
analizler, %16 c¢ocukta tedaviden kaginildigr goriilmiistiir (123). 2017 yilinda yapilan
aragtirmada Ingiltere’deki yeni tam1 konan ITP’li g¢ocuklarin oranmi, kanama
siddetini ve verilen tedaviyi degerlendirmistir. Bu arastirma, kanama alanlarinin
sayisinin trombosit yiikseltme tedavisine ihtiya¢ duyulmasi i¢in en iyi belirleyici
oldugunu ileri siirmektedir (124). 2017 yilinda yapilan arastirmada Ingiltere’deki
yeni tan1 konan ITP’li ¢ocuklarin oranini, kanama siddetini ve verilen tedaviyi
degerlendirmis ve bu veriler, &nceki Ingiltere bulgulari ile karsilastirilmstir.
Miidahale gerekliligi en belirsiz grup olan orta derecede kanamali cocuklar iizerinde

daha detayli bir analiz yapilmistir. Birlesik Krallik’ta ITP ydnetim trendinde dnceki
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analizlerden veya yeni kilavuzlardan bu yana herhangi bir degisiklik olmamistir

(124).

Sistematik gozden gegirme ve meta-analiz calismalar1 ¢ocuklarda ITP’nin
kronik hale gelmesinde yiiksek risk ile iligkili asagidaki faktorleri tanimlamistir
(121):

1) Kiz cinsiyet

2) >11 yasta ortaya ¢ikmasi

3) Oncesinde enfeksiyon veya asilama olmamasi

4) Sinsi baslangic

5) Baslangi¢c Trombosit sayis1t >20 x 10 9 / L olmasi

6) Antiniikleer antikorlarin varligi

7) Metilprednizolon art1 intravendz immiinoglobulin ile tedavi
Kronik ITP gelisme olasiliginin diisiik olmasi ile iliskili faktorler:
1) Tanida mukozal kanama olmasi

2) Tek bagina intravendz immiinoglobiilin tedavisi
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3.  GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri, Zamani

Calisma Van Dursun Odabasi Tip Merkezi Hastanesi Pediatrik Hematoloji
Poliklinigi’'nde 1 Ocak 2013- 31 Eylil 2019 tarihleri arasinda ITP tanis1 alan

hastalarin dosyalarinin retrospektif olarak incelenmesi ile gergeklestirilmistir.

3.2.  Arastirmanin evreni

Arastirmanin evrenini, Van Dursun Odabasi1 Tip Merkezi Hastanesi Pediatrik
Hematoloji Poliklinigi’nde 1 Ocak 2013- 31 Eyliil 2019 tarihleri arasinda ITP tanisi
alan 0-18 yas aras1 503 hasta olusturmustur.

Dahil etme kriterleri

v' Belirlenen tarihlerde basvuran 0-18 yas arasi ITP hastalar1 c¢alismaya
dahil edilmistir.

Dislama Kkriterleri

v" Daha 6nce bilinen herhangi bir kronik hastaligi olan,
v’ Karaciger ve bobrek fonksiyonlarini, trombosit say1r ve fonksiyonlarini
etkileyen ila¢ kullanimi olan,

v Tedaviyi reddeden hastalar ¢calisma dis1 birakilmistir.

3.3.  Verilerin Toplanmasi ve Veri Toplama Araci

Veriler hastalarin dosyalarinin retrospektif olarak incelenmesi ile veri
toplama formuna kaydedilmistir. Ilgili arastirma gorevlisi ve tez danismani
tarafindan literatiir dogrultusunda hazirlanan veri toplama formunda hastalarin;

v" Bazi sosyodemografik ozellikleri (cinsiyet, yas),

v Bazi laboratuvar sonuglar1 (Plt, CRP, sedim, MPV, viral panel, antikor

diizeyleri),

v Sikayet ve semptomlari,

v' Tedavi 6zellikleri sorgulanmustir.
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3.4. Etik Kurul ve Kurum izinleri

Calismanin yapilabilmesi icin Van Yiiziincii Yil Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu ve hastane bashekimliginden sozlii ve

yazili izin alinmustir.

3.5. istatistiksel Analiz

Kategorik veriler say1 ve yiizde, siirekli sayisal degiskenler ortalama, standart
sapma, ortanca, en kiiciik ve en biiylik degerler ile sunulmustur. Kategorik
degiskenlerin karsilastirmasinda Pearson’s Ki-kare testi ve Fisher Exaxt testi
kullanilmigtir. Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile ve
histogram ile degerlendirilmistir. Normal dagilima uymayan degiskenlerin ikili
gruplarda karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Veriler SPSS 21.0
paket programi ile analiz edilmis, p degerinin 0,05’ten kiigiik olmasi istatistiksel

anlamlilik sinir1 olarak kabul edilmistir.
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4, BULGULAR

Van Dursun Odabasi Tip Merkezi Hastanesi Pediatrik Hematoloji
Poliklinigi’nde 1 Ocak 2013- 31 Eyliil 2019 tarihleri arasinda ITP tanis1 alan 503
olgunun retrospektif olarak degerlendirildigi bu ¢alismada kisilerin %52,3’1i(n=263)
erkek, %47,7’si kizdir(n=240). ITP tanis1 siklik sirasina gore %30,6(n=153) yaz,
%28,4(n=142) kis, %24,9(n=125) sonbahar, %216,1(n=82) ilkbahar mevsiminde

konmustur.

Tablo 9. immiin Trombositopenik Purpura olgularmin cinsiyet ve tani konulan
mevsim Ozelliklerinin dagilimi (Van, 2020)

Degiskenler Say1 Yiizde
Cinsiyet
Erkek 263 52,3
Kiz 240 47,7

Tam Mevsimi

Sonbahar 125 24,8
Kis 142 28,2
[Ikbahar 82 16,3
Yaz 153 30,7
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Sekil 1. immiin Trombositopenik Purpura olgularmin cinsiyet dagilimi (Van, 2020)

Sekil 2. Immiin Trombositopenik Purpura olgularina tan1 konulan mevsiminin
dagilimi (Van, 2020)
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Tablo 10. immiin Trombositopenik Purpura olgularmin anamnez 6zellikleri ve eslik
eden fizik muayene bulgular1 dagilimi (Van, 2020)

Degiskenler Say1 Yiizde

Anamnez ozellikleri
USYE 148 29,8
AGE 38 7,6
Ast 16 3,2
Bocek 1sirig1 3 0,6
ASYE 3 0,6
Sugicegi 3 0,6

Semptom
Ekimoz 273 54,9
Epistaksis 108 21,7
Petesi 101 20,3
Dis eti ve oral mukoza kanamasi 16 3,2
Rektal kanama 10 2,0
Menometroraji 5 1,8*
Hematiiri 7 1,4
Hematemez 1 0,2

*Menometroraji  yiizdesi  sadece  kadin  olgular  iizerinden  hesaplanmistir.
AGE: Akut gastroenterit, ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu, USYE: Ust solunum yolu
enfeksiyonu
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ASYE Sugicegi
1%

Bocek 1sirigi
2%

Asl
8%

Sekil 3. Immiin Trombositopenik Purpura olgularimin anamnez ozelliklerinin
dagilim1 (Van, 2020)

menometroraji hematiiri kraniyal
Rektal kanama 0 0
2% kanama
1%
Dis eti hematemez
kanamasi 0.2%
3%

Sekil 4. Immiin Trombositopenik Purpura olgularinda fizik muayene bulgularinin
dagilimi (Van, 2020)

Olgularin %29,8’inde(n=148) USYE, %7,6’sinda(n=38) AGE, %3,2’sinde
(n=16) as1 ve her biri %0,6 olmak iizere (n=3) bocek 1sirig1, ASYE ve sugicegi

hikayesi vardir. Fizik muayenesinde olgularin %54,9’'unda (n=273) ekimoz,
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%21,7’sinde (n=108) epistaksis, %20,3’linde (n=101) petesi, %3,2’sinde (n=16) dis
eti ve agiz mukozasi kanamasi, %2,0’inda rektal kanama, %1,4’{inde (n=7) hematiiri
bulunmaktadir. Kemik iligi aspirasyonu incelenen 167 kisinin (%33,6) sonucunda

megakaryositer seride artis olup ITP ile uyumluydu.

Tablo 11. immiin Trombositopenik Purpura olgularinin baz viral seroloji ve antikor
pozitifligi 6zelliklerinin dagilimi1 (Van, 2020)

Degiskenler Say1 Yiizde

Viral panel
EBV (+) 126 25,4
Parvoviriis (+) 79 15,9
Mikoplazma (+) 71 14,3
Kizamikgeik (+) 21 4,2
HSV (+) 13 2,6
CMV (+) 4 0,8
Negatif (-) 99 19,9

Diger antikor paneli

Colyak antikorlari
Negatif 146 29,4
Pozitif 33 6,6
ANA-DsDNA
Negatif 172 34,0
Pozitif 2 0.4
Helicobacter Pylori antijeni
Negatif 72 14,5
Pozitif 71 14,3

ANA: Antiniikleer antikor, CMV: Sitomegaloviriis, dsDNA: Cift sarmalli DNA,
EBV: Ebstein Barr Viriis, HSV: Herpes Simplex Viriis, Colyak antikorlari(Doku
transglutaminaz IgG, Doku transglutaminaz IgA), Negatif: EBV, Parvoviriis,
Mikoplazma, Kizamik¢ik, HSV ,CMV
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CMV HSV KIZAMIKCIK
1% 2% 3%

Sekil 5. Immiin Trombositopenik Purpura olgularinin bazi viral panel pozitifligi
ozelliklerinin dagilimi (Van, 2020)

POZITiF
7%

Sekil 6. immiin Trombositopenik Purpura olgularinin ¢élyak antikor pozitifligi (Doku
transglutaminaz igG, Doku transglutaminaz igA) 6zelliklerinin dagilimi (Van, 2020)
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Sekil 7. immiin Trombositopenik Purpura olgularmin H.pylori antijen pozitifligi
ozelliklerinin dagilimi (Van, 2020)

Olgularin %25,4’t (n=126) EBV, %15,9’u (n=79) parvoviriis, %14,3’i
(n=71) mikoplazma, %4,2’si (n=21) kizamik¢ik, %2,6’s1 (n=13) HSV ve %0,8’i
(n=4) CMV pozitif, %40,2’sinde (n=200) viral seroloji ¢alisiimamis, %19,9’unun
(n=99) viral paneli(EBV, parvoviriis, mikoplazma, kizamik¢ik, HSV, CMYV)
negatiftir. Olgularin  %6,6’sinin (n=33) ¢dlyak antikoru( 25 olguda IgG , 8 olguda
IgA, ve 7 olguda hem IgG hem IgA pozitifti), %14,3’iniin (n=71) H.pylori antijeni
pozitifti. Ana ve anti-dsDNA %88,9 (n=172) olgunin negatif, iki kiside %1,1
pozitifti.
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Tablo 12. Immiin Trombositopenik Purpura tipi ve remisyon gdsterme sikligmnin

dagilimi (Van, 2020)

