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OZET

Giris ve Ama¢: Immiin trombositopeni (ITP) ¢ocukluk ¢agmimn en sik goriilen
edinilmis kanama bozuklugudur. Genelde iyi prognozlu bir hastaliktir ve spontan
remisyon oranlar1 yiiksektir. Primer ITP, trombosit sayisinin <100.000 mm? olmasi,
ciltte petesi, purpura, ekimozlar ve mukozal kanamalar ile karakterize olup diger
trombositopeni nedenlerinin diglanmasi ile tanit konulan bir hastaliktir. Bu ¢alismada
amacimiz; merkezimizde tan1 alip takip edilen pediatrik ITP vakalarinin demografik ve
Klinik 06zelliklerinin, tedavilerinin ve tedavi cevaplarmin incelenmesi, bunlarin
kroniklesmeye olan etkilerinin ve izlem sonuglarinin degerlendirilmesi idi.

Gerecg ve YOontem: Klinigimizde Ocak 2010 — Ocak 2019 tarihleri arasinda tani alan
ve takip edilen, 1 ay - 18 yas aras1 primer TP hastalar: geriye doniik olarak incelendi.
Bulgular: Bu ¢alismada toplam 38 vaka degerlendirmeye alindi. Olgularda K/E:1, yas
ortalamasi 94.3+53.4 (14-199) aydi. Akut-kronik ayrimi1 yapilabilen 35 hasta arasindan
20 hastada (%57.1) akut ITP, 15 hastada (%42.9) kronik ITP oldugu, persistan ITP
diisiiniilen hasta olmadig1 goriildii. Akut iTP ile kronik ITP arasinda yas, yas grubu,
cinsiyet, mevsimsel dagilim, kanama bulgusu, gecirilmis enfeksiyon dykusu, tanidaki
ortalama hemoglobin, hematokrit degerleri, trombosit sayilari, ortalama trombosit
hacmi, trombosit dagilim genisligi, trombosit yiizdesi, verilen tedavi, IVIG tedavisine
erken dénem cevap agisindan anlamli fark saptanmadi. iki grup arasinda ilk 12 ayda
trombosit sayisinin <20.000/mm? oldugu basvuru sayis1 ve tedavi gerektiren basvuru
sayist acisindan anlamhi fark saptandi (p degerleri sirasiyla 0.01 ve 0.007). Ayrica
takipte tedavi verilme oran1 kronik ITP’de (%80) akut ITP (%0) grubuna gére anlamli
sekilde yiiksekti (p<0.001).

Sonug: Cocuklarda primer ITP’de kroniklesme icin risk faktorlerinin bilinmesi yiiksek
riskli hastalarin tanimlanarak takip ve tedavilerin sekillenmesine, ayrica diger
hastalarda gereksiz girisimlerin, hasta ve ailesinde meydana gelebilecek hastalik
anksiyetesinin dniine gecilmesine sebep olacaktir. Calismamizda ITP tamsi aldiktan
sonra ilk 1 yil i¢inde trombosit degerlerinde diisme ve tedavi gereksinimi olmasi
kroniklesme icin risk faktort olarak bulundu. Klinik ve laboratuvar risk faktdrlerinin
daha genis sekilde belirlenmesi i¢in ileriye dontik, biiyiik hasta serilerinde yapilacak
caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: cocuk, immin trombositopeni, intraven6z immiinoglobulin,

kronik immdin trombositopeni, risk faktorleri



ABSTRACT
Background/Aim: Immune thrombocytopenia (ITP) is the most common acquired
bleeding disorder of the childhood. Usually the prognosis is good and the rate of
spontaneous remission is high. Primary ITP is characterized by thrombocytopenia-
<100.000 mm?, petechiae, purpura and ecchymosis and mucosal bleeding without any
other symptoms and is a diagnosis of exclusion. The aim of this study was to
investigate demographic and clinical characteristics, drug therapies, treatment
responses and to evaluate effects of these on chronicity of pediatric ITP cases
diagnosed and followed up in our center.
Material and methods: Primary ITP patients between 1 month and 18 years of age
diagnosed and followed up in our clinic between January 2010 and January 2019 were
evaluated retrospectively.
Results: A total of 38 cases were included in this study. The female/male ratio was 1.
The mean age was 94.3£53.4 (14-199) months. Among the 35 patients who could be
differentiated as acute/chronic, 20 patients (57.1%) had acute ITP, 15 patients (42.9%)
had chronic ITP and there was no persistant ITP cases. There was no significant
difference between acute ITP and chronic ITP groups in terms of age, age group,
gender, seasonal distribution, signs of hemorrhage at presentation, history of previous
infection, mean hemoglobin, hematocrit values, platelet count, mean platelet volume,
platelet distribution width, plateletcrit, drug therapies at the beginning or early
response to IVIG treatment. There was significant difference between the two groups
in terms of the number of patients presenting with platelet counts <20.000 / mm?® and
the number of patients requiring treatment within the twelve months after the
diagnosis of ITP (p values 0.01 and 0.007, respectively). In addition, the rate of
treatment at follow-up was significantly higher in chronic ITP (80%) compared to
acute ITP group (0%) (p<0.001).
Conclusion: Recognition of the risk factors for chronic ITP in children will lead to the
identification of high-risk patients, deciding about the frequency of follow-up and the
treatment options. This also will prevent unnecessary interventions in other patients
and by informing about good prognosis, prevent the anxiety of the patient and family.
In our study, relapses and need for treatment in the first year after the diagnosis of ITP
were found to be risk factors for chronicity. Further studies in larger patient series are

needed to identify clinical and laboratory risk factors more clearly.
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1. GIRIS VE AMAC

Immiin trombositopeni (ITP), trombositlere karsi olusan otoantikorlarla
trombosit sayisinin azalmasi ile karakterize, kanama riskinin artmasiyla neticelenen
immiin aracil, edinilmis, yaygin bir hematolojik hastaliktir [1]. Cocukluk ¢aginda ITP;
diger iki seride anormallik yok iken, trombosit sayisinin 100.000/mm>’iin altinda
olmasi ile karakterizedir. ITP’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte viral
enfeksiyonlar, immiinolojik veya ¢evresel nedenlerin rol oynadigr diisiiniilmektedir [1-
3]. Cocuklarda ITP biiyiik olgiide gegici oldugundan siklig1 net olarak bilinmese de,
yillik insidans1 2.2-5.3/100.000 olarak bildirilmistir [4]. ITP, ilkbahar ve kis aylarinda
viral enfeksiyon sikligina bagl olarak artsa da mevsimsel dagilim agisindan yapilan
calismalarda anlamli fark saptanmamustir [5, 6].

Cocukluk ¢aginda ITP, altta yatan hastaligin varligia gére primer ve sekonder,
hastaligin siiresine bagli olarak da yeni tani, persistan ve kronik olarak
smiflandirilmistir  [1]. Primer ITP, trombositopeniyle iliskili olabilecek baska
nedenlerin yoklugunda izole trombositopeni (trombosit sayis1 <100.000/mm?) ile
karakterize otoimmiin bir hastalik olup bir dislama tanisidir. Sekonder ITP, primer ITP
disindaki herhangi bir immiin trombositopeni tiirii olarak tanimlanir ve sistemik lupus
eritematozus (SLE), hepatit C enfeksiyonu veya lenfoproliferatif hastaliklara ikincil
trombositopeniyi icerebilir [7].

ITP’de tan1 sonras1 ilk 3 ay icindeki vakalar yeni tam ITP, 3-12 ay arasinda
bulgular1 devam eden vakalar persistan ITP, 12 ay sonrasinda bulgular1 devam eden
vakalar ise kronik ITP olarak tanimlanmustir [7, 8].

ITP vakalarinin biiyiik kisminda kendiliginden diizelme goriilmekte iken tedavi
gereksinimi olan ya da kronik ITP’ye doniisen vakalar da mevcuttur. Akut ITP’den
kronik ITP’ye doniisiim i¢in risk faktdrleri her zaman merak konusu olmus ve ¢esitli
calismalarda cinsiyet, hastalik baslangic yasi, bagvurudaki trombositopeninin derecesi,
oncesinde viral enfeksiyon ya da agilanma Oykiisii olmasi, ani baslangic gibi
faktorlerin bu durum iizerinde etkili olabilecegi bulunmustur [9]. Bu risk faktorlerinin
bilinmesi, hastaligin seyrinin 6ngoriilebilmesine ve hastalarin takip ve tedavilerinin bu
Oongorii 15181nda sekillendirilmesine yardimci olacaktir. Ayrica kroniklesme agisindan
yiiksek riskli hastalarin tanimlanarak diger hastalarda gereksiz girisimlerin, hasta ve
ailesinde meydana gelebilecek hastalik anksiyetesinin Oniine gecilmesine sebep

olacaktir.