Degiskenler Say1 Yiizde Remisyon Yiizde
ITP tipi n % n %
Akut 353 70,1 353 100
Kronik 137 27,3 89 65
Persistan 13 2,6 13 100
Remisyon
Evet 455 90,4
Hayir 48 9,6

ITP: Immiin Trombositopenik Purpura

PERSISTAN
30

Sekil 8. Immiin Trombositopenik Purpura tipinin dagilimi (Van, 2020)
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Sekil 9. immiin Trombositopenik Purpura olgularmin remisyon gosterme sikliginin
dagilimi (Van, 2020)

Immiin Trombositopenik Purpura tanili olgularin %70,1°i (n=353) akut,
%27,3’0 (n=137) kronik, %2,6’s1 (n=13) persistan ITP’dir. Takiplerde olgularin
%90,4’1i (n=455) remisyona girmistir.
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Tablo 13. Akut immiin Trombositopenik Purpura olgularinin tedavi dzelliklerinin
dagilimi (Van, 2020)

Degiskenler Say1 Yiizde
Akut tedavi
IVIG 204 40,5
IVIG + Pulse steroid 48 9,5
Pulse steroid 39 7,8
Diisiik doz steroid 21 4,1
IVIG + Diisiik doz steroid 13 25
Diisiik doz Steroid+ Pulse steroid 3 0,6
Pulse steroid +Diisiik doz Steroid 2 0,4
+ Anti D
Tedavisiz takip edilen 172 34,6

IVIG: intravendz immiinglobiilin

Tedavisiz takip
35%

Pulse steroid +
Steroid + anti-D
0.2% \
iViG + Pulse

Steroid

9%

Steroid + Pulse
steroid
1%

iViG+ Steroid Steroid

3% 4% Pulse steroid 8%

Sekil 10. Akut immiin Trombositopenik Purpura olgularinin tedavi ozelliklerinin
dagilimi (Van, 2020)
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Akut ITP’li olgularin tedavisinde %40,2’sine (n=204) IVIG, %9,5’ine (n=48)
IVIG + pulse steroid, %7,8’sine (n=39) pulse steroid, %2,5’iine (n=13) IVIG +diisiik
doz steroid uygulanmis, %34,6’sina (n=172) herhangi bir tedavi verilmeden takip

edilmistir.
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Tablo 14. Kronik immiin Trombositopenik Purpura olgularinin tedavi 6zelliklerinin
dagilimi (Van, 2020)

Degiskenler Say1 Yiizde

Kronik tedavi

Diisiik doz steroid 33 6,6
IVIG + Diisiik doz steroid 13 2,6
Pulse steroid 9 1,8
IVIG + Diisiik doz steroid + Eltrombopag 9 1,8
IViG 7 1,4
Diisiik doz steroid + EIrombopag 6 1,2
IVIG + Pulse steroid 5 1,0
Diisiik doz steroid + Anti D 2 0,4
IVIG + Pulse steroid + Eltrombopag 2 0,4
IVIG + Pulse steroid + Diisiik doz steroid 2 0,4
IVIG + Pulse steroid + Diisiik doz steroid + ) 0.4

Eltrombopag

IVIG + Diisiik doz steroid + Anti D 2 0,4

IVIG + Diisiik doz steroid + Anti D +

Eltrombopag : 04
Pulse steroid + Anti D + Rituksimab 2 0,4
Anti D 1 0,2
Pulse steroid + Anti D 1 0,2
Anti D + Mikofenolat mofetil 1 0,2
Anti D + Elrombopag 1 0,2
IVIG + Pulse steroid + Anti D + Eltrombopag 1 0,2
IVIG + Pulse steroid + Anti D + Rituksimab 1 0,2
IVIG + Pulse steroid + Siklosporin + Eltrombopag 1 0,2
IVIG + Diisiik doz steroid + Rituksimab 1 0,2
Rituksimab 1 0,2
Tedavisiz takip edilen 31 6,2

IVIG: intravendz immiinglobiilin
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Kronik ITP’li olgularin tedavisinde %6,6’sma (n=33) diisiik doz steroid,
%2,6’sma (n=13) IVIG + Diisiik doz steroid, %1,8’ine (n=9) pulse steroid, %1,8’ine
(n=9) IVIG + diisiik doz steroid + Eltombopag, %1,4’iine (n=7) IVIG verilmis,

%6,2’sine (n=31) herhangi bir tedavi verilmemistir.

Disuk doz IVIG+Pulse

steroid+eltrom / steroid
bopag 6%
7%

IVIG+Dusuk
doz steroid
11%

IVIG+disik doz
steroid
16%

Tablo 15. immiin Trombositopenik Purpura olgularinda tedavi reddi ve gelisen bazi
durumlarin dagilimi (Van, 2020)

Degiskenler Say1 Yiizde

Ek bilgi
Tedavi reddi 2 0,4
Sol hemipleji gelisen 1 0,2
3 yil sonra osteosarkom gelisen 1 0,2
Intrakranial kanama nedeniyle ex 1 0,2
Rituksimab allerjisi gelisen 1 0,2
Brusella tanisi alan 1 0,2
Wiskot aldrich tanisi alan 1 0,2
Kraniyal kanama 4 0,8
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Olgularin %0,4i (n=2) tedaviyi reddetmistir. Tedavi sirasinda 1’er olguda
(%0,2); sol hemipleji, 3 yil sonra osteosarkom, rituksimab alerjisi, brusella ve
Wiskot Aldrich tanis1 konulmus ve 1 olgu intrakranial kanama nedeniyle ex

olmustur.
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Tablo 16. immiin Trombositopenik Purpura olgularinda tan1 yasi ve bazi kan
degerlerinin dagilimi (Van, 2020)

Degiskenler Ortalama SS Ortanca | Minimum | Maksimum
Tani yast 6,18 4,30 5,25 0,30 17,33
Platelet (x10°) 26,66 26,47 15,00 0,00 96,00
CRP 7,19 12,37 3,00 2,97 109,00
Sedimantasyon 15,41 12,97 11,00 2,00 82,00
MPV 9,21 2,60 8,90 5,00 30,00
PDW 16,21 3,05 16,80 1,10 30,00
Vitamin B12 340,59 139,55 309,00 157,00 978,00
Anti-troglobulin | 12 65 20,47 3,46 0,00 140,75
Anti-TPO 21,91 66,57 2,17 0,00 487,06

CRP: C-reaktif protein, MPV: Mean platelet volume, PDW: Platelet distribution

width, TPO: Tirozin peroksidaz

Olgularin Tan1 anindaki yas ortalamasi 6,18+4,30°dur. Ortalama trombosit
degeri 26,66+£26,47, CRP 7,19+£12,37, sedimantasyon 15,41+12,97, MPV 9,21£2,60,
PDW 16,21+3,05°tir.
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Tablo 17. Immiin Trombositopenik Purpura olgularinda cinsiyet, tan1 mevsimi ve
ITP tipine gore remisyon saglanma durumunun dagilimi (Van, 2020)

Degiskenler Remisyon var Remisyon yok

Cinsiyet Say1 Yiizde Say1 Yiizde p
Erkek 243 92,7 19 7,3 0,034
Kadin 208 86,9 32 13,1

Tam Mevsimi
Sonbahar 113 90,3 12 9,7 0,952
Kis 129 90,8 13 9,2
[Ikbahar 74 90,1 8 9,9
Yaz 135 88,8 17 11,2

ITP Tipi
Akut 353 100,0 <0,001
Kronik 89 65,0 48 35,0
Persistan 13 100,0 - -

ITP: Immiin Trombositopenik Purpura
Pearson’s Ki-kare testi kullanilmistir. p<0,05 olmasi anlamli kabul edilmis, anlaml
degerler kalin olarak belirtilmistir.

Erkek ITP olgularinin %92,7’sinde (n=243), kadinlarin %86,9’unda (n=208)
remisyon gelismistir. Erkek olgularda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla
remisyon saglanmistir (p=0,034). Akut ITP’li olgularin (n=353) ve Persistan ITP’li
olgularin(n=13) %100’iinde, kronik ITP’li olgularmin %65’inde (n=89) remisyon
saglanmistir. Tan1 konulan mevsim remisyon saglanma durumunu etkilememektedir

(p=0,952).
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Tablo 18. Immiin Trombositopenik Purpura olgularinda as1 hikayesi, bocek 1sirigi,
USYE, AGE, ASYE ve sugigegi hikayesine gdre remisyon saglanma durumunun
dagilimi (Van, 2020)

Degiskenler Remisyon var Remisyon yok

As1 hikayesi Say1 Yiizde Say1 Yiizde p
Var 16 100,0 - - 0,390
Yok 430 89,6 50 10,4

Bocek 1s1rigi
Var 1 333 2 66,7 -
Yok 445 90,3 48 9,7

USYE
Var 140 94,6 8 54 0,024*
Yok 306 87,9 42 12,1

AGE
Var 36 94,7 2 53 0,409
Yok 410 89,5 48 10,5

ASYE
Var 3 100,0 - - 1,00*
Yok 443 89,9 50 10,1

Sucicegi
Var 3 100,0 - - 1,00*
Yok 443 89,9 50 10,1

*Pearson’s Ki-kare testi kullanilmistir, diger analizlerde Fisher Exact test
kullanilmistir. p<0,05 olmasi anlamli kabul edilmis, anlamli degerler kalin olarak
belirtilmistir.