Calismamizda 2010-2019 yillar1 arasinda Tokat Gaziosmanpasa Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Boliimii’nde tani alip takip edilen pediatrik
ITP vakalarmin geriye doénuk incelenerek demografik ve klinik 6zelliklerinin
degerlendirilmesi, yeni tani, persistan ve kronik ITP‘li ¢ocuklarin &zelliklerinin
belirlenmesi, kroniklesme icin risk faktorlerinin arastirilmasi, verilen tedavilerin ve

tedavi yanitlarinin degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

Trombositler primer hemostazin 6nemli elemanlaridir. Dalak ve periferik kanda
bulunurlar, ortalama oémdrleri 9-10 giindiir. Caplar1 1-4 mikron arasinda olup,

ylizeylerinde ¢ok sayida farkli molekiil ve igeriklerinde graniiller mevcuttur (Sekil 1)
[10].
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Thrombin receptor

Sekil 1. Trombositin yapisi ve yizey membran proteinleri [10].
GP: Glikoprotein, vVWF: von Willebrand faktorii, LAM: laminin, GPla: kollajen resdptor,
GPlIb/Illa (allbB3): fibrinojen reseptori; GPIb/IX/V: vVWF ve Mac-1 reseptdri; GPVI:

kollajen reseptori; P-selectin: trombosit yiizey yerlesimli selektin; PAR-1 ve PAR-4
(thrombin); Proteazla aktive olan reseptor

Trombositler kemik iliginde megakaryositlerden iiretilmektedir. Kemik iliginde
megakaryosit olgunlagsmasi ve trombosit olusumu Sekil 2°de gosterilmistir [11].

Primer hemostazda trombositler, yaralanmay: takiben saniyeler iginde vaskiiler
subendotelial kollajen fibrillere yapisir ve iceriklerini bosaltirlar. Salinan graniiller
daha fazla trombositin ortama gelmesine yol acar ve Once adezyon, sonrasinda

trombosit agregasyonu gelisir, sonugta primer tikag olusur (Sekil 3) [12].
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Sekil 2. Kemik iliginde megakaryosit olgunlasmasi ve trombosit olusumu [11].
BFU-Meg: Ilkel megakaryositik progenitor, CFU-GEMM: Graniilosit-eritroid-makrofaj-
megakaryosit koloni olusturan birim, CFU-Meg: Megakaryositik koloni olusturan birim, IL:
Interldkin, SCF: Kok hiicre faktorii, Tpo: Trombopoetin

Pihtilagma
zincirinin
Thromboxane A2 aktivasyonu

Thrombin

Sekil 3. Trombosit adezyonu, agregasyonu ve hemostatik tika¢ olusumu [12].
ADP: Adenozin difosfat



Kandaki trombosit sayis1 normalde 150.000-450.000/mm?*’tiir. Genel olarak

3 altna diismeden primer hemostaz mekanizmasi

trombosit sayist  75.000/mm
etkilenmez. Trombosit sayist 50.000/mm?® altma diismeden spontan kanama,
20.000/mm? altina diismeden de yasami tehdit eden kanama gelismesi beklenmez.
Ciddi kanamas1 olan hastalarin ¢ogunda trombosit sayis1 10.000/mm? altindadir. Hafif
trombositopeni kanamaya neden olmayabilir, ancak ciddi bir hastaligin 6n belirtisi

olabilir [13-15].

2.1.  Trombositopeni

Trombosit sayisinmn 150.000/mm? den diisiik olmas1 durumuna trombositopeni
denir [6]. Trombositopeni en sik goriilen kanama sebebidir ve ¢ok ¢esitli nedenlere
bagli ortaya c¢ikabilir. Trombositopeninin klinik belirtileri tipik olarak; cilt veya
mukozal membranlarda petesi, purpura, ekimoz, insizyon bolgelerinde uzun siireli
kanama, burun kanamasi, gastrointestinal kanama, hematiiri ve menorajidir. Nadir de
olsa intrakraniyal kanama (IKK) gériilebilir. Faktdr VIII veya faktor IX eksikligi olan
bireylerde goriilen derin kas hematomlar1 ve hemartrozlar, genellikle trombositopenik
hastalarda ortaya ¢ikmaz [13].

Etiyolojik degerlendirmede hastadan detayli 6ykii alinmasi, hastaya tam fizik
muayene yapilmasi gerekir. Laboratuvar tetkiklerinden periferik yayma; trombositlerin
ve diger kan elemanlarinin sayisal ve morfolojik degerlendirmesi, ayrica trombositlerin
kiime olusturma fonksiyonlarinin incelenmesi i¢in tanisal yaklasimda altin standarttir
[13]. Periferik yayma trombositopeni ile uyumlu degilse laboratuvar artefaktina bagh
bir trombositopeni diisliniilmelidir. En sik goriilen sebep kan numunesinin alindig:
tipte meydana gelen trombosit kiimelesmesidir (psddotrombositopeni). Ayrica
megakaryositlerin sayllamamasi ve trombositlerin bazi1 reseptorler araciligiyla
l6kositlerin etrafina yapismast (trombosit satellitizmi) sonucunda da yalanci
trombositopeni gorulebilir [15, 16]. Periferik yayma bu durumlarnn gergek
trombositopeniden ayirmada yol gostericidir.

Genel olarak trombositopeni sebepleri olus mekanizmasina gore ii¢ baglik
altinda toplanabilir [6]:

1) Trombosit liretiminin azalmasi

2) Trombosit yikiminin artmast

3) Trombosit dagilim bozukluklari



1) Trombosit iiretiminin azalmasi: Konjenital veya akkiz nedenlerle kemik
iliginde trombosit liretimi normalden daha diisiik seviyede olabilir. Konjenital
trombositopeniler heterojen bir grup hastaligi iceren ve genellikle dogumdan itibaren
trombosit sayisinin diisiik oldugu durumlardir. Baz1 durumlarda sadece say1 azligi
degil, trombosit fonksiyonlarinda bozulma da eslik edebilir. Konjenital trombositopeni
diistindiirecek kriterler arasinda trombositin capi, aile Oykiisli, tedaviye ragmen
trombosit sayisinda yeterli yiikselme olmamasi ve olgularda fizik anomalilerin olmast
(6rnegin; radius yoklugu) sayilabilir [17, 18]. Trombosit iiretiminde azalmanin en sik
gorulen akkiz nedenleri ise immunosipresif ve kemoterap6tik ajanlar veya radyasyon
tedavisinin neden oldugu kemik iligi baskilanmasidir. Lésemi, lenfoma, néroblastom,
myelofibrozis, osteopetrozis ve depo hastaliklart da kemik iligi infiltrasyonu sonucu

trombositopeniye yol acabilir [19, 20].

2) Trombosit yikiminin artmasi: Trombositlerin periferde artmis yikimi genel
olarak en sik trombositopeni sebebidir, immiinolojik veya non-immunolojik
mekanizmalarla olur. iImmiin aracili trombosit yikimi antikor ile kapli trombositlerin
retikiiloendoteliyal sistemde (RES) 0zellikle de dalakta makrofajlar tarafindan
yikilmasidir. Kemik iliginde megakaryositlerin sayist ve trombosit yapimi artmustir,
periferde gorulen trombositler normal fonksiyonlu ve geng trombositlerdir [19]. Non-
immunolojik yikimda ise immunolojik aktivasyon olmadan trombosit tiiketiminde artig
s6z konusudur. Hemolitik Gremik sendrom, trombotik trombositopenik purpura,
yaygin damar i¢i pithtilagsma, Kasabach-Merritt Sendromu ve siyanotik kalp hastaliklar

ornek olarak verilebilir [19, 21].

3) Trombosit dagilim bozukluklari: Bu grupta en sik goriilen durum dalakta
trombosit sekestrasyonudur. Trombositlerin biiylimiis olan dalakta tutulmalari
sonucunda trombositopeni gorulir. Dalak, normalde viicuttaki trombositlerin (icte
birini yapisinda bulundurarak hemostatik stres durumlarinda kullanilmak iizere depo
gorevi yapar [20]. Kronik karaciger hastaligi veya depo hastaliklarina bagl olarak
gelisen splenomegali durumunda bazen dolasimdaki trombositlerin biiyiik kismi
dalakta birikir ve yikim artar, bu duruma hipersplenizm denir. Hipersplenizmde anemi

ve/veya lokopeni ve artmis kemik iligi aktivitesi tablonun diger bilesenleridir [22, 23].

Tablo 1°de gocuklarda gorilen trombositopeni nedenleri verilmistir.



Tablo 1. Cocuklarda trombositopeni nedenleri [24].

l. Artms trombosit yikim (kemik iliginde normal ya da artmis megakaryosit-
megakaryositik trombositopeni)

A. Immiin trombositopeniler

1. idiyopatik: iImmiin trombositopenik purpura
2. Sekonder:
a. Bakteriyel, viral ve bazi paraziter enfeksiyonlar
b. Ilaglar (heparin, protamin siilfat)
c. Post transfiizyon purpurast
d. Evans sendromu (Otoimmun hemolitik anemi ve
trombositopeni)
e. Antifosfolipid antikor sendromu
f. Hipertiroidizm
g. Lenfoproliferatif sendromlar
3. Neonatal immun trombositopeniler
a. Neonatal otoimmun trombositopeni
b. Neonatal alloimmin trombositopeni

c. Eritroblastosis fetalis — Rh uygunsuzlugu

B. Immiin olmayan trombositopeniler
1. Trombosit tiiketimine bagh
a. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi: Hemolitik tremik
sendrom, trombotik trombositopenik purpura
b. Yaygin damar i¢i pihtilagsma
c. Viriise bagli hemofagositik sendrom
d. Kasabach-Merritt sendromu (dev hemanjiom)
e. Siyanotik kalp hastaliklar1
2. Trombosit yitkimina bagh
a. Ilaglar (8rn; ristosetin, protamin siilfat, bleomisin)
b. Enfeksiyonlar
c. Kardiyak (intrakardiak defektlerin tamiri, prostetik kalp
kapaklari, sol ventrikiiler ¢ikis obstriiksiyonu)

d. Malign hipertansiyon




1. Azalms trombosit Gretimi-etkisiz trombopoez (kemik iliginde azalmis
veya eksik megakaryosit -amegakaryositik trombositopenti)

A. Megakaryositlerin baskilanmasi ya da hipoplazi
1. ilaclar (6rn; klorotiazid, 6strojenler, etanol, toloutamid)
2. Konstitusyonel
a. Radius yoklugu ile birlikte trombositopenik sendrom (TAR
sendromu)
b. Konjenital amegakaryositik trombositopeni
c. Amegakaryositik trombositopeni ile radio-ulnar sinostosis
d. Trombositopeni-korpus kallosum agenezisi sendromu
e. Paris-Trousseau sendromu
f. Rubella sendromu
g. Trizomi 13 ve 18
3. Inefektif trombopoez
a. Megaloblastik anemiler (folat ve vitamin B12 eksikligi)
b. Agir demir eksikligi anemisi
c. Ailesel trombositopeniler
d. Paroksismal noktiirnal hemoglobinuri
4. Kontrol mekanizmasi bozukluklar
a. Trombopoetin 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 anne bebegi
6. Herediter trombosit bozukluklari
a. Bernard-Soulier sendromu

b. May Hegglin anomalisi ve diger MYH-9 geni ile iliskili
hastaliklar
c. Wiskott-Aldrich sendromu



d. Saf sex-linked trombositopeni

e. Mediterranean trombositopeni
7. Edinsel aplastik bozukluklar

a. Idiyopatik

b. Ilaglarm indiikledigi (6rn; doz iliskili antineoplastik ajanlar,
benzen, organik ve inorganik arsenik, mesantoin, tridion, antitiroidler,
antidiabetikler, antihistaminikler, fenilbutazon, insektisidler, altin
bilesikleri; idiyosenkrazi: kloramfenikol)

c¢. Radyasyonun indiikledigi

d. Viral infeksiyonlara bagh (HIV, EBV, HBV)
B. Kemik iligini infiltre eden durumlar
1. Benign (osteopetrozis, depo hastaliklarr)

2. Malign

a. De novo- l6semi, myelofibroz, Langerhans hucreli
histiyositoz, histiyositik meduller retikilozis

b. Sekonder- lenfoma, néroblastom, diger solid tiimor
metastazlar

I11.  Trombosit dagilim bozukluklar1 ve gollenme

A. Hipersplenizm (6rn; portal hipertansiyon, Gaucher, siyanotik
konjenital kalp hastaliklari, infeksiyon, neoplazi)

B. Hipotermi
C. Yaniklar

IV. Psddotrombositopeni

A. Trombositlerin kan alimi sirasinda aktivasyonu
B. Megatrombositlerin sayllamamasi
C. Trombositlerin in vitro EDTA ile aglutinasyonu

D. Trombosit glikoprotein reseptorlerine bagli monoklonal antikorlar
nedeniyle (abciximab, eptifibatide, tirofiban gibi)

EBV:Ebstein Barr virlis, EDTA: Etilendiamin tetra asetik asit, HBV: Hepatit B viriisti, HIV: insan
(Human) Immiin yetmezlik viriisii, TAR: Trombositopeni absent radii.



2.2 Immiin Trombositopeni

Primer ITP, daha once idiyopatik trombositopenik purpura olarak bilinen,
trombositlere karst olusan otoantikorlarla artmis trombosit yikimi ve trombosit
yapiminin inhibisyonu sonucu gelisen, klinikte trombosit sayisiin 100.000/mm?>’ten
az oldugu bir hastaliktir [1, 2]. Cocukluk ¢aginda en sik edinsel trombositopeni
nedenidir. Yillik insidans1 2.2-5.3/100.000 olarak bildirilmistir [4]. ITP ¢ocuklarda en
stk 2-5 yas arasinda goriilmektedir, 4 yas altinda erkeklerde daha sik iken 4 yas
iistiinde cinsiyet farki olmadig1 bilinmektedir [25]. Primer ITP’de izole trombositopeni
vardir ve trombosit sayisinin diismesine sebep olan diger nedenlerin dislanmasi ile tant
konulur.

Klinikte ITP kendini genellikle petesi, purpura, ekimoz, dis eti kanamas1 ve
epistaksisin olusturdugu artmis kanamaya egilimle gosterir. Bu belirtiler diginda hasta
saglikli gériiniimdedir. Nadir olmakla birlikte IKK gibi hayati tehdit edici kanamalar
da g6zlenebilir. Tedavideki ana hedef hayati tehdit edici kanamalarin 6nlenmesidir

[26].

2.2.1 Tarihge

1881 yilinda, “trombositin babasi” olarak bilinen Giulio Bizzozero,
trombositleri ayrintili bir sekilde agiklayarak islevsel ve klinik onemlerini ortaya
koymustur. 1883’te Paris’te Georges Hayem ilk kez trombosit sayimini basararak
ITP’de diisiik trombosit seviyeleri oldugunu gostermistir [14, 27]. 1905 yilinda Marino
tavsan trombositlerini kobaylara enjekte ederek antitrombosit antikorlar1 liretmeyi
basarmig, boylece ITP’de immiinopatolojik mekanizmalarla ilgili ilk klinik kanitlar
ortaya konulmustur [28]. 1915’te Erich Frank ITPyi ‘esansiyel trombositopeni’ olarak
tanimlamis ve bu hastalarin kemik iliginde genellikle megakaryosit artis1 olmasina
karsin, etrafinda trombositlerin bulunmadiginin altini ¢izmistir [29]. Dr. William
Harrington ve arkadaslar1 1950°li yillarda, ITP’li hastalarin kanmi kendilerine ve
goniilliilere enjekte etmisler ve gegici bir siire trombositopeni gelistigini gostererek
plazmada var olan bir faktdriin trombosit yikimina neden oldugunu ispatlamiglardir
[29, 30]. 1965°’te bu faktérin imminoglobulin G (IgG) grubu antikorlar oldugu
bulunmustur [30]. 1982°de Leeuwen ve arkadaslar1 kronik ITP’li hastalardan elde
ettikleri antikorlari, trombosit yiizeylerinde glikoprotein (Gp) IIb-Illa tasimayan
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hastalara verdiklerinde trombositopeni gelismedigini gostermislerdir. Bu durum
ITP’de olusan antikorlarm trombosit yiizeyindeki Gpllbllla’ya karsi olustugunu
gostermesi agisindan 6nemli kabul edilmistir [31].

Kortikosteroidlerin 1960’larda otoimmiin hastaliklarda kullanimima kadar,
ITP’li hastalarda tek tedavi segenegi splenektomi olmus ve ITP’de ilk basarili
splenektomi 1916°da Amerika Birlesik Devletleri’nin  (ABD) Prauge schrinde
uygulanmistir [30]. 1981°de Imbach, ITP’de intravenéz immiinoglobulin (IVIG)
kullanim1 hakkinda rapor vermis ve iki y1l sonra Salama, ITP’de anti-D kullanimim1
tarif etmistir [14]. 1970’lerden 1990’lara kadar, esas olarak ITP’deki humoral
faktorlerin kesfinin yani sira refrakter ITP igin yeni tedavilerin gelistirilmesine
calistlmistir. 1990°larda ITP’li hastalarda anormal T hiicre cevabinin oto-reaktif B
hiicrelerinde antikor yapimina neden oldugu ve yardimci T hiicrelerinin oligoklonal
olarak ¢ogaldigi gosterilmistir. Bu bulgular anti-CD20 (cluster of differentiation)
monoklonal antikorlarin  (rituksimab) ITP’de kullanilmasi fikrinin temelini
olusturmustur [32]. Ayrica hastalarda agir trombositopeniye ragmen, kanda
trombopoetin (TPO) diizeyinin nispeten diisiik oldugu anlasilmis ve bu goézlemin

ardindan 21. yiizyilda TP tedavisine TPO-mimetik ilaglar eklenmistir [33].

2.2.2 Patofizyoloji

ITP’nin patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber tek bir hastalik
modelinin olmadig1, ITP patogenezinde cesitli faktdrlerin rol aldigi diisiiniilmektedir
[34]. Patogenezde oOne siiriilen hastalik modellerinden birincisi; trombositlerin
yuzeyindeki glikoproteinlerden Gplib/Illa, Ib/IX, la/lla, IV ve V’e kars1 1gG yapisinda
otoantikorlar olusmasi ve antikorlarla kapli trombositlerin dalakta mononiikleer
fagositler araciligr ile yikilmasidir (Sekil 4) [35]. Trombositlere karsi olusan
antikorlarin ayn1 zamanda megakaryositlerin {izerinde bulunan Gpllb/I1la ve Gplb gibi
reseptorlere de baglanarak megakaryosit tiretimini de azalttigi gosterilmistir [35].
Ancak hastalarin yaklagik %?25’inde bu otoantikorlarin saptanamamasi trombosit
yikiminda bagka patofizyolojik mekanizmalarin da etkili oldugunu diistindiirmiistiir
[36]. Hastalarin klinik gidisleri arasindaki farkliliklarin belli 6lgiide bu antikorlar ile
iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ornegin; anti-Gplb antikoru saptanan hastalarda
daha agir trombositopeni oldugu goriilmiis ve bu hastalarin IVIG ve steroide daha az

yanit verdigi saptanmustir [37].
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Antibody-coated Foy

Sekil 4. ITP’de immiinopatogenez [35].