AGE: Akut gastroenterit, ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu, USYE: Ust solunum yolu
enfeksiyonu
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Hikayesinde yakin zamanda bocek 1sirigi olan olgularin %33,3’iinde (n=1),
bocek 1sirig1 olmayan olgularin  %90,3’tinde (n=445) remisyon saglanmistir
(p=0,028). USYE hikayesi olan Kkisilerin %94,6’sinda (n=140), olmayanlarin
%87,9’unda (p=0,024) remisyon saglanmistir. Tan1 aninda veya yakin zamanda
USYE geciren olgularda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla siklikta
remisyon saglanmistir. As1 hikayesi olan 16 kisi, ASYE ve sugigegi gegiren 3 kiginin

tamaminda remisyon saglanmistir.
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Tablo 19. Immiin Trombositopenik Purpura olgularinda goriilen semptomlara gore
remisyon saglanma durumunun dagilimi (Van, 2020)

Degiskenler Remisyon var Remisyon yok

Ekimoz Say1 Yiizde Say1 Yiizde p
Var 239 87,5 34 12,5 0,052
Yok 207 92,8 16 7,2

Petesi
Var 92 92,0 8 8,0 0,439
Yok 354 89,4 42 10,6

Epistaksis
Var 91 84,3 17 15,7 0,027
Yok 355 91,5 33 8,5

Dis eti kanamasi
Var 14 87,5 2 12,5 0,670*
Yok 432 90,0 48 10,0

Hematiiri
Var 6 85,7 1 14,3 0,527*
Yok 440 90,0 49 10,0

Rektal kanama
Var 9 90,0 1 10,0 1,00*
Yok 437 89,9 49 10,1

Hematemez
Var 1 100,0 - - 1,00*
Yok 445 89,9 50 10,1

Menometroraji**
Var 4 80,0 1 20,0 0,507*
Yok 202 87,1 30 12,9

Kraniyal kanama
Var 4 80,0 1 20,0 0,413*
Yok 442 90,0 49 10,0

*Fisher Exact test kullanilmustir, diger analizlerde Pearson’s Ki-kare testi kullanilmustir.

p<0,05 olmasi anlamli kabul edilmis, anlamli degerler kalin olarak

belirtilmistir.**Menometroraji yiizdeleri sadece kadin olgular iizerinden hesaplanmistir.
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Tanm1 anindaki fizik muayenesinde epistaksis olan olgularin %84,3iinde
(n=91), epistaksis olmayan olgularin %91,5’inde (n=355) remisyon saglanmustir.
Epistaksis bulgusu olmayan olgularda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla
remisyon saglanmistir (p=0,027). Olgularda ekimoz, petesi, dis eti kanamasi, rektal
kanama, menometroraji, hematiiri, hematemez ve kraniyal kanama olmasi remisyon

saglanmasini etkilememektedir (p>0,05).
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Tablo 20. Immiin Trombositopenik Purpura olgularinda viral panel ve bazi
antikorlara gore remisyon saglanma durumunun dagilimi (Van, 2020)

Degiskenler Remisyon var Remisyon yok

Parvoviriis Say1 Yiizde Say1 Yiizde p
Var 72 91,1 7 8,9 0,934
Yok 198 90,8 20 9,2

Mikoplazma
Var 62 87,3 9 12,7 0,228
Yok 208 92,0 18 8,0

Kizamik¢gik
Var 19 90,5 2 9,5 1,00*
Yok 251 90,9 25 91

EBV
Var 113 89,7 13 10,3 0,528
Yok 157 91,8 14 8,2

CMV
Var 4 100,0 - - 1,00*
Yok 266 90,8 27 9,2

HSV
Var 12 92,3 1 7,7 1,00*
Yok 258 90,8 26 9,2

Colyak antikorlar
Negatif 122 83,6 24 16,4 0,173*
Pozitif 31 93,9 2 6,1

H. Pylori antijeni
Negatif 55 76,4 17 23,6 0,221
Pozitif 60 84,5 11 15,5

*Fisher Exact test kullanmilmistir, diger analizlerde Pearson’s Ki-kare testi kullanilmustir.
CMV: Sitomegalovirii, EBV: Ebstein Barr Viriis, HSV: Herpes Simplex Viriis

Parvoviriis, mikoplazma, kizamik¢ik, EBV, CMV, HSV, ¢olyak antikor ve

H.pylori antijeni pozitifligi remisyon saglanmasini etkilememistir (p>0,05).
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Tablo 21. Immiin Trombositopenik Purpura olgularmin tani yasi ve bazi kan
degerlerine gore remisyon saglanma durumunun dagilimi (Van, 2020)

Remisyon var Remisyon yok
Degiskenler Ortanca Min-max Ortanca Min-max p
Tant yast 467 | 0001725 | 7,58 | 2,00-17,75 | <0,001
3
Platelet (X109 1 159 0,0-96,0 9,0 0,0-640 | <0,001

CRP 4,00 3,04-109,00 4,01 3,04-24,40 0,508

Sedimantasyon

12,00 2 00-82,00 9.00 3,00-4000 | 0012
MPV 8.70 5 00-30,00 9.90 5.00-26,00 | <0,001
B 16,80 1,10-30,00 16,45 | 500-1950 | 0484
VItrRB12 3100 | 157,0-9780 | 2910 | 187.0-7150 | 0,389
Anti-

troglobulin 346 0.00-140,75 299 048-37.69 | 0343
Anti-TPO

2,04 0,00-487,06 4,74 0,06-37,34 0,241

*Mann Whitney-U testi kullanilmigtir. p<0,05 olmas1 anlaml kabul edilmis, anlamli
degerler kalin olarak belirtilmistir.

CRP: C-reaktif protein, MPV: Mean platelet volume, PDW: Platelet distribution
width, TPO: Tirozin peroksidaz

Remisyon saglanan olgularin tan1 anindaki yas ortancasi 4,67 (0,0-17,3),
remisyon saglanmayanlarin 7,58 (2,0-17,75)’dir (p<0,001). Tani anindaki kan
parametrelerinden Platelet say1 ortancasi remisyon saglanan olgularda 18,0 (0,0-
96,0) x 10°, saglanmayanlarda 9,0 (0,0-34,0) x 10° (p<0,001), sedimantasyon deger
ortancasi remisyon saglananlarda 12,0 (2,0-82,0), saglanmayanlarda 9,0 (3,0-40,0)
(p=0,012), MPV deger ortancasi remisyon saglananlarda 8,70 (5,0-30,0),
saglanmayanlarda 9,9 (5,0-26,0)’dir. Tan1 yas1 ve MPV degeri daha diisiik olan,
platelet sayis1 ve sedimantasyon degeri daha yiiksek olan olgularin istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha fazla remisyona girdigi saptandi (p<0,05). Olgularin CRP,
PDW, vitamin B12, Anti-troglobulin, Anti-TPO degerleri remisyon durumunu
etkilememektedir (p>0,05).
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Tablo 22. Immiin Trombositopenik Purpura baslangic tedavilerine gore yanit
durumunun dagilimi (Van, 2020)

Yamth Yamtsiz Toplam
Degiskenler
n %* n %> n %** p
Pulse steroid 34 79,1 9 20,9 43 8,6 0.026
Diisiik doz steroid 20 | 833 | 4 | 167 | 24 | ag | 0027
IVIG 100 | 834 | 38 | 166 | 228 | 458 | 001

IVIG + Diisiik doz steroid 7 58,3 5 42,7 12 2,4

IVIG + Pulse steroid 25 56,8 19 43,2 44 8,8

Anti-D = - 1 100,0 1 0,2

*Satir ylizdesi verilmistir

**S{itun ylizdesi verilmigtir

ITP’1i 498 olgudan ilk tedavide pulse steroid verilen olgu sayis1 43 (%8,6),
diisiik doz steroid verilen olgu sayist 20 (%4,8), IVIG verilen olgu sayis1 228
(%45,8), whin-ro verilen olgu sayis1 bir (%0,2),diisiik doz steroid + IVIG verilen
olgu sayis1 12 (%2,4),pulse steroid +ivig verilen olgu sayis1 44 (%8,8) idi (Sekil 11).

Baslangi¢ tedavisinde pulse steroid verilen 43 olgudan 34’4 (%79,1) tam
yanith ve 9’u (%20,9) yanitsiz idi. Diisiikk doz steroid verilen 24 olgudan 20’si
(%83,3) yanitly, dordii (%16,7) yanitsiz idi. IVIG verilen 228 olgudan 190’1 (%83,4)
yanitli, 38’1 (%16,6) yanitsizdi. Whin-ro verilen bir olgu (%2100,0) yanitsizdi. Diisiik
doz Steroid + IVIG alan 12 olgudan yedisi(%58,3) yanitli, besi (%42,7) yanitsizdi.
pulse Steroid + IVIG alan 44 olgudan 25’ (%56,8) tyamitl, 19°u (%43,2) yamtsizd:
(Sekil 12) (tablo 22).

Baslangi¢ tedavilerine yanit degerlendirildiginde pulse steroid, diisiik doz
steroid ve ivig tedavilerinin birbirine benzer yanit degerleri oldugu belirlenmistir
(p>0,05). IVIG+pulse steroid tedavisine yanit, pulse steroid (p=0,026), diisiik doz
steroid (p=0,027), IVIG (p=0,01) verilen olgulara gore istatistiksel olarak anlamli

68



diizeyde daha azdir. EK olarak IVIG+standart doz steroid tedavisi, IVIG tedavisine
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha az yanit alinmistir (p=0,028). anti-D
tedavisi verilen gruptaki olgu sayisi yeterli olmadigi i¢in istatistiksel analiz

gergeklestirilememistir.
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Sekil 11. Immiin Trombositopenik Purpura olgularinin baslangig tedavilerinin
dagilimi (Van, 2020)
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Sekil 12. Immiin Trombositopenik Purpura baslangic tedavilerine gore yanit
durumunun yiizdesel dagilimi1 (Van, 2020)

70



Tablo 23. Kronik Immiin Trombositopenik Purpura olgularinda tedaviye gore yanit
durumunun dagilimi (Van, 2020)

Kronik olgularda Tam yanit Yanitsiz Kismi yanit

tedavi cevabi N % N % n % Toplam
Pulse steroid 9 33,3 10 37,0 8 29,6 27
Distik = doz| 31,3 | 30 46,9 14 | 219 64
steroid
Eltrombopag 3 13,0 6 26,1 14 60,9 23
Rituksimab 2 40,0 3 60,0 - - 5
Anti-D 3 20,0 11 74 1 6 15
IVIG 8 14,0 18 31,6 31 54,4 57
Splenektomi 8 72,7 3 27,8 - - 11
Siklosporin - - 1 100,0 - - 1

Kismi yanit PIt: 30.000-50.000 mm3 Tam yanit plt:100.000 tizeri yanitsiz plt:30.000 alt1

ITP’li 503 olgudan 137’si (%27,2) kroniklesti. Kronik ITP’li olgulardan
takiplerde remisyona 88(%217.4) olgu girdi. 88 olgudan 9’u(%210) pulse steroid, 20
(%22) olgu diisiik doz steroid, 3 (%3,4)olgu eltrombopag, 2 (%2,2)olgu rituksumab ,
2 (%2,2) olgu anti-D, 8 (%9) olgu ivig ve 8(%9) olgu ise splenektomi ile tam

remisyona girdi.