1. Trombosit yiizey antijenlerine karsi gelisen antikorlarin trombosit yiizeyine baglanmasi 2.
Antikor kapli trombositlerin antijen sunan hiicreye (makrofaj veya dendritik hiicreler) Fc gama
reseptorleri yoluyla baglanarak, hiicre igine alimp pargalanmasi 3. Antijen sunucu hiicreler
tarafindan membran glikoproteinlerinin kriptik epitop olarak yiizeye sunulmasi 4. T hiicre
aktivasyonu 5. Hiicresel interaksiyonu arttiracak yeni peptidlerin iiretilmesi 6. B hiicre
reseptorleri tarafindan ilave trombosit antijenlerinin tanimlanarak trombosit antikor sentezinin
artiritlmast

Patogenez i¢in ikinci model olarak; T hiicre aracili trombosit yikimi one
siiriilmiistiir. Yardimer T hiicresi-1 (T helper-1) iliskili sitokinlerin iTP’de arttig1 net
bir sekilde gosterilmistir [24]. Olssen ve arkadaglar1 2003 yilinda ilk kez CD8(+) T
hiicre aracilikli direkt platelet yikimimi gostermislerdir [38]. Zhao ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada ise trombosit yikimmin oldugu ITP hastalarinda CD8(+) sitotoksik T
hiicrelerinin rolii dogrulanmis ve bu mekanizmanin otoantikor negatif iTP hastalarinin
%80¢inde, otoantikor pozitif ITP hastalarmin ise %50’sinde var oldugu belirtilmistir.
Ayni ¢alismada T hiicre aracilikli trombosit yitkimmin 6n planda oldugu hastalarda
trombositopeninin IVIG tedavisine direngli oldugu 6ne siiriilmiistiir [39].

Patogenez icin dglinci model olarak; megakaryopoezde bozulma olmasi
lizerinde durulmustur. 1980’lerde, Ballem ve arkadaslari, ITP patogenezinde sadece
periferik trombosit yikiminin etkili olmadigini, aym1 zamanda kemik iligindeki

trombosit iretiminin de baskilandigin1 goéstermistir [40]. Antikor aracili yikim,
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hlcresel sitotoksisite ve/veya sitokinler mekaryositlerde bozukluklardan sorumliu
tutulmaktadir. Megakaryosit proliferasyonunun ve trombosit iiretiminin temel uyaricisi
olan TPO’nun karacigerden iiretiminde de sorun oldugu gosterilmis ve ITP
hastalarinda TPO diizeyindeki artisin yeterli olmadigi ortaya konmustur [3, 24].

Sonug¢ olarak ITP farkli patofizyolojik mekanizmalar sonucunda ortaya
cikabilen ve bu nedenle hastalar arasinda farkli klinik seyir ve tedavi cevabinin

goriilebildigi bir hastaliktir [41-43].

2.2.3 Genetik

ITP'nin etiyolojisi, hem genetik hem de cevresel faktorlerle iliskili olmakla
birlikte, belirsizligini de korumaktadir. Akut veya kronik ITP gelismesinde veya
tedaviye cevapta rol oynayan genetik faktorler konusunda c¢alismalar yapilmistir.
Ornegin baz1 ¢aligmalarda insan l6kosit antijeni (human leukocyte antigen-HLA) sinif
| ve HLA-DR ile kronik iTP arasinda iliski saptanmustir [44]. Belli etnik gruplarda
ITP'li hastalarda HLA-DRW2 ve DRB1*0410 allelleri siklig1 yiiksek bulunmustur
[45]. Japon hasta grubunda, HLA-DR4 ile anti-Gpllb/Illa antikor birlikteligi
saptanmis, steroide iyi yanit veren hastalarda ise HLA-DR4 ve DRB1*0410 belirgin
olarak disiik saptanmistir [44]. HLA disinda insan trombosit antijenleri (human
platelet antigen-HPA) ve immiinoglobulin baglayan reseptorlerden Fcy reseptor ile
ITP arasindaki iliski de arastirilmistir [45]. Cesitli genetik polimorfizmlerin Fcy
reseptorlerin afinitesini degistirdigi, bunun da ITP'de tedaviye yamiti etkiledigi
saptanmustir [37, 46]. Benzer sekilde HPA-2 ve HPA-5'in, ITP gelisiminde artmis risk
faktorlerinden oldugu tarif edilmistir [47]. Bu bulgular, ITP'de genetik faktdrlerin

roliinii vurgulamaktadir.

2.2.4 iITP’de Stmflandirma ve isimlendirme

ITP &nceden idiopatik trombositopenik purpura veya immiin trombositopenik
purpura olarak biliniyordu. 2011°de Amerikan Hematoloji Dernegi TP
isimlendirmesinde degisiklige gitmistir. Hastaligin ‘immiin’ aracili mekanizmasi
isimlendirmede yerini korumus, kanama belirtileri ¢ok az veya hi¢ olmadigindan
‘purpura’ terimi ¢ikarilmistir.  Immiin - TrombositoPeni teriminin kullanilmasi

onerilmis, yaygin olarak bilinen ‘TP’ kisaltmasi korunmustur [1, 8].
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Etiyolojide rol oynayan etmenlere gore primer (birincil) ve sekonder (ikincil)
ITP olarak iki gruba ayrilmistir:

a. Primer ITP: Sadece trombositopeni (100.000/mm? alt1) ile seyreden
otoimmiin bir hastaliktir. Primer ITP bir dislama tanisidir, klinik ve laboratuvar olarak
kesin ITP tanis1 konulamaz, trombositopeni yapan diger sebeplerin bulunmadigi
gosterilmelidir.

b. Sekonder ITP: Primer ITP disindaki diger tiim immiin trombositopeniler bu
gruptadir. Tanimlarken neden olan durumun parantez igine yazilmasi Onerilmistir:

sekonder ITP (SLE ile iliskili) gibi.

Trombositopeninin siiresine gére de ITP sdyle stmflandiriimstir [8]:

a. Yeni tam1 ITP: Akut ITP terimi yerine kabul edilmistir. Tanidan itibaren ilk
lic ay1 ifade eder.

b. Persistan (israrc1) ITP: Tanidan itibaren 3-12 aylarda olup hala remisyona
girmeyen veya tedavi kesildiginde remisyonda kalamayan olgular1 tanimlamak igin
kullanilir.

¢. Kronik ITP: 12 ay veya daha uzun siiren ITP olgular1 bu gruptadir. Onceleri
6 ay ve daha uzun siiren olgular kronik ITP olarak tanimlanirken bu hastalarin 6nemli
bir boliminde trombosit sayisinin bir yil civarinda normal degerlere ulastiginin
gosterilmesi Uzerine siire 12 aya uzatilmistir [48]. Kronik ITP’de bes yilda %30, on
yilda ise %44 oraninda diizelme olasilig1 vardir [8, 49].

Genellikle eriskinler icin kullanilmakta olan refrakter ITP terimi ise
splenektomi uygulanmis ve splenektomi sonrasi trombositopenik seyreden, kanama

bulgular1 veya tedaviyi gerektirecek klinik kosullar1 olan hastalar olarak agiklanmigtir

[1]

2.2.5 Klinik ve Fizik Muayene

ITP hastalarinda ilk basvuru ve ataklar sirasinda petesi, purpura, ekimoz ve
mukozal kanamalar goriilebilir. Petesiler cilt, yanak mukozasi, yumugsak damak ve
subkonjunktivada, ekimozlar genellikle alt ekstremitelerin 6n yuzlerinde ve kemik
cikintilariin  (kaburgalar, skapula, omuz ve bacak) iizerindedir. Ayrica burun
kanamasi, dis eti kanamasi, gastrointestinal sistem kanamasi, hematiiri, menoraji

gorulebilir [50]. Retinal kanama, orta kulakta isitme kaybina neden olabilen kanama ve
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IKK oldukca nadirdir. IKK en korkulan komplikasyonlardan biridir ve insidans1 %0.1-
0.5 arasindadir [51]. Yapilan bir ¢calismada IKK icin risk faktdrleri; trombosit say1sinin
<20.000/mm? olmas1, mukozal kanama mevcudiyeti, tan1 sirasinda hematiirinin olmasi
ve kafa travmasi olarak saptanmustir [52]. IKK insidansi1 ¢ocuklarda eriskine gore daha
azdir ve kronik ITP’li vakalarda daha ¢ok gézlenmektedir [53]. ITP’de mikroskobik
hematiri, fekal gizli kanama, retinal kanama ve sessiz (subklinik) IKK dikkat edilmesi
gereken gizli kanamalardir [54].

ITP’de mukokiitan6z kanamalar disinda genellikle hastalar iyi gorunir ve
sistemik semptomlar yoktur. Bazen rutin kontrol amaciyla yapilan tam kan sayiminda
trombositopeni tespit edilebilir. Trombositopeni saptanan hastada &ykiide ates,
istahsizlik, gece terlemesi, kilo kaybi, kemik veya eklem agrisi, eklem sisligi, dokuntd,
bas agris1 gibi sistemik belirtiler, trombositopeniye neden olan ilag kullanimi, 6nceki
kanama Oykisu ve ailede kanama ile ilgili hastalik varligi ayrintili sorgulanmalidir.
Primer ITP bir dislama tanisi oldugundan eslik eden sistemik semptomlarin
sorgulanmasi1 6zellikle enfeksiyoz hastaliklar, hematolojik maligniteler ve romatolojik
hastaliklar ile ayirici tani i¢in 6nem arz eder. Bu hastalarda ayrintili fizik muayene de
dogru tani i¢in ¢cok 6nemlidir. Kanama bulgular1 disinda fizik muayenenin tamamen
normal olmasi beklenir. Lenfoadenopati, hepatomegali ve belirgin splenomegali
goriilmesi durumunda trombositopeni yapan diger sebepler gozden gecirilmelidir.
Dalak, vakalarin yiizde 10’unda hafif¢e biiylimiis olarak saptanabilir, ancak belirgin

splenomegali beklenmeyen bir bulgudur [55].