Kronik ITP’li olgulardan 49’u (35,8) ise tam remisyona girmedi. Takiplerde
kismi yanit alinan 68(%7,3) olgudan 33’iinde(%48) platelet degerleri tekrar 30.000
mm3 altina diistii. Pulse steroid verilen 27 olgudan 8’inde (%29) kismi yanit,
10’unda(%37) yanitsizdi. Diisiik doz steroid verilen 64 olgudan 30’unda(%46)
yanitsiz, 14’tinde(%21) kismi yanit vardi. Eltrombopag verilen 23 olgudan 3’iinde
(%13) tam, 14’tiinde(%60)kismi, 6’sinda(%26) ise yanitsizdi. Rituksumab verilen 5
olgudan 2°sinde(%40) tam, 3’iinde(%60) yanitsizdi. Anti-D verilen 15 olgudan
3’linde(%20) tam yanit, birinde(%6) kismi yanit, 11’inde(%74) yanit alinamadi.
IVIG verilen 57 olgudan 8’inde(%14) tam yanit, 31’inde(%54) kismi yanit,
18’inde(%31) yanitsizdi. Siklosporin verilen bir olguda yanit alinamadi. Kronik

ITP’li olgularda alinan tedavi ve tedaviye yanit oranlar1 Tablo 24’te verilmistir.
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Anti-D uygulanan kronik ITP olgularinda tedavi sonrasi alinan yanit, pulse
steroid (p=0,008), steroid (p=0,021), eltrombopag (p=0,01), ivig (p<0,01) ve
splenektomi (p=0,007) uygulanan olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha az olmustur. Kronik ITP’de Anti D ile rituksimab tedavileri arasinda anlamli
fark yoktur (p=0,371). Diger tedavilerin birbirine {stiinligii bulunmamaktadir
(p>0,005).
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Sekil 13. Kronik Immiin Trombositopenik Purpura olgularinda tedaviye gore yanit
durumunun sayisal dagilimi (Van, 2020)
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Sekil 14. Kronik Immiin Trombositopenik Purpura olgularinda tedaviye gére yanit
durumunun yiizdesel dagilimi (Van, 2020)

Tedaviye yanitsiz 11 olguda splenektomi yapildi. Bu olgulardan yedisinde
(%63,6) splenektomi sonrasi tam yanit alindi ve niiks gelismedi. 4 olguda yanit
alinmadi. Splenektomi olan olgularin ¢t (%27,3) erkek, sekizi (%72,7) kiz idi.
Ortalama yasglar1 12.3 yil (9-17 yil) idi. Splenektomi yapilan tim olgulara en az bir
ay oncesinde pnomokok, meningokok, H. influenza asilari yapildi. Splenektomi
sonrasi sepsis ve baska bir komplikasyon saptanmadi. Tim vakalar penisilin
proflaksisine alindi, asilarin 5 yilda bir tekrarlanmasi planlandi ve bu konuda ailelere

bilgi verildi.

Splenektomiye yanitsizlik degerlendirildiginde; olgularin ikisi erkek, ikisi
kizdi. Tlk tedavi olarak ik olguya steroid +ivig, bir olguya steroid, bir olguya steroid
+ pulse steroid verilmisti. Bagvuru anindaki trombosit sayilar1 16.000, 8.000, 4.000
ve 3.000 /mm? idi. Yaslar1 10, 11, 13, ve 17 yil idi. Iki olgu ilkbahar, iki olgu

sonbaharda tani almigt1.
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Tablo 24. Splenektomi yapilan Immiin Trombositopenik Purpura olgularinin 6zellikleri (Van, 2020)

Tam

. Colyak . . Splenktomi
OLGU Cinsiyet Yas | Mevsim Amnda CRP | sedim | Mpv Vlral__ antikor H.p_y_lor_l baslangig .. Kronik . sonrasi
PIt seroloji antijeni tedavisi donem tedavi .
lar1 remisyon
sayisli
1 Erkek 17 Ilkbahar | 16.000 3 3 12,6 | Negatif | Negatif | Negatif Ivig +steroid Steroid Yok
2 Kadin 10 flkbahar | 8.000 3 5 11.6 | Negatif | Negatif | Pozitif Steroid Steroid Yok
Ivig+pulse
3 Kadin 13 Sonbahar | 4000 3 5 10.1 | Negatif | Negatif | Pozitif Ivig+ steroid steroid+eltro Yok
mbopag
4 Erkek 11 | ilkbahar | 3000 | 3 5 | 105 | Negatif Negatif Pulse | Steroid+ivig+ Yok
steroid+steroid | eltrombopag
5 Kadin 12 | Sonbahar 9 3 4 8 | Negatif | Negatif | Negatif ivig Ivigtsteroid+ Var
pulse steroid
6 Kadin 12 Kis 8 3 5 13 | Negatif | Negatif Pozitif Ivig Steroid Var
7 Kadin 9 Yaz 8 3 5 11,6 | Negatif | Negatif | Negatif Pulse steroid Steroid Var
8 Kadn 16 Sonbahar 13 3 17 9,2 | Negatif | Negatif | Negatif Ivig Steroid Var
9 Erkek 13 Kis 12 19 30 | 10,8 | Negatif | Negatif | Negatif ivig Ivéfetg‘ilése Var
10 Erkek 9 Ilkbahar 66 7,9 | Negatif | Negatif | Negatif Steroid IVInggg;rmbo Var
Ivig+pulse
11 Kadin 12 Sonbahar 9 3 4 8 Negatif Ivig+steroid ster0|d+eltro_ Var
mbopag-+anti
d
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5. TARTISMA

En sik kargilasilan kan hastaliklarindan biri olan ITP’nin klinikte goriilen
Ozelliklerinin saptanmasi, tanis1 konulduktan sonra hastalarin dogru sekilde tedavi
edilmesi ve yonetilmesi onemlidir. Belirlenen semptomlar ve prognostik faktorlere
gore prognozun tahmin edilebilmesi ile tedavi sekillendirilebilir ve uygun tedavi
sonrasinda daha iyi sonuglar alinabilir. Bir {niversite hastanesinin pediyatrik
hematoloji boliimiinde ITP tanis1 konulan ¢ocuklarin retrospektif olarak incelendigi
bu ¢aligmada; ITP tanis1 konulan ¢ocuklar arasinda erkeklerin, daha kii¢iik yasta tani
alanlarin, akut ya da persistan ITP’lerin, epistaksisi olmayanlarin, USYE hikayesi
olanlarin, tan1 aninda trombosit sayist ve sedim degeri daha yiiksek ve MPV degeri

daha diisiik olanlarin remisyon sikliginin daha fazla oldugu tespit edilmistir.

Daha oOnce yapilan bircok c¢alismada ITP tam1 ve tedavisini etkileyen
degiskenler incelenmistir. Bu ¢alismalarda ITP tanili ¢ocuklar i¢in bildirilen olumsuz
prognostik faktdrlerden birisi kadin cinsiyettir. Calismamizda ITP hastalar1 arasinda
erkek/kiz orani birbirine yakindir (%52/48). Remisyon degerlendirildiginde ise,
erkeklerin %93’linde, kizlarin %87’sinde; sonug olarak, kizlarda anlamli diizeyde
daha az siklikta remisyon saglandigi belirlenmistir. Literatiirde yapilan bircok
calismanin sonuglart da benzerdir. Zeller ve arkadaslar1 ¢ok merkezli olarak
gerceklestirdikleri gozlemsel prospektif ¢alismalarinda 506 ITP hastasini incelemis,
kizlarda Ozellikle de 7 yasindan biiyiik olanlarda daha az siklikta remisyon
saglandigini, bu hastalarin kroniklesme durumlarinin anlaml diizeyde daha fazla
oldugunu bildirmistir (125). Yakin zamanda yapilan bir sistematik derleme ve meta-
analizde, Heitink-Polle ve ark. ileri yasin (> 11 yas), daha yiiksek trombosit sayisinin
(>20 x 10° / L), sinsi baslangich semptomlarin, énceki enfeksiyon veya asi
Oykiisiiniin bulunmamasmin yanmsira kadin cinsiyetin kronik ITP gelismesini
ongordiiglinii bildirmistir (126). Yapilan bir¢ok c¢alismada g¢alismamizla uyumlu
olarak kadin cinsiyette daha olumsuz sonuglar1 bildirdigi gosterilse de, cinsiyetler
arast farkliligin saptanmadigi ¢alismalarda vardir (127). Farhangi H ve ark. yapmis
oldugu 2 yas altinda ITP tanis1 almis 187 ¢ocugu igeren retrospektif ¢alismada ITP
prognozu ileri yas ve asi hikayesi ile anlamli bulunmus, kiz ve erkek ¢ocuklarda

akut, persistan ve kronik vakalarda anlamli fark saptanmamistir (128). Sonuglara
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genel olarak bakildiginda ise kadin ITP olgularinda remisyonun ve kronik ITP

geligsmesinin erkeklere gore daha olumsuz oldugu sdylenebilir.

Cocukluk ¢ag1 ITP’si {lizerine yapilan ¢aligmalarin hemen hepsinde hastalarin
yasinin tedavi sonuglarina etkisi incelenmistir. Calismamizda da bu amagla yapilan
analizlerde remisyon gelisen hastalarin ITP tani1 yasinin istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha kiigiik oldugu belirlendi. Kitalararasi Cocukluk ITP Calisma Grubu
arastirmacilari, kronik ITP'in 10 yasin lizerindeki ¢ocuklarda (%47,3) bebeklerden
(%23,1) anlaml diizeyde daha fazla siklikta gelistigini gézlemlemislerdir (19). Bir
baska biiyiik, ¢ok merkezli ¢alismada, Glanz ve arkadaslar1 10 yasindaki ¢ocuklarin
kronik ITP gelistirme riskinin 2 yasindaki hastalara gore daha yiiksek oldugunu
saptamustir (129). Makis ve ark. Yunanistan’da yaptiklar1 retrospektif tek merkezli
calismalarinda yeni tani konmus akut / persistan ITP tanisit alan ¢ocuklarin genel
olarak 10 yasin altinda oldugunu ve kronik hastalig1 olan ¢ocuklarda 10 yasin altinda
tan1 oranin anlamli derecede diisiik oldugunu bildirmistir. Bu nedenle, artan yasin,
ozellikle ergenligin kroniklik ile iliskili oldugunu ileri siirmiis, daha yiliksek yasin
olumsuz bir prognostik faktor oldugunu tespit etmistir (130). Donato ve arkadaslari,
Arjantin'de yaptiklart ¢alismada 275 ITP olgusunu degerlendirmisler ve bebeklerde
%90 gibi yiiksek bir remisyon sikligimin oldugunu, daha biiyiik ¢ocuklarin ise
%69’unda remisyonun saglandigini bildirmislerdir. Buna karsilik, ergenlik ¢agindaki
olgularin yalnizca yarisinda remisyon saglandiginin, bunun da daha geng ¢ocuklarla
karsilagtirildiginda kotii prognoz gostergesi olarak degerlendirilebilecegini ileri
stirmislerdir (18). Calismamizin ve yapilan diger bir¢ok calismanin sonuglari géz
oniinde bulunduruldugunda, ITP tanis1 alan hastalarin tani yasi arttikga hastalarin
remisyona girme sikligi azalmakta ve hastaligin kronik seyretme sikliginin arttig

sOylenebilir.

Gegirilmis enfeksiyon hastaliklar1 ve tan1 aninda eslik eden enfeksiyonlar ITP
prognozuna ve remisyona etki etmektedir. Calismamizda da bu amagla hastalarin
birgok hastalik agisindan serum antikor degerleri incelenmistir. Ayrica tani aninda
hastalarda enfektif hastalik hikayesi ve ilgili kan degerleri de kaydedilmistir. Bu
degerlendirmeler sonucunda USYE hikayesi olan ve sedimanasyon degeri daha fazla
olan hastalarin anlamli diizeyde daha fazla siklikta remisyona girdigi belirlenmistir.

ITP tanis1 oncesinde gecirilen ¢esitli enfeksiyonlar ¢ocukluk c¢agi ITP'sinde sik
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rastlanan bir bulgu olarak bildirilmistir. Elfafy ve arkadaglarinin ITP hastaliginin
prediktorlerini saptamak amaciyla yaptiklart genis kapsamli ve tek merkezli
calismada, yeni tan1 konmus akut ve persistan ITP olgularinin yarisindan fazlasinda
yakin zamanda enfeksiyon hikayesi oldugunu, buna karsin kronik ITP olgularinin
yaklagik 4’te 1’inde yakin zamanda enfeksiyon hikayesi oldugunu saptamislardir.
Sonu¢ olarak hastaligin prognozunda yakin zamanda gegirilen enfeksiyon
hastaliklarinin bulunmasinin olumlu bir etkisi oldugunu ileri siirmiislerdir (131).
Glanz ve ark. kronik ITP belirleyicilerini arastirdiklar1 toplum tabanli kohort
caligmasinda, yakin zamanda tan1 konmus enfeksiyon Oykiisii olan hastalarin, ilgili
Oykiisii olmayan hastalara gore kronik ITP gelisme olasiliklarinin daha diistik
oldugunu rapor etmistir (Rolatif risk: 0,44) (129). Yapilan birgok farkli ¢calismada da
benzer sekilde yakin zamanda gecirilen enfeksiyonlarin prognozu olumlu sekilde
etkiledigi bildirilmistir (130). Cocukluk ¢aginda bulasict hastaliklara neden olan ve
yaygin olarak goriilen viral ajanlar potansiyel olarak akut ve kendini sinirlayan
ozelliklere sahip antiplatelet antikorlara ve ITP’ye yol agan gegici bir immiinolojik
deregiilasyona neden olabilir. Bu durumun olasi bir nedeni olarak ileri siiriilen
“molekiiler taklit teorisi”, patojen antijenler ve trombositler arasindaki benzerlikler
nedeniyle, hastanin lenfositlerinden gecici antiplatelet antikor iiretimi temeline
dayanmaktadir. Uretilen bu antiplatelet antikorlar sinirl bir siire icerisinde hastalarmn
trombositlerine saldirmakta ve ITP tablosu olusmaktadir. Bu durumun “smirlt bir
slire igerisinde” gergeklesmesi bu sonuglar1 agiklamaktadir (132). Genel olarak viral
ajanlar ITP olgularinda olumlu sonuglarla iliskili bulunsa da, bagisiklik sistemi
tizerinde daha kronik ve kalic1 etkiye sahip olabilen sitomegaloviriis olgularinda bu
durumdan bahsedilemeyecegini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (133). Bu
caligmalar haricinde yapilan bir¢ok ¢alismada da benzer sonuglar bildirilmistir (134).
Calismamizda goriilen eritrosit sedimentasyon hizindaki artisin da gegirilen
enfeksiyona sekonder ortaya ¢iktig1 ve bu nedenle, hem sedimantasyon artisinin hem
de gecirilen USYE &ykiisiiniin daha fazla siklikta remisyon ile iliskili oldugu

diistinilmiistiir.

Immiin trombositopenik purpura olgularinda tan1 anindaki trombosit sayisinin
remisyon ve kroniklesmeyi dngorebilecegini bildiren birgok calisma bulunmaktadir.

Bu amagla ¢alismamizda da ITP olgularinin baslangi¢ trombosit degerleri incelenmis
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ve remisyon saglanan hastalarin anlamli diizeyde daha yiiksek platelet sayisina sahip
oldugu saptanmistir. Tanida trombosit sayis1 ITP seyrinin énemli bir laboratuvar
ongoriictisiidiir. Lowe ve Buchanan'in galismasinda, tanidaki ortalama trombosit
sayis1 kronik ITP olgularinda 21x10%L, yeni teshis edilen akut ITP'de 5,5x10%/L
olarak saptanmistir. Calismada trombosit sayisinin artigi ile kroniklesmenin pozitif
yonde iliski gosterdigi bildirilmistir (21). Glanz ve ark. 10 yasin iizerinde olan
olgularin tan1 aninda trombosit sayisinin artmasinin (>20x109/L) kroniklesmeyi 4 kat
arttirdigini bildirmistir. Ayrica, 30x10%L'nin iizerindeki trombosit kesim noktasinda,
ayni riskin 11 kat oldugunu saptamistir (129). Bruin ve arkadaslar1 ¢ok merkezli
prospektif gozlemsel ¢alismalarinda 63 ITP hastasini incelemis, 10x10%L iizerinde
platelete sahip olan ve enfeksiyon hikayesi olmayan hastalarin anlamli diizeyde daha
az siklikta remisyona girdigini bildirmistir (135). Makis ve ark.’da ¢alismasinda,
kronik ITP tamisi olan hastalarin gogunun tam sirasinda 10x10%/L'nin iizerinde
trombosit sayisina sahip oldugunu tespit etmistir (130). Bu ¢alismalara karsin genis
kapsamli bir ¢alismada Bennett ve ark. trombosit sayisinin ITP prognozu ile iligkili
olmadigini bildirmistir (119). Calismamizda ise literatiirden farkli olarak remisyona

giren olgularin tan1 anindaki trombosit sayisi anlamli diizeyde daha fazla ¢ikmustir.

Trombosit sayisindaki azalma ile iligskili olan mukozal kanama ITP'nin
onemli bir komplikasyonudur ve ciddi olgularda trombosit sayisin1 arttirmak i¢in
tedavi gerekebilir. Calismamizda diger c¢alismalardan farkli bir sonu¢ olarak
belirlenen trombosit sayisi/remisyon iliskisinde oldugu gibi, trombosit sayisindan
etkilenen epistaksis goriilme durumu/remisyon iligkisi de diger ¢calismalardan farkli
sonuclar elde edilmistir. Epistaksis gorillen olgularin  %88’inde, epistaksis
goriilmeyen olgularin %93’iinde remisyon saglanmistir. Diger mukozal kanama
bulgularinda ise remisyon ile anlamh iligki saptanmamistir. Bircok c¢aligma, akut
donemde hastaligin ciddiyeti ile iliskili oldugu diisiiniilse de, mukozal kanamanin
kisa bir hastalik siiresi ile iligkili oldugunu gostermektedir. Elalfy ve ark. tanida
mukozal kanama Oykiisiiniin en sik akut hastalik ile iligkili oldugunu gostermistir.
Calismalarinda akut ITP tanili 224 ¢ocuktan %31'inde mukozal kanama saptanirken,
kronik ITP tanili 120 cocugun sadece %7’sinde mukozal membran kanamasi
oldugunu belirlemislerdir (131). Yapilan bir¢ok farkli ¢alismada da benzer iliski
gosterilmistir (129).
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Yapilan ¢alismalarda diger laboratuvar bulgular1 daha az siklikta calisilmstir,
ancak gelecekteki ¢aligmalarda ITP ile diger laboratuvar bulgularmin kapsamli ve
detayli incelemesi tan1 ve tedavi agisindan 6nemli olabilir. Deel ve ark. ve Ahmed ve
ark. iki farkli ¢alismada, kronik ITP hastalarinin tan1 anindaki lenfosit sayilarinin
akut ve persistan ITP hastalarina goére anlamli derecede diisiik oldugunu bildirmistir
(136,137). Biz bu durumun tani aninda gecirilen enfeksiyon hikayesi ile paralel
gorildiigi kanaatindeyiz. Enfeksiyon gec¢irmeyen ITP hastalarinin lenfosit sayisi
daha diisiik oldugu i¢in kotii prognozla iliskilendirilmis olabilir. Yapilan diger
arastirmalarda farkli antikorlar ile ITP iliskisi nadiren incelenmistir. Heinke-
Polle’nin meta-analiz ve sistemik derlemesinde, tan1 aninda ANA’y1 inceleyen 3
farkli arastirmada ANA pozitifligi ile prognoz arasinda iliski saptandigi bildirilmistir
(126). Ek olarak yapilan birgok farkli ¢caligmada ise Hb, trombosit antikorlari, kemik
iligi aspirasyon sonuglari ve MPV gibi diger degiskenlerinde prognoz ile iliskili
olmadig1 gosterilmistir (126). Bizim caligmamizda ilgili antikor biitiin olgularda
calisilmasa da, kayitlar1 olan olgularda antikor pozitiflikleri ile remisyon arasinda
herhangi iliski tespit edilmemistir. Sadece MPV ile remisyon arasinda bir iliski
oldugu gozlenmistir.