2.2.6 Laboratuvar Testleri ve Tam

ITP’de kan sayiminda tespit edilen tek anormallik trombositopenidir
(<100.000/mm?3). Diger tam kan sayimi parametreleri genellikle normaldir. Epistaksis,
menometroraji, kronik gastrointestinal kanama gibi durumlar varsa mikrositer anemi
gorulebilir. Anemi mevcut ancak mikrositoz yoksa aplastik anemi ve 16semi agisindan
dikkat edilmelidir. Immiin trombositopeni ve otoimmiin hemolitik aneminin birlikte
goriildiigli Evans sendromu agisindan direkt antiglobulin (Coombs) testi, retikiilosit
sayimi ve kan grubu tayini yapilmalidir. ITP’de ortalama trombosit hacmi (Mean
platelet volime-MPV) hafif artmistir.

Primer ITP bir dislama tamisidir, klinik ve laboratuvar olarak kesin ITP tanisi

konulamaz, trombositopeni yapan diger sebeplerin bulunmadigi gosterilmelidir.
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Trombositopeni saptanan hastada periferik yaymanin dikkatli degerlendirilmesi hem
psoddotrombositopeninin, hem de diger hematolojik hastaliklarin dislanmasi i¢in ¢ok
onemlidir (Tablo 2). ITP’de periferik yaymada atipik hiicreler, sistositler, Dé&hle
cisimcigi, eritrosit ve 16kositlerde displazi bulgusu olmamalidir. Kemik iliginden geng
trombositlerin perifere ¢ikmis olmasi nedeniyle az miktarda dev trombositler
gorulebilir [50].

Tablo 2. ITP tamisinda periferik yaymada dikkat edilmesi gereken bulgular [56].

ITP tamsi ile uyumlu bulgular

o Trombositopeni (trombositler normal veya normalden biraz biyik hacimde)
o Normal eritrosit morfolojisi

o Normal retikiilosit say1s1

o Normal I6kosit morfolojisi olmali, 16kositoz veya 16kopeni olmamali

. Anemi kanama sonrasi olabilir

o Akut kanama nedeniyle notrofili olabilir

o Eozinofili ve nadiren lenfositoz saptanabilir

ITP tamsi ile uyumlu olmayan bulgular

o Dev trombositlerin ¢ogunlukta olmasi

. Eritrositlerde poikilositoz varligi, sistositler, polikromazi, makrositler,
normoblastlar izlenmesi

o Lokositoz, I6kopeni, immatir veya atipik hicrelerin bulunmasi

ITP’de koagulasyon profili bakilmasma gerek olmasa da kanama zamaninin
uzun, protrombin zamanti, aktive parsiyel tromboplastin zamani ve fibrinojen diizeyinin
normal oldugu gorilir [57]. Kanama zamani trombosit sayisini yansitmaz,
kullanilmas1 onerilmez.

ITP tamisinda rutin kemik iligi incelemesi nerilmemektedir [8, 56]. Kemik iligi
aspirasyonu (KIA); tam kan sayiminda ve periferik yaymada izole trombositopeni
disinda anormallik saptanirsa veya sistemik belirtiler, 6zelllikle 16semi diislindiirecek
kemik agris1 veya splenomegali gibi bulgular varsa mutlaka yapilmalidir. Steroid ve
IVIG tedavisine yanit vermeyen hastalarda da KIA istenmelidir. Steroid tedavisi
baslanacak hastaya oncesinde KIA yapilmasi konusunda kesin goriis birlikteligi

yoktur. Kemik iliginde tipik olarak megakaryositler sayica artmistir, biiylik veya
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olgunlasmamis olarak goriilebilirler [52]. Amerikan Hematoloji Dernegi 2011
rehberinde TP de KIA ile ilgili su 6nerilerde bulunmustur [58]:

1. KIA incelemesi, tipik ITP bulgular1 olan ¢ocuk ve ergenlerde gerekli
degildir.

2. KIA incelemesinin, IVIG tedavisine yanit vermeyen hastalarda da mutlaka
yapilmasi gerekli degildir.

3. KIA incelemesinin, steroid tedavisi ya da splenektomi éncesi de mutlaka
yapilmasi gerekli degildir.

Klinik olarak gerekli ise kan grubu, direkt Coombs, antinlikleer antikor (ANA),
anti-double stranded deoksiribonikleik asit (anti-dsDNA), karaciger enzim diizeyleri,
ure ve Kreatinin, Epstein-Barr viris, sitomegalovirls, insan immin yetmezlik virlsu
(HIV), parvovirus tetkikleri de istenmelidir [59].

2.2.7 Tedavi

Pediatrik hastalarda ITP hakkinda veriler smirlidir ve tedavi endikasyonlari
standart degildir. Yeni tam1 ITP’de tedavide amag; trombosit sayisinin normale
donmesinden ¢ok yeterli hemostazi saglayacak trombosit diizeyini elde etmek ve ciddi
kanamalar1 6nlemektir. Hastalarin bireysel 6zelliklerine bagli olarak, uygun baslangic
yonetimi "Bekle ve izle" veya farmakolojik tedavi olabilir [58, 60]. Tedavi karari
verirken hastanin kanama semptomlarinin siddeti, trombositopeninin derecesi, hastanin
yasi, fiziksel aktivite duzeyi, komorbid hastaliklari, ek ilag kullanimi, segilecek ilacin
yan etkileri, tedavi rehberlerinin onerileri, sosyal ve ekonomik yonler g6z onune
alinmalidir. Siddetli kanama yoksa, hastalik sadece hafif mukokiitandz bulgularla
seyrediyorsa, ITP’li gocuklarm gogunun trombosit sayisina bakmaksizin ayaktan takip
edilebilecegi bilinmektedir [50, 61]. Farmakolojik tedavi verilmeden de hastalarin
yaklagik %80’inin genellikle 6 ay icinde spontan olarak duzelebildigi ve verilen
tedavinin hastalik siiresine ve prognozuna etkisi olmadigi gosterilmistir [62, 63].
Farmakolojik tedavi segenegi, belirgin kanamasi olan veya trombosit sayisi
20.000/mm? altinda bulunan riskli olgular icin diisiiniilmelidir [56, 64].

ITP tanili ¢ocuklar travmatik yaralanma riski tasiyan sporlardan kagimmalidir,
ozellikle kafa travmasindan korunmalidir. Trombosit sayist <30.000/mm?® olan
cocuklarin temas ve c¢arpisma sporlarindan kag¢inmasi Onerilir [63]. Bu hastalara

trombosit fonksiyonunu etkileyen aspirin, ibuprofen, nonsteroidal anti inflamatuar
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ilaclar, antikoagtlanlar (enoksaparin, varfarin) gibi ilaglar1 kullanmamalar1 gerektigi
sOylenmelidir. Hastalarda ates, agr1 veya artrit durumlarinda asetaminofen ile kontrol
saglanamazsa selekoksib veya kolin magnezyum trisalisilat gibi ajanlar denenebilir
[56, 64].

ITP’de kullanilan farmakolojik tedaviler birinci ve ikinci basamak tedaviler
olarak siniflandirilmaktadir. Birinci basamak tedavi secenekleri kortikosteroidler, iVIG
ve Anti-D Ig’dir. ikinci basamak tedaviler ise rituksimab, TPO reseptor agonistleri ve

splenektomidir.

2.2.7.1 Birinci Basamak Tedaviler

A) Kortikosteroidler

Kortikosteroidler erken etkileriyle antikor kapli trombositlerin RES’te
fagositoza ugramasini azaltir, vaskiiler biitiinliigi iyilestirir ve damar gecirgenliginde
azalmaya sebep olur. Gecikmis etkileriyle de anti-trombosit antikorlarin iiretimini
azaltir ve antijen-antikor baglanmasini engellerler [65-67]. Steroidlerin en énemli yan
etkileri hiperglisemi, hipertansiyon, dispepsi, ruh hali degisiklikleri ve uyku
bozukluklari, uzun siireli kullanimda Cushing sendromu, osteoporoz, biiytime geriligi
ve immunosupresyondur [56].

Cocuklarda ITP tedavisinde gesitli steroid rejimleri kullanilmaktadir [64]:

1. Standart doz prednizolon: 1-2 mg/kg/gln (en fazla 60 mg/giin) 2 hafta sire
ile verildikten sonra azaltarak kesilmeli (toplam siire 3 hafta)

2. Yuksek doz metilprednizolon (High dose methylprednisolone-HDMP):

a. 30 mg/kg/giin 3 giin ve 20 mg/kg 4 giin toplam 7 giin (Ulkemizde en
stk bu rejim kullanilmaktadir)

b. 30 mg/kg/giin veya 500 mg/m2 dozunda en fazla 1g/giin, 3 gun

c. 7,5 mg/kg/gin - 4 giin

d. 15 mg/kg/giin - 4 gun

3. Steroid bolus: Metilprednizolon 30 mg/kg/gun, ginlik maksimum 1g, 3 giin
boyunca, 2 saat intraventz (i.v) inflzyon. Kan sekeri, idrarda glukoz ve kan basinci
izlemi gerekir.

4. Oral prednizon veya i.v. metilprednizolon: 4 gin boyunca 4 mg/kg/gln

(en fazla 180 mg/giin) 3 dozda, ardindan 3 giin boyunca 2 mg/kg/doz verilir ve kesilir.
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5. Oral deksametazon: 0.6 mg/kg/gin, maksimum 40 mg/giin, 4 giin boyunca

tek bir dozda genellikle aylik dongtilerde verilir.