ITP, as1 uygulamasimi takiben ortaya cikabilen ve as1 kullanimini
sinirlayabilen bir yan etki olarak goriilebilmektedir. As1 karsitlarimi belirttigi en
onemli nedenler, as1 giivenligiyle ilgili endigelerdir. Hangi as1 sonrasi takip yapilmasi
gerektigi, gergek insidansi ve siddeti, kronik hastalik riski veya ayni asiya ait yeni
dozlardan sonra rekiirrens olasiligi hakkinda bilgiler sinirlidir. Elde edilen veriler,
asitlama sonrast ITP’nin ¢ok nadir oldugunu ve kanitlanmis bir neden-sonug
iligkisinin oldugu tek asinin, her 100.000 as1 dozunda 1 ila 3 ¢ocukta ortaya
cikabilecek kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik (MMR) asist oldugunu acikga
gostermektedir. DSO yaptig1 as1 arastirmasinda kizamik-kabakulak igeren asilarin
sus farkliliklarmin ITP’nin goriilme sikhign oranini belirledigi goriilmiistiir. Sus
spesifik analizlerde Schwarz, Edmonston-Zagreb, ve Enders’Edmonston suslar
iceren kizamik asilarinda anlamli oranda artmis ITP riski rapor edilmistir (138).
Literatiirde bu calismay1 destekleyen, kizamik igeren asilama sonrasi artmis ITP
riskini gosteren farkli caligmalar da bulunmaktadir. O’Leary ve ark. kizamik igeren

asinin ilk dozunun uygulanmasinin ardindan ITP gériilme insidans hiz1 milyonda 5
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olarak bildirmistir, ek olarak MMR ve kizamik-rubella asilarinin da bu g¢ergevede
diistiniilmesi gerektigi belirtilmistir (139). Bununla birlikte birkag c¢alismada da
Rubella enfeksiyonu ve ITP arasindaki iliski gosterilmistir (140). Pediatrik yas
grubunda bildirilen bir olgu raporunda mevsimsel trivalent inaktive influenza asisi
uygulanan hastada, 3 yil boyunca her seferinde ag1 uygulamasi sonrasi 1 hafta icinde
ITP gelistigi bildirilmistir. Bu ¢alisma influenza asisiin pediatrik hastalarda ITP
gelismesine neden oldugu bildiren ilk ¢alismadir (141). Calismamizda olgularin
%59.,8’inde viral seroloji incelenmistir. Pozitif oldugu belirlenen serolojik
degiskenler ile remisyon arasindaki iliski incelendiginde hi¢bir degisken i¢in anlamli
farklilik saptanmamustir. Bu ¢alismada biitiin olgularda seroloji ¢alisilmamis olmasi
bir kisitlilik olarak soylenebilir. Yapilan caligmalarda as1 ile ITP iligkisi gosterilse de
calismamizda as1 hikayesi incelenmis ve bu iki degisken arasinda herhangi iliski
saptanmamistir. Bununla birlikte ITP insidansi, asmin 6nledigi dogal hastaliklardan
onemli olgiide daha diisiiktiir. Kronik ITP’li ¢ocuklarda, asmnin risk-yarar oranmin
toplumdaki kizamik riskine gore degerlendirilerek as1 yapilmasina karar verilmesi
onerilmektedir (26).

Immiin trombositopenik purpura, trombosit yiizeyine otoantikor baglanmasi
ve sonrasinda trombosit yikimi ile giden otoimmiin kanama bozuklugu oldugu
diistiniildiiglinde ¢esitli organizmalar insan antijenlerinin 6zelliklerini taklit edebilir
ve otoantikor {diretimini tetikleyebilir. Bu organizmalardan biri H.pylori’dir.
Cocuklarda H.pylori enfeksiyonunun ITP ile prevalansi ve iliskisini degerlendiren bir
calismada ITP tamli cocuklarin gaitas1 incelenmistir. ITP’li grupta saglikh
kontrollere gore gaita HP-Ag antijeni anlamli oranda farkli bulunmus ve ITP’li
cocuklara iire-nefes testi ve digkida HP antijeni tetkiklerinin yapilmasi onerilmistir
(23). Yine baska bir ¢alismada, ITP’li gocuklarin, daha yiiksek bir H.pylori
enfeksiyon oranmna sahip olduklar1 ve ITP’nin patogenezinde yer alabilecegi
sonucuna varilmistir. Bu calismada H.pylori tedavisinin, ITP tedavisinin etkinliginin
artmasia ve ITP’de niikslerin azaltilmasia yardimci olabilecegi iddia edilmektedir
(142). Calismamizda H.pylori antijeni bakilan olgularin yaklasik yarisinda negatif
sonug¢ geldigi belirlenmis, remisyon saglanmasi ile H.pylori varligi arasinda anlamli

iliski saptanmamustir.
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ITP’de ilk tedavi kroniklesme ile iliskili olabilmektedir. Tamminga ve ark.
calismasinda IVIG alan olgularin daha az siklikta kroniklestigini bildirmistir (143).
Beck ve ark. yaptig1 576 vakalik bir calismada kroniklesme orani IVIG sonras1 %18
iken, kortikosteroid sonrasi % 25 bulunmustur (89). Farkli bir ¢alismada ilk tedavide
yiiksek doz steroid verilen 139 olgunun 48’i (%34.5), IVIG verilen 10 olgunin biri
(%10) ve tedavisiz izlemdeki 33 olgunun 17’sinin (%51.5) kroniklestigi bildirilmistir
(144). Calismamizda ise yiiksek doz steroid verilen 43 olgunun 9’u (%20,9), diisiik
doz steroid verilen 24 olgunun 4°ii, (%20,8), IVIG verilen 228 olgunun 38’i (%16,3)
kroniklesti. Ayrica anti-D verilen bir olgu, standart doz steroid + IVIG alan 12
olgunun besi (%42,3), pulse steroid + IVIG alan 44 olgunun 19°u (%56,8), tedavisiz
izlenen 146 olgunun 34’1 (%23,3) kroniklesti.

Calismamizda baslangic tedavisine gore ITP olgularinda yanit durumu
incelenmistir. Literatiirde bu konuda yapilan ¢alismalar arasinda, Ozsoylu’unun
yaptig1 bir caligmada yiiksek doz steroid ile 6 ay sonunda %90 tam yanit alindigini
bildirilmistir (145). Farkli bir calismada yiiksek doz steroid tedavisi alan 91 hastanin
73’1 (%80.2) tam yanith, yedisi (%20.8) yanitsiz bulunmus (144). Calismamizda ise
ITP’li hastalarda ilk tedavide yiiksek doz steroid verilen 43 hastadan 34’ii (%79,1)
tam yanitl, 9’u (%20,9) yanitsiz idi. Yapilan caligmalarda standart doz steroid
kullanimi da incelenmistir. Buchanan ve ark. 27 vakalik ¢alismasinda (2 mg/kg/giin
14-21 giin) steroid kullaniminin 7. giin sonunda plesebodan daha etkili oldugu
saptanmuistir (146). Imbach ve arkadaslarinin 94 vakalik ¢alismasinda (60 mg/m?/giin
21 giin) steroid kullanimina tam remisyon % 77 bulunmustur (147). Mazzucconi ve
arkadaglarinin 61 vakalik ¢alismasinda (1.5 mg/kg/giin 1 ay veya trombosit normal
seviyeye gelene kadar) steroid kullanimi sonucu % 83 tam yanmit elde edilmistir
(148). Calismamizda da standart doz steroid verilen 24 olgudan 20’si (%83,3) tam
yanitl, 4’ (%16,7) yanitsiz idi.

Calismamizda kronik ITP olgularinda tedavi yanitt da incelenmistir.
Literatiirde bu konuda yapilan arastirmalar arasinda, Yildirmak ve ark.’in
calismasmda kronik ITP’li hastalarda yiiksek doz metilprednizolon uygulanan 17
hastanin yedisinde (%41,1) gegici yanit goriilmiistiir (149). Yetgin ve ark.’in yaptigi
retrospektif bir calismada kronik ITP’li hastalarda yiiksek doz metilprednizolon

tedavisine erken cevap % 69.3 bulunmustur (150). Kira¢’in ¢alismasinda kronik
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ITP’1i hastalarda 166 yiiksek doz steroid kiir tedavisinden % 19,8’i tam yanitli, %
57,81 kismi yanitli ve %22,4°l yanitsiz oldugu bildirilmis (144). Calismamizda ise
kronik ITP’li olgularda yiiksek doz steroid alan 27 olgudan u’u (%33,8) tam yantls,
8’1 (%29,6) kismi yanitli, 10’u (%37,0) yanitsizdi. Kronik ITP hastalarinda standart
doz steroid ile yanit iligkisi de incelenmistir. Bu konuda Yildirmak ve ark.’in
calismasinda standart dozda steroid tedavisi uygulanan kronik ITP’li 43 hastanin
sekizinde (%18,6) gecici yanit goriilmistiir (149). Khalifa ve ark.’nin ¢alismasinda
kronik ITP’li hastalara diisiik doz steroid verildiginde, tam yanit %30, kismi yanit %
20 ve yanitsizlik % 50 oraninda bulunmustur (151). Geriye doniik bir ¢alismada
kronik ITP’li hastalarda diisiik dozda steroid yanmit1 % 48,3 bulunmustur (150).
Calismamizda ise standart doz steroid verilen 64 olgudan 30 (%46,8) olgu yanitsiz,
14 (%21,9) olgu kismi yanitli, 20 (%31,3) olgu tam yanitliydi.

Kronik ITP’de diger bir tedavi IVIG verilmesidir. Bu konuda yapilan
Kirag’m calismasinda 21 kronik ITP’li hastanin besi (%12) tam yanitli, 23’ (%56)
kismi yanith ve 13’0 (%32) yamtsiz bulunmustur (144). Yildirmak ve ark’in
calismasinda 1VIG verilen kronik ITP’li 16 hastadan besinde (%31) gecici yanit
alinmigtir (149). Bussel ve ark.’in yaptig1 calismada IVIG alan 12 vakanimn besinde
(%42) takipte tam yanit alindigi goriilmiistiir (152). Farkli bir ¢alismada kronik
ITP’li sekiz hastaya IVIG verilmis ve ikisinde (%25) tam yanit, ikisinde (%25) kismi
yanit gdriilmiis (151). Calismamizda ise kronik ITP’li hastalarda IVIG tedavisi alan
57 hastadan 8’inde(%14,0) tam yanit, 31’inde (%54,4) kismi yanit, 18’inde (%31,6)
yanitsizdi. IVIG ile kronik ITP tedavisinde elde edilen yanit sikliklarmin literatiirde

yapilan c¢aligmalara benzer oldugu goriimiistiir.

Daha 6nce yapilan ¢alismalar incelendiginde, diisik doz steroid + IVIG
kombinasyonunun ITP tedavisinde sonuglarini degerlendiren ¢alisma sayis1 olduk¢a
sinirhidir. Gereige ve ark. ITP’li 148 hastay iige ayirarak bir gruba yiiksek doz metil
prednizolon, bir gruba IVIG ve diger gruba steroid + IVIG verilmistir. ilk 24 saatteki
yanitlar karsilastirildiginda kombine tedavi daha etkin, IVIG en az etkin bulunmustur
(153). Farkli bir calismada steroid + IVIG tedavisi alan kronik ITP’li hastalarda
dokuz kiir tedaviden iicii (%34) tam yanith ve altisinin (%66) yanitsiz oldugu
bildirilmistir (144). Calismamizda ise pulse steroid + IVIG alan 44 hastadan 23’ii
(%52,3) tam yanitl, 2’si (%4,5) kismi yanitl ve 19’u (%43,2) yanitsizdi. Ayrica
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standart doz steroid + IVIG alan 12 hastadan altis1 (%50,0) tam yanitli, biri (%8,3)
kismi yanith ve besi (%42,7) yanitsizd.