B) Intravenéz Immiinoglobulin (IViG)

ITP’de birinci basamak tedavi seceneklerinden olan IVIG’in etki mekanizmasi
tam olarak anlasilamamistir ve muhtemelen multifaktdriyeldir. Ik olarak 1981°de
Imbach tarafindan iTP’de kullanimindan bahsedilen IVIG, RES’te fagositer hiicreler
uzerindeki Fc reseptorlerini bloke ederek fagositik aktiviteyi azaltir [14, 68].

Farmakolojik tedavi uygulanacaksa, 6zellikle trombosit sayisinda hizli bir artig
isteniyorsa IVIG ilk secenek tedavidir. Toplam 2 g/kg olan dozu iki veya bes giine
bolerek vermek uygundur. Bu durumda tedaviye yanit alindiginda tedavi kesilir. Tek
doz 0.8 mg/kg ile de ayn1 yanitin alinabilecegini gosteren, ayrica 0.25-0.5 mg/kg ile de
yapilan ¢alismalar vardir [50, 61]. Trombosit sayisindaki artis genellikle uygulamadan
sonraki 24 saat icinde gozlenir ve 2-4 hafta siireli bir yanit goriilebilir. En 6nemli
dezavantaji maliyetinin oldukga yiiksek olmasidir.

Trombosit sayisii 20.000/mm3 {izerine ¢ikarmada IVIG ve steroid tedavileri
arasinda fark saptanmamis, 50.000/mm3 iizerine ¢ikarmada ise IVIG’in daha etkin
oldugu bulunmustur [35].

Son yillarda yapilan bazi galismalarda IVIG ile erken tedavinin, hastanin daha
erken remisyona girmesine sebep oldugu gosterilse de genel kabul goren fikir; kronik
ITP gelismesinde verilen tedavilerin herhangi bir etkisi olmadig1 yoniindedir [69].

IVIG tedavisinin farkli sistemler iizerinde yan etkileri goriilebilmektedir. Alerji,
ates, titreme, yorgunluk, karin agris1 ve miyalji goriilebilir potansiyel olarak ciddi
reaksiyonlardan olan anafilaksi, transfiizyon reaksiyonlari, tromboembolik olaylar,
ciddi hemoliz ve bobrek yetmezligi %2-6 oraninda goriilebilir [70]. Yan etkilerin cogu
IVIG dozu ve infiizyon hiz1 ile iliskilidir. Bas agris1 %30-%70 arasinda degismekle
beraber en sik goriilen yan etkidir [71]. Siddetli bas agris1 durumunda aseptik menenjit
diistiniilmelidir. Meninkslerde immin kompleks birikimine bagli gelisen aseptik
menenjit oraninin %10-25 oldugu gosterilmistir [72]. Migren 6ykisu olan hastalarda
IVIG sonras1 bas agris1 ve aseptik menenjit daha sik gériiliir. Hidrasyon tedavisi bas
agrisin azaltabilir. Agir vakalarda infiizyon sonrasi 0.15-0.3 mg/kg deksametazon
verilebilir. Gegici ntropeni hastalarin %30 unda gelisir, ancak bu etki kisa sureli ve

klinik olarak 6nemsizdir [73]. Igerisinde kan grubu antikorlarmin varligi nedeni ile
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Coombs (+) hemolitik anemi gorilebilir. Ayrica IVIG tedavisi verilitken plazma
kaynakli {irtin oldugu ve c¢ok diisik de olsa viral transmisyon riski tasidigi
unutulmamalidir. Ozellikle son yillarda iiretilen preparatlarda bu riskin Hepatit B
virts (HBV), Hepatit C viriisii ve HIV i¢in yok denecek kadar oldugu bilinmektedir
[56, 74].

IgA eksikligi olan ¢ocuklarda IVIG anafilaktik reaksiyonlara neden olabilir.
Kismi IgA eksikligi veya X’e bagli (Bruton) agammoglobulinemi tanisi olan
hastalarda anafilaksi sik degildir [75].

C) Anti-D

Anti-D immiinoglobulin, spesifik olarak eritrositlerdeki D antijenine baglanan
poliklonal bir imminoglobulindir. Ik kez 1983 yilinda Salama ve arkadaslari
tarafindan kullamlmistir [14]. ITP’de, antikorla kapli eritrositlerin, antikor kapli
trombositlerle yarisarak dalak tarafindan dncelikle tutulmasi, trombositlerin klirensini
azaltmakta ve trombosit sayisinin yiikselmesine neden olmaktadir. Anti-D, Rh pozitif
ve splenektomi olmamis hastalarda kullanilabilmektedir [76]. Calismalar etkisinin
IVIG kadar hizli olmadigimni, hastalarm %80’inde trombosit seviyesini yiikselttigini,
etkisinin 1-5 hafta kadar sirebildigini ve kronik ITP’li cocuklarda splenektomiyi
geciktirdigini gostermistir. 50-75 mg/kg i.v. inflzyon olarak verilir [77, 78].

Anti-D tedavisi sonrasi direk antiglobulin testi pozitiflesir, ekstravaskiiler
hemoliz olusur ve anemi geligebilir, hemoglobin (hb) diizeyini 0.5-1 gr/dl disiirebilir
[79, 80]. Bu yiizden tedavi sirasinda hastalar hemoglobiniiri i¢in tetkik edilmeli, tedavi
bitiminde de hb kontrolii yapilmalidir. Renal anormallikler, siroz veya akut atesli
hastalik durumlarinda Anti-D tedavisinden kaginilmalidir [80]. Bas agris1 ve grip
benzeri yan etkiler IVIG tedavisine gére daha az gériiliir [81]. IVIG tedavisinin aksine
dakikalar i¢inde hizli bir sekilde verilebilir. Hastalar infiizyondan sonra 8 saat

izlenmelidir.
2.2.7.2 ikinci Basamak Tedaviler
Cocuk ve ergen ITP’li olgularda birinci basamak tedavilere yanit

alinamadiginda ve devam eden kanama varhiginda ikinci basamak tedaviler

denenebilir.
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A) Rituksimab

Rituksimab; B hicreli lenfomanin tedavisinde kullanim i¢in onaylanmis pre-B
ve olgun B lenfositlerinde eksprese edilen CD20 antijenine karsi yonlendirilen bir
monoklonal antikordur [82, 83]. Rituksimab, dolasimdaki ¢ogu B hiicresini hizli bir
sekilde ortadan kaldirir (tedaviden 6 ila 12 ay sonra B-hiicre sayisi normale doéner).
Dolasimdaki B hiicrelerinin azaltilmasi, otoantikor Uretiminde azalma ile sonuglanarak
ITP gibi otoimmiin hastaliklarin tedavisinde etkili olur [84, 85]. Yeni tan1 ITP’de
birinci basamak tedavilere yanit alinamadiginda ve ciddi kanamalar varliginda, ayrica
kronik ITP’de splenektomiye alternatif olarak ya da splenektomiye cevapsiz olgularda
kullanilabilir. Kronik ITP’li hastalarda rituksimab tedavisine baslangigtaki yanit orani
%40-%50 gibi olsa da 2-5 yillik takipte %25’¢ diistiigii goriilmektedir, parsiyel ya da
tam remisyon orani %25-%50 dir [86, 87]. Pediatrik hastalarda optimal doz
tamimlanmasa da 375 mg/m? i.v., haftada bir giin, 4 hafta boyunca kullanilmas1 &nerilir
[88].

Ik infiizyonda iirtikeryal dokiintii, bas agrisi, ates, bogaz agris1 ve titreme gibi
hafif, gecici yan etkiler ortaya ¢ikabilir. Serum hastaligi, rituksimab ile tedavi edilen
cocuklarin yaklasik %5-10’unda goriiliir. Ilerlemis multifokal 15koensefalopati ise ¢ok
nadir fakat c¢ok ciddi bir tedavi komplikasyonu olarak bildirilmistir [89]. HBV
tastyicilart rituksimab tedavisiyle aktivasyon gosterebilir, bu nedenle hastalar tedavi
oncesi HBV tasiyiciligi agisindan tetkik edilmelidir. Ayrica rituksimab etkisiyle B
hiicreler dolasimdan uzaklastig1 i¢in hipogammaglobulinemi gorulebilir tedavi éncesi

Ig diizeyleri gdzden gecirilmelidir.

B) Trombopoetin Reseptor Agonistleri

1994 yilinda TPO’nun basarili bir sekilde klonlanmasi, rekombinant TPO
reseptor agonistlerinin gelistirilmesinde 6nemli ilerlemeler saglamistir. Bu ilaglar, TPO
reseptorii yoluyla trombopoezi uyarir. ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA), pediatrik iTP
vakalarinda kullanilmak iizere iki ajani1 onaylamistir: Romiplostim ve Eltrombopag.
Her iki ajan igin de splenektomi yapilmis olmasti ilacin etkinligini etkilemez [56, 90].

Romiplostim, ITP’li erigkinlerde trombosit sayisii artiran, kanamayi ve es
zamanl ilag¢ kullanimini azaltan haftada bir kez cilt altina 1-10 pg/kg dozunda yapilan

TPO reseptor agonistidir. Aralik 2018°’de FDA, benzer Klinik deney verilerine
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dayanarak >6 ay siireli ITP’si olan ve 1 yas iistii pediatrik hastalarda diger tedavilere
yanitsiz ise Romiplostim’i onaylamistir [90].