ITP tedavisinde kullanilan tedaviler arasinda Anti-D’de bulunmaktadir.
Andrew ve ark.’in ¢ok merkezli kohort ¢alismasinda Rh(+) kronik ITP’li hastalarda
25-55 ug/kg dozunda anti-D uygulanmig, 7 giin i¢inde 25 hastadan 18’inde (%72)
tam yanit alindigi bildirilmistir (154,155). Bussel ve ark. anti-D ile basar1 oranini %
51 olarak rapor etmislerdir (156). Tiirkiye’de Unsal ve ark. diger tedavi yontemlerine
cevap vermeyen 11 kronik ITP li hastaya whin-ro vermisler ve % 18 oraninda basari
elde ettiklerini bildirmislerdir (157). Kirag’m c¢alismasinda ise kronik ITP’li
hastalarda 20 kiir tedaviden sonra tigiinde (%15) tam yanit, yedisinde (%35) kismi
yanit ve 10’unda yanit alinmadigi bildirilmistir (144). Calismamizda ise baslangic

tedavisi olarak Whin-ro verilen bir hasta (%100,0) yanitsizdi.

Blanchete ve Carcao tarafindan yaymlanan bir caliymada akut ITP’li
cocuklarda hicbir trombosit yiikseltici tedaviye gerek duyulmaksizin 2/3 vakanin
spontan remisyona girdigi bildirilmistir (158). Cocuklarda 1948 yilindan 1987 yilina
kadar yapilan tiim ¢aligmalar birlikte degerlendirildiginde, 1693 vakanin % 83’{iniin
tedavisiz tam remisyona girdigi goriilmiistiir (159,160). Kiinhe ve ark.’in yaymladigi
prospektif ¢alismada tedavisiz izlem, IVIG, kortikosteroid verilen hastalarda tam
remisyon oranlar1 degerlendirilmis ve tedavisiz izlem hastalarinda spontan remisyon
orant % 68 olarak bildirilmistir (19). Literatiirdeki caligmlara benzer olarak
calisgmamizda da tedavisiz izlemdeki 146 hastadan 109’u (%74,7) remisyona grimis

ve 37’s1 (%25,3) remisyona girmemisti.

Kronik ITP olgularinda ritiiksimab kullanimi da olumlu sonuglar
gostermektedir. Cocuk ve ergenlerde ritiiksimabin prospektif ¢aligmalarinin erken
sonuglar1 dnceki tedavilere direngli ITP’li hastalarda %30’un {izerinde iimit verici
cevap oranlart oldugunu gostermistir (161,162). Ancak literatiirdeki yanit oranlar
birbirinden farklidir. Taube ve ark. 22 vakalik ¢alismasinda tek doz ritiiksimab
sonras1 tam cevap %32, kismi cevap %27 ve cevapsizlik %41 olarak saptanmigtir
(163). Wang ve ark. tarafindan 24 kronik ITP'li vakada rituksimabin etkinlik ve

giivenilirligini arastirdiklar1 bir ¢alismada tam cevap % 63, kismi cevap % 8, hafif
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cevap % 8 ve cevapsizlik %3 olarak saptanmigtir (100). Calismamizda ise ritiikksimab

tedavisi verilen kronik 5 hastadan 2 (%40) hasta tam, 3 (%60) hasta yanitsizdi.

Splenektomi ITP tedavisinde kullanilan bir yontemdir. Bu tedavinin tercih
edilmesinin  nedeni, dalagin  anti-trombosit  antikorlarmin  yapildigit  ve
retikiiloendoteliyal sistem tarafindan trombositlerin yikildigi organ olmasidir.
Splenektomi sonrasi yanit konusunda cesitli ¢alismalarda farkli sonuglar elde
edilmistir (164). Genel olarak ITP’li hastalarin splenektomi ile %70-80 oraninda
remisyona girdigi goriiliirmiistiir (81,165-167). Sayet daha énce steroid ve IVIG
tedavisine iyi yanit alinmigsa splenektomiye yanit orani %80-90’lara ¢ikmaktadir
(165). Calisgmamizda ise tedaviye yanitsiz Ve splenektomi yapilan 11 hastadan
yedisinde (%63,6) splenektomi sonrasi tam yanit alindi ve niiks gelismedi. Dort

(%36,4) hastada yanit alinmada.

Genel olarak ITP icin risk faktorleri degerlendiren ¢alismalar incelendiginde
calismamiza benzer risk faktorlerinin remisyon ve kroniklesme acisindan 6nemli
oldugu vurgulanmistir. Bu konuda birgok calisma bulunmaktadir. iskandinav
Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Dernegi ITP Calisma Grubu, ITP hastalarinda
remisyon gelisimini 6ngdérmek icin bazi prognostik faktorler belirlemistir. Bu
faktorler arasinda hastalarin tani yasi, baslangi¢c semptomlari, onceki enfeksiyon
gecmisi, baslangic trombosit sayis1 ve cinsiyet degiskenlerini kullanarak bir prognoz
tahmin sistemi onermeye c¢alismislardir (63). Jung ve arkadaslar1 2016 yilinda tek
merkezde 10 yillik deneyimlerini yaymladiklar1 caligmalarinda c¢ocuklarda ITP
olgularinda prognostik faktorleri incelemistir. Calisma sonucunda, hastalarin
%86’s1n1n tedavi sonrasi ilk yil icerisinde remisyona girdigini, daha yasli olanlarin,
oncesinde enfeksiyon hikayesi olmayanlarin, daha ciddi semptomlar1 olanlarin,
trombosit sayis1 daha fazla olanlarin daha kotii prognoza sahip oldugunu bildirmistir
(168). Makis ve ark. 2017 yilinda, ¢aligmamiza benzer bir ¢alismada 10 yasindan
bliyiik olan c¢ocuklarin ve baslangicta sinsi semptomlara sahip olanlarin daha fazla
siklikta kronik ITP’ye ilerledigini bildirmistir (130). Chotsampancharoen ve
arkadaglar1 2017 yilinda yaptiklar1 tek merkezli retrospektif ¢alismada ¢ocuklardan
olusan 417 ITP hastasinin sonuglarini degerlendirmistir. Yas i¢in kesim noktasini 5
aldiklar1 caligmada, 5 yas ve lizerinde olan, sinsi semptomlarla baslayan, tan1 sonrasi

4 haftada kaydedilen trombosit sayist1 100.000 ve lizerinde olan hastalarin 12 ay
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icerisindeki remisyon sikliginin daha diisiik oldugunu bildirmistir (118). Heitink-
Polle ve arkadaglari, 2009-2015 yillar1 arasinda 100 IVIG verilen ve 100 IVIG
verilmeyen ITP hastasimi dahil ederek gerceklestirdikleri randomize kontrollii
caligmalarinda 10 yasin {izerinde olan, sinsi baslangicli, mukozal kanamanin
goriilmedigi, daha diisiik 10kosit ve lenfosit sayisina sahip olan ve IVIG tedavisine 1
hafta i¢cinde yanit vermedigi degerlendirilen hastalarin daha fazla kroniklestigini
bildirmistir. Ek olarak IVIG tedavisinin kroniklesmeye etki etmedigini iler stirmiistiir
(126). Bennet ve arkadaslar1 2017 yilinda 1239 ITP hastasinin sonuglarini
degerlendirdikleri prospektif gozlemsel caligmalarinda, 10 yas iizerinde olan
hastalarin, ilk 12 ay igerisinde daha az siklikta kanama goriilen hastalarin daha kotii
prognoz gosterdigi ve kroniklesme egiliminde oldugunu bildirmistir. Ayrica IVIG +
steroid kombinasyonunun Kkroniklesme agisindan koruyucu oldugunu tespit
etmiglerdir (119,169). Revel-Vilk 2013 yilinda 312 ITP hastasinin sonuglarini
retrospektif olarak degerlendirdikleri ¢alismalarinda bir¢ok degiskeni incelemis ve
sadece yas1 10 ve lizerinde olan kisilerin ve sinsi baglangi¢h olgularin daha koti
prognoza sahip oldugunu bildirmistir (170). Akbayram ve ark. 2011 yilinda
yaptiklari tek merkezli retrospektif calismada 260 ITP hastasini degerlendirmis ve 10
yasindan biiyiik, enfeksiyon hikayesi olmayan ve daha fazla platelet sayisina sahip
hastalarin anlamli diizeyde daha fazla kroniklesme egiliminde oldugunu bildirmistir
(171). Cok merkezli olarak gergeklestirilen retrospektif bir ¢aligmada Bansal ve
arkadaslar1 675 ITP hastasin1 degerlendirmisler ve 8 yasindan daha biiyiik olma ve
erkek cinsiyette olmanin daha kotii prognoz ile iliskili oldugunu saptamiglardir (120).
Elfafy ve arkadaslar1 2010 yilinda yaymlanan c¢ok merkezli retrospektif
calismalarinda 409 ITP hastasini degerlendirmis, 10 yas iizeri, 20x10%/L’den yiiksek
platelet sayisi, sinsi baglangig, mukozal kanamanin olmamasi ve enfeksiyon
hikayesinin olmamasinin kroniklesmede etkili oldugunu bildirmistir (131). Donato
ve ark. 2009 yilinda yaptiklart ¢ok merkezli retrospektif calismada 1683 ITP
hastasini incelemis ve 9 yas lizerinde olmak, 10x10%L iizerinde platelet, gecirilmis
enfeksiyon hikayesi bulunmamasini kétii prognoz ile iliskilendirmislerdir. Ek olarak
infantlarin kronik hastalik agisindan en diisiik riske sahip oldugunu tespit etmislerdir
(18). Tamminga ve arkadaglar1 2009 yilinda yaymlanan ¢ok merkezli prospektif
calismada 2605 hastayr degerlendirmis, yasin artmas, 20x10%/L iizeinde platelet
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sayisi, enfeksiyon hikayesi bulunmamasini kronik hastalik ile iligskilendirirmis, ek
olarak IVIG tedavisi verilen ¢ocuklarda, daha diisiik olasilikla kronik ITP gelistigini
ileri strmistiir (143). Sonu¢ olarak hemen biitiin ¢alismalarda benzer faktorler

incelenmis ve birbirine yakin sonuglar bildirilmistir.