Eltrombopag, diger tedavilere direngli olan kronik ITP’li 1 yas iizeri hastalarda
FDA ve Avrupa ilag Ajans1 (EMA) tarafindan onaylanmustir. Eltrombopag’i avantaji
oral yoldan verilmesidir. Bununla birlikte, emiliminin iyi olabilmesi i¢in cocugun ilaci
almadan once ve ilagtan sonra iki saat a¢ olmasi ve dort saat Gncesi veya sonrasinda da
slit icermeyen besinler almasi gereklidir [91]. Eltrombopag i¢in optimal doz belirsizdir.
Ik doz ¢ocugun yasina gére yapilir. 1-5 yas aras1 cocuklarda ilk doz giinde bir kez oral
yoldan 25 mg’dir. 6 yas ve Usti cocuklarda baslangi¢c dozu giinde bir kez 50 mg’dir.
Daha sonra doz, iki haftada bir 12.5 mg’lik artirilarak (maksimum doz giinde 75
mg/glin) yanita gore ayarlanir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz azaltimi
gerekir. Karaciger fonksiyon testleri, tedavi sirasinda en az ayda bir izlenmelidir [92].

TPO agonistleri ile ilgili klinik ¢aligmalarda, bas agris1 ve hafif gastrointestinal
sikayetler en sik bildirilen yan etkiler olmustur. Her iki ajanla tromboz, kemik iligi
retikulin fibrozu ve artan miyelodisplazi, ayrica eltrombopag ile hepatik toksisite ve
katarakt bildirilmistir. Ilacin kesilmesi ile tekrar (rebound) trombositopeni gelismesi
ciddi yan etkilerdendir [92-94].

C) Diger Ajanlar

Baz1 immiinosiipresif ajanlar ge¢ persistan veya kronik ITP olan cocuklarda
siklikla kullanilir [59].

e Azatiyoprin: 50-150 mg/giin

e Siklofosfomid: 1-2 mg/kg/giin agizdan veya 0,3-1 g/m?, 2-4 haftada bir, toplam
1-3 doz

e Siklosporin A: 2,5-3 mg/kg/giin

e Danazol: 10-15 mg/kg/gun (Maksimum 200 mg, giinde 2-4 kez)

e Dapson: 75-100 mg/gun (Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim eksikliginde
hemoliz yapar)

e Mikofenolat mofetil: 250-1000 mg/giin 2x1, 1-3 hafta
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D) Yardimer Tedaviler

Agir menoraji durumunda kanamalar1 azaltmak i¢in hormonal tedavi yardimci
olabilir. Genellikle progesteron bazli bir tedavi (5-10 mg/giin medroksiprogesteron
asetat) veya diisik Ostrojen iceren preparatlar kullanilir. Progesteronun ITP’de
trombosit sayilari lizerinde olumlu etkileri oldugu, Ostrojenin ise otoimmdiniteyi
arttirdi@i  diistiniilmektedir [95]. Antifibrinolitik ajanlar da (6rnegin epsilon
aminokaproik asit veya traneksamik asit) agir menoraji durumunda, oral kanama ve
burun kanamasi dahil olmak {izere 6nemli mukozal kanamasi olan c¢ocuklarda
kullanilabilir [49]. Sadece bobrek ve bobrek iliskili kanamalarda kullanilmamalidir
[59]. Helicobacter pylori (H. pylori) gastriti, immiin trombositopeni (ITP) de dahil
olmak {izere otoimmiin hastaliklarla iliskilendirilmistir [96, 97]. Kronik ITP
olgularinda H. pylori’nin yok edilmesinin trombosit sayisini yiikselttigini gosteren
calismalar vardir [98, 99]. Ancak c¢ocuklarda trombositopeni gelisimindeki
mekanizmalar yetigskinlerden farkli oldugundan bu gériise katilmayan arastirmacilar da

vardir [100, 101]. Rutin eradikasyon tedavisi kilavuzlarda yer almamistir [102].

2.2.7.3 Splenektomi

Dalak hem antikor iiretiminin yapildigi hem de antikorla kapli trombositlerin
yikildig1 bir organ ve RES’in bir pargasidir. Bu nedenle ITP tedavisinde splenektomi
diistinilmiis, ilk kez 1916 yilinda yapilmis, steroidlerin tedavide kullanilmaya
baglandigi 1960 yilina kadar da tek tedavi secenegi olmustur [29].

Gunimuzde splenektomi, birinci ve ikinci basamak tedavilere yanit
alimamayan, klinik olarak anlamli tekrarlayan trombositopeni ve hemorajik
semptomlarin eslik ettigi kronik ITP hastalarmin kiiciik bir yiizdesi i¢in uygundur.
Cogu hastada etkili olmasina ragmen, sepsis gibi risklerinden dolay1 kiiciik cocuklarda
(<5 yas) miimkiin oldugunca ka¢inmak gerekir [103]. Splenektomi oranlari, 2000’li
yillarin basindan bu yana, 6zellikle 5 yas alti cocuklar arasinda ikinci basamak
tedavilerin etkinliginin artmasiyla 6nemli 6lgiide azalmistir [104]. Kronik iTP’de
splenecktominin zamanlamasi i¢in kabul edilmis standartlar yoktur, ancak hem
uluslararast hem de ulusal kilavuzlarda, ITP tamisindan sonra en azindan 12 ay

beklenilmesi 6nerilmektedir [58]. Ayrica, splenektominin ¢ok diisiik trombosit sayisi,
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kanama komplikasyonlar1 ve standart ilaglarla yeterli cevap alinamadigi durumlarda
yapilmasi onerilir. Miimkiin oldugunda, laparoskopik cerrahi yapilmalidir [105].

Splenektominin trombosit sayisi ve hemostaz mekanizmasi {izerinde faydal
etkileri olur. Buna karsin sonrasinda hastalarda %1-2 oraninda Streptococcus
peumonia, Haemophilus influenza ve Neisseria meningitidis gibi kapstllu
mikroorganizmalarin neden oldugu bakteriyel sepsis gorilebilir. Splenektomiden 3-4
hafta 6ncesi veya splenektomiden 2 hafta sonra bu mikroorganizmalar igin asilama ve
operasyonun hemen dncesinde de penisilin profilaksisi yapilmasi gerekir. Splenektomi
sonrasi asilar 5 yilda bir, penisilin profilaksisi de 21 gunde bir tekrarlanmalidir. Sepsis
gelisme riski splenektomi sonrasi ilk 2 yilda sik oldugu igin penisilin 6zellikle bu
donemde onerilmektedir [103].

Splenektomi sonrasi dikkat edilmesi gereken durumlardan biri de artmis
tromboz riskidir. Trombosit sayis1 >800.000-1000.000/mm? oldugunda salisilik asitle
tedavi edilmelidir. Yapilan bir ¢alismada, splenektomi olmus hastalarda (¢ogunlukla
yetiskinlerde), splenektomi olmamis ITP hastalarina kiyasla 1.5 kat inme riskinde artis
saptanmustir [106].

Trombosit sayilari, splenektomiyi takiben stabilize olduktan sonra en az yilda
bir kez izlenmelidir. Splenektomi sonras1 devam eden ITP durumunda kronik refrakter
ITP diisiiniilmelidir. Nadiren, splenektomiyi takiben aksesuar dalak da
trombositopeniye neden olur. Bu gibi durumlarda abdominal ultrason veya bilgisayarl
tomografi ile batin ici arastirilmalidir. Bir calismada, kronik refrakter ITP’li eriskin

hastalarin yiizde 10°unda aksesuar dalak oldugu gosterilmistir [107].

2.2.8 Prognoz

Cocukluk yas grubundaki ITP’li vakalarin yaklagik %65-80’i tedavi edilmese
bile spontan duzelmektedir [8]. Kroniklesme orami farkli ¢alismalarda %11-34
oraninda bildirilmistir [108]. 3 ay-12 ay arasinda %23, 12 ay-120 ay arasinda %28 ve
120 ay dustii ¢ocuklarda %47 oraninda kroniklesme olabildigi gosterilmistir [56].
Spontan remisyon kronik ITP gelisiminden sonraki yillarda ¢ocuklarin yiizde 50’sinde
goriilebilir; trombosit sayist ¢ok diisiik degilse bu daha yaygindir. Neunert ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 1 yildir ITP tanili olan hastalarin %25 den fazlasi

2 yil sonra remisyona girmistir [52].
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Danimarka kokenli bir kohort ¢alismasinda da benzer sonuclar bildirilmistir.
Kronik ITP tanisi alan hastalarin iki y1l sonunda %35’inin tamamen iyilestigi, bes
yillik siirenin sonunda da hastalarin %52’sinin tamamen iyilestigi goriilmistiir [109].
Grace ve arkadaslarmmin 500 hasta iizerinden yaptig1 bir ¢alismada ise %25 hasta
kroniklesmis, bunlarin %60°1 3 ay i¢inde iyilesmistir [34].

10 yasindan kiigiik cocuklarin remisyona girme olasiligi daha yuksektir.
Ergenligin hormonal ve diger fizyolojik degisikliklerinin bu siiregte oynadigi
diistiniilmektedir [110]. Semptomlarin baslangicinin 11 yasindan sonra ortaya ¢ikmasi,
kiz cinsiyet, enfeksiyon veya as1 Oykiisiiniin olmamasi, sinsi baslangig, ilk tan1 aninda
trombosit sayisinn 20.000/mm?® den fazla olmasi, mukozal kanama semptomlarinin
yoklugu, yiiksek enflamatuar sitokin (IL-6) diizeyleri ve ANA pozitifligi genellikle
kronik ITP i¢in risk faktorleri olarak bildirilmistir [9, 111].