Bu calismada hasta verileri retrospektif olarak toplanmistir. Retrospektif
caligmalarin dogas1 geregi bazi kisithiliklart olabilmektedir. Yeterli giice sahip
prospektif bir klinik arastirmanin tasarimi ise fazla sayida hasta gerektirmektedir.
Ozellikle kronik ITP nadir goriilen bir hastalik oldugundan, tek bir merkezde
prospektif klinik arastirma i¢in gerekli sayilari olusturmak zordur. Bununla birlikte,
genis ve ¢ok merkezli caligmalar1 tamamlamak insan giicii, zaman ve maddi agidan
oldukga zordur (169). Bu nedenle, ITP'de prognostik faktorleri aragtiran ¢alismalarin
cogu prospektif gozlemsel c¢aligmalardan veya retrospektif c¢alismalardan
olusmaktadir. Sinirh sayida hastanin degerlendirildigi tek merkezli ¢alismalarda,
bulgular tiim hastalar i¢in genellenememektedir. Son on yilda yayinlanan bir¢ok ITP
calismasinda, hasta Ozelliklerini degerlendirmek, kronik hastaligi tanimlamak,
yanitlar1 6lgmek ve sonuglar1 rapor etmek icin genellikle birbirinden farkli dlgiitler
ve kesim noktalar1 kullanmilmigtir (169). Bu nedenle ortaya c¢ikan heterojenlik
nedeniyle sonuglarin yorumlanmasi ve klinik pratikte uygulanmasi zorlagmaktadir.
ITP Uluslararas1 Calisma Grubu, ITP aragtirmasina uyum getirmek amaciyla ITP'nin
tan1 ve yOnetimi i¢in terminolojinin standartlastirilmasini tavsiye etmistir (2).
Getirilen bu standardizasyon gelecekteki calisma tasarimlarinda ve sonuglarin
yorumlanmasinda yararli olabilir, ancak ¢ocuklarda goriilen ITP olgularini icerek
daha eski calismalar ile karsilastirma konusunda hala simirli kalmaktadir. Bazi
caligmalarda incelenen degiskenler ve sonuglarina, bir diger calismada farkh
ozellikleri ile yer verilmesi ya da hi¢ yer verilmemesi nedeniyle ¢alismalar arasi
karsilagtirmalar yapilamamaktadir (169). Bu duruma 6rnek olarak, Heitink-Polle ve
ark. 1975'ten 2013'e kadar c¢ocukluk ¢agi ITP’si konusunda yaymlanmis 54
makalenin sistemik derleme ve meta-analizini yaptiklari ¢alismalarinda, ANA titresi
gibi ITP hastaliginda potansiyel prediktor olabilecek degiskenlerin sadece birkac
calismada rapor edildigini ve ortalama trombosit sayis1 gibi yaygin temel 6l¢iimlerin
bile sadece 54 makaleden 18'inde bildirildigini, ek olarak makaleler aras1 ¢ok farkli

kesim noktalar1 oldugunu saptamistir (121). Gelecek yapilacak calismalarda yeni
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gelistirilen standardizasyonlarin kullanilmasi1 ve daha detayli karsilastirmalarin
yapilabilmesiyle, calismalarin sonuglari klinik pratikte daha rahat uygulanabilir
olacaktir. Calismalarin gergeklestirilmesi ve yorumlanmasindaki bu kisitliliklara
ragmen, ITP’de progresyonun tahmin edilebilmesi agisindan tanimlanan mevcut

kanitlar hastalik yonetimi ve hasta yasam kalitesi i¢in degerlidir (169).

Kisithhiklar

Bu ¢alismanin ¢esitli kisith yonleri bulunmaktadir. Arastirma tek merkezde
belirli bir zaman araliginda takip edilen hastalarin katilimiyla gercgeklestirildigi i¢in
genellenebilirligi sinirhidir. Calismanin retrospektif dizayni nedeniyle eksik verileri
olan hastalarin sonuglar1 degerlendirilememistir. Ozellikle viral seroloji, antikor
verileri ve baz1 kan degerleri gibi eksik degerlerin varligi eksik ve yanlis ¢ikarimlara
neden olmus olabilir. Hastalara verilen tedaviler genellikle ¢oklu ilaglari icerdigi
i¢in, ilaglara spesifik analizler gergeklestirilememistir. Hastalarin tani tarihlerinin
farkli olmasi nedeniyle, tan1 anindan ¢alismanin yapildig1 zamana kadar gegen siire
her hasta i¢in farklidir. Bu nedenle hastalarin ilag kullanma ve takip siireleri belirli

gruplar arasinda birbirinden farkli olmus ve sonuglar1 etkilemis olabilir.
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6. SONUC

Van Dursun Odabasi Tip Merkezi Hastanesi Pediatrik Hematoloji
Poliklinigi’nde 1 Ocak 2013- 31 Eyliil 2019 tarihleri arasinda ITP tanis1 alan 503
hastanin verilerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaciyla yapilan bu

calismanin sonuglar su sekildedir:

v Olgularm %52,3’i (n=263) erkek, %47,7’si kizdir (n=240). ITP tanis1 siklik
sirastna gore %30,7 (n=153) yaz, %28,2 (n=142) kis, %24,8 (n=125)
sonbahar, %16,3 (n=82) ilkbahar mevsiminde konmustur.

v' Olgularin tam aninda veya yakin zamanda %29,8’inde (n=148) USYE,
%?7,6’sinda (n=38) AGE, %3,2’sinde (n=16) as1 hikayesi vardir. Semptomlar
incelendiginde %54,9’unda (n=273) ekimoz, %21,7’sinde (n=108) epistaksis,
%20,3’tinde (n=101) petesi bulunmaktadir. Kemik iligi aspirasyonu incelenen
167 kisinin de (%33,6) sonucu normaldir.

v' Olgularm %25,4’ti (n=126) EBV, %15,9’u (n=79) parvoviriis, %14,3’u
(n=71) mikoplazma, %4,2’si (n=21) kizamik¢ik, %2,6’s1 (n=13) HSV ve
%0,8’1 (n=4) CMYV pozitif, %40,2’sinin (n=200) viral seroloji ¢alisilmamus,
%19,9’unun (n=99) viral paneli negatifti. Olgularin %6,6’sinda (n=33)
¢olyak antikorlar1 (doku transglutaminaz IgA, doku transgultaminaz IgG)
%14,3’tinde (n=71) H.pylori antijeni pozitiftir. Ana ve anti-dSDNA bakilan
174 hastanin ikisinde pozitifti.

v' Immiin Trombositopenik Purpura tamili hastalarin %70,1°i (n=353) akut,
%27,6’s1 (n=137) kronik, %?2,6’s1 (n=13) persistan ITP’dir. Takiplerde
olgularin %90,4’si (n=455) remisyona girmistir.

v' Baslangic tedavisinde olgularin %40,5’sine (n=204) IVIG, %9,5’ine (n=48)
IVIG + pulse steroid, %7,8’sine (n=39) pulse steroid, %2,5’ine (n=13) IVIG
+ steroid uygulanmis, %34,6’sina (n=172) herhangi tedavi verilmemistir.

v Kronik ITP’li hastalarin tedavisinde olgularin %6,6’sina (n=33) diisiik doz
steroid, %2,6’sma (n=13) IVIG +diisiik doz steroid, %1,8’ine (n=9) pulse
steroid, %1,8’ine (n=9) IVIG + diisiik doz steroid + Eltombopag, %]1,4’iine
(n=7) IVIG verilmis, %34,6’sine (n=172) herhangi tedavi verilmemistir.
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Hastalarin %0,4’1 (n=2) tedaviyi reddetmistir. Tedavi sirasinda birer hastada
(%0,2); sol hemipleji, 3 yil sonra osteosarkom, rituksimab alerjisi, brusella ve
Wiskot Aldrich tanisi konulmus ve 1 hasta intrakranial kanama nedeniyle ex
olmustur.

Tan1 yas1 ortalama 6,18+4,30’dur. Ortalama trombosit degeri 26,66+£26,47,
CRP 7,19+12,37, sedim 15,41£12,97, MPV 9,21+2,60, PDW 16,2143,05’tir.
Kiz cinsiyeti olan olgularin istatistiksel olarak daha sik kroniklestigi ve daha
az remisyona girdikleri saptandi(p<0,05).

Tam aninda veya yakin zamanda USYE gegiren olgularda istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde daha fazla remisyona girdikleri saptanmistir(p=0,024).

Tam aninda fizik muayenesinde epistaksis olmayan hastalarda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha fazla remisyon saglanmistir (p=0,027).
Hastalarda ekimoz, petesi, dis eti kanamasi, rektal kanama, menometroraji,
hematiiri, hematemez ve kraniyal kanama olmasi remisyon saglanmasini
etkilememektedir (p>0,05).

Tan1 aninda bakilan kan tetkiklerinde MPV degeri diisiik, platelet sayist ve
sedimantasyon degeri yiiksek olan hastalarin istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha fazla remisyona girdigi saptanmistir(p<0,05).

Baslangic tedavisine yanit acisindan pulse steroid, standart doz steroid ve
IVIG tedavilerinde birbirine benzer yanit alindigi belirlenmistir (p>0,05).
Baslangi¢ tedavisinde IVIG+pulse steroid tedavisi sonrasinda alinan yanit,
pulse steroid (p=0,026), diisiik doz steroid (p=0,027), IVIG (p<0,001) verilen
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha azdir. Ek olarak
IVIG+standart doz steroid tedavisi alan olgular, IVIG tedavisine gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha az remisyona girmistir (p=0,028).
Anti-D grubunda hasta sayist yeterli olmadigi ig¢in istatistiksel analiz
gergeklestirilememistir.

Anti-D uygulanan kronik ITP hastalarinda yanit, pulse steroid (p=0,008),
diisiik doz steroid (p=0,021), eltrombopag (p=0,001), IVIG (p<0,001) ve
splenektomi (p=0,007) uygulanan hastalardan istatistiksel olarak anlamli

diizeyde daha azdir. Kronik ITP’de Anti-D ile rituksimab tedavileri arasinda
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anlamli fark yoktur (p=0,371). Diger tedavilerin birbirine istiinliigl
bulunmamaktadir (p>0,005).

v Tedaviye yanitsiz 11 hastada splenektomi yapildi. Bu hastalardan yedisinde
(%63,6) splenektomi sonrasi tam yanit alind1 ve niiks gelismedi. 4 hastada

yanit alinmadi.

Gelecekte bu konuda yapilacak prospektif c¢alismalarda, c¢alismamizin
sonuglar1 goz 6nilinde bulundurularak, remisyon olasiliginin daha az oldugu gruplarin
detayl incelenmesi ile tedaviye yaniti etkileyen durumlarin belirlenmesi saglanabilir
ve ITP tanis1 konulan ¢ocuklar arasinda riskli gruplarda yer alanlar i¢in farkli tedavi

prosediirleri tercih edilebilir.
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