2.2.9 Hayat1 Tehdit Eden Kanamalarda Tedavi Secenekleri

Cocuklarda ITP’de hayati tehdit eden kanama nadirdir; yaklasik %1 oraninda
gorulur[112]. Hayati tehdit edici kanama meydana gelirse (IKK, gastrointestinal
kanama, pulmoner kanama) asagidaki tedavi kombinasyonlar1 verilebilir [2]:

e Trombosit transfiizyonu: ITP’li hastalara, hizli yikim nedeniyle normalden ¢ok
daha yilksek dozlarda trombosit verilmesi gerekir. Normalin 2-3 kati dozda
trombosit stspansiyonu verilir (10-30 mL/kg dozunda, ardindan siirekli inflizyon 1
Unite/saat).

e Metilprednizolon: 3-4 gin boyunca 30 mg/kg/gin (maksimum 1000 mg/gin) i.v.
verilir.

e [VIG: 1-3 giin boyunca giinde 1 g/kg dozunda verilir.

e Anti-D: Rh(+), direkt antiglobulin testi negatif hastalarda tedaviye Anti-D tedavisi
eklenebilir. Anti-D, tek bir doz olarak 75 mikrogram/kg dozunda i.v. uygulanir.

e TPO reseptdr agonisti uygulanacaksa romiplostim verilebilir.

e Splenektomi: Acil splenektomi, tibbi tedaviye direngli ancak ciddi kanamasi olan
hastalar i¢in hayat kurtarici olabilir, ancak son ¢are olarak diistintilmelidir.

Kombinasyon tedavisi, trombosit sayisinin hizli yukseltilmesinde tek basina bu

tedavilerden herhangi birine gdre daha etkilidir [113]. Bunlarin disinda yapilabilecek
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tedaviler arasinda rekombinant insan faktori Vlla, vinkristin, aminokaproik asit veya

traneksamik asit yer almaktadir.

2.2.10 Kronik Refrakter iTP

Kronik refrakter ITP; splenektomiye ragmen klinik bulgularmn devam ettigi,
kortikosteroid, IVIG ve/veya rituksimab gibi standart farmakolojik tedavilere yanit
alimamadig1r durumda kullanilan terimdir. Splenektomi yapilmamis hastalarda refrakter
ITP’den s6z edilemez. Pediatrik hastalarda kronik refrakter ITP nadirdir ve tedavisinde
standart bir yaklasim yoktur. Kronik refrakter ITP, genellikle altta yatan immiin
yetmezlik durumlarina sekonder gorulmektedir [1, 114].

Cocukluk ¢agindaki kronik refrakter iTP vakalarinin tedavisi igin smirli veriler
olsa da TPO reseptor agonistleri (romiplostim ve eltrombopag), azatiyoprin, 6-
merkaptopurin, danazol, interferon, siklosporin, dapson, mikofenolat mofetil,

rapamisin, siklofosfamid ve kombine kemoterapi protokolleri kullanilabilir [114].
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calismaya Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Boliimii’nde 01.01.2010 - 15.01.2019 tarihleri arasinda
primer ITP tanist almis olan 1 ay-18 yas arasi hastalar dahil edildi. Calisma
retrospektif olarak planlanmis olup ITP tanis1 olan hastalarin kayitlara ulasmak icin
hastane otomasyon sisteminden tani kodlar1 araciligiyla hasta listesi temin edildi. Bu
liste i¢in belirtilen tarih araliginda ICD-10 (International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems) tan1 kodlarindan igerisinde primer ITP kodu
(D69.3) da olan ‘purpura ve diger hemorajik durumlar’ 1 kapsayan tan1 kodu araligi
(D69.0 - D69.9) tarandi ve bu listedeki hastalarin dosyalar1 incelenerek primer TP
tanist olan hastalar ¢aligmaya alind1 (Sekil 3). Bu hastalara ait demografik ve klinik
bilgiler; hasta dosyalar1 incelenerek, standart bir veri toplama formu (Ek-1)
araciligiyla toplandi. Bu formda; hastalarin cinsiyet, tan1 yasi, bagvuru tarihi, basvuru
sikayeti (mukozal kanama, cilt bulgulari, intrakraniyal kanama, diger), sikayetlerinin
stiresi, bagvuru dncesi enfeksiyon ve agilama Oykiisii, basvuru mevsimi, laboratuvar
testlerinden bagvurudaki hb, hematokrit (htc), trombosit degerleri ve trombosit
indisleri, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) degerleri, verilen tedaviler ve
dozlari, ilk tedavi sonrasi 24., 48., 72. saatteki trombosit degerleri, ilk 12 ayda
trombosit sayisinimn 20.000/mm?*’{in altinda oldugu basvuru sayis1 ve sonug tanist (akut
- persistan - kronik ITP), cocuk hematoloji boliimiine bagvurma durumu kaydedildi.
Trombosit indislerinden MPV, kandaki platelet yiizdesi (plateletcrit-PCT), platelet
dagilim genisligi (platelet distribution width-PDW), biiylik trombositlerin normal
olanlara orani (platelet large cell ratio-PLCR) ve ayrica trombosit sayisi ile MPV nin
carpimi sonucu elde edilen trombosit kitle indeksi (platelet mass index-PMI)
degerlendirildi. Sonug tanida yeni tami (akut) - persistan - kronik ITP ayrimmin
yapilabilmesi i¢in takibiyle ilgili eksik bilgileri olan hastalara telefonla ulasilarak
eksiklikler tamamlandi. Akut iTP ile kronik ITP vakalari arasinda demografik ve
klinik 6zellikler ile ilk tani1 anindaki laboratuvar degerler karsilastirildi. Caligmadaki
dislama kriterleri;

1. Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Hastanesi disinda bir merkezde tan1
almis olmak,

2. Calismanin kapsadig tarihler disinda ITP tanisi almis olmak,
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3.

Sekonder trombositopeni diisiiniilmesi idi.

Hastanemizde primer ITP tanisi almis olan ancak akut-kronik ITP ayrimi

yapilamayan ve telefonla da ulasilamayan hastalar ¢calismaya alind1 ancak akut iTP ile

kronik ITP karsilastirmasina dahil edilmedi.

Calisma icin Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan onay alindi (18-KAEK-276).

Sekil 5. Calismayva Alinan Hastalarin Belirlenmesi

D69.0-D69.9 tan1 kodu araligindaki 488 hasta

!

v

289 hasta (%59): Trombosit sayisi

>100. 3
199 hasta 00.000/mm
j » | 20 hasta (%4.1): Yenidogan dénemi
179 hasta
j » | 32 hasta (%6.5): Bisitopeni ya da pansitopeni (+)
147 hasta
j > 11 hasta (%2.2): Malignite tanisi ile takipli
136 hasta
j > | 32 hasta (%6.5): Dis merkezde tani almis TP hastalari
104 hasta
j » | 42 hasta (%8.6): Primer TP
diyebilmek icin yetersiz bilgi
62 hasta
j » | 10 hasta (%2): Sepsis doneminde trombositopeni
52 hasta
14 hasta (%2.8): Diger nedenler (3 hasta ilaca sekonder, 1 hasta asi
,.| sonrasi trombositopeni, 3 hasta fankoni aplastik anemisi, 2 hastada

eslik eden genetik sendromlar, 2 hastada immun yetmezlik, 1
hastada siroz, 1 hastada hiper Ig D, 1 JIA? siiphesi)

Calhismaya alinan 38 hasta (%7.8)

Ig:Immiinoglobulin, ITP: Immiin trombositopeni, JIA: Juvenil Idiopatik Artrit
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3.1 istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler degerlendirilirken, istatiksel analiz i¢in Excel
2016 ve hazir istatistik yazilimi kullanildi (IBM Statistical Package for the Social
Sciences for Windows-SPSS Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY).
Tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma, frekans) yami sira
gruplar arasindaki karsilastirmalarda niteliksel veriler igin Ki-Kare testi kullanildi.
Gruplar aras1 homojenligi belirlemek i¢in Levene’s homojenlik testi kullanildi. Nicel
degiskenlerin gruplar arasindaki ortalamalarmi karsilastirirken  Iki  Ortalama
Arasindaki Farkin Onemlilik testi ve Tek Yonlii Varyans Analizinden yararlanildi.
Degiskenler arasindaki dogrusal iliskinin kuvveti ve yonii igin Pearson korelasyon
katsayis1 kullanildi. P<0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismamiza 01.01.2010 - 15.01.2019 tarihleri arasinda Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Béliimii’ne
basvuran ve primer ITP tanis1 konulan toplam 38 hasta alind1. Hastalarin 19°u (%50)
erkek, 19°u (%50) kizdi. Yas ortalamasi 94.3+53.4 (14-199) aydi. Yas dagilimina
bakildiginda <24 ay 5 hasta (%13.1), 24-72 ay aras1 9 hasta (%23.6), >72 ay ise 24
hasta (%63.1) oldugu goriildii. Hastalarin %86’s1 (33 hasta) sevkli olarak bagvuran
hastalardi. 34 hastada (%89.4) kanama bulgusu vardi, ciddi kanama ile bagvuran 1
hasta vardi, menoraji ile basvurmustu. Ciltte ekimoz 18 hastada (%47.3) mevcuttu ve
en sik goriilen kanama bulgusu idi. 21 hastada (%55.2) bagvuru dncesinde gegirilmis
enfeksiyon Oykiisii saptandi. %42.1 (16 hasta) orani ile en sik goriilen enfeksiyon iist
solunum yolu enfeksiyonu (USYE) idi. 11 hasta (%28.6) yaz mevsiminde, 10 hasta
(%26.3) da kis mevsiminde tani almisti. Caligmaya alinan hastalarin genel 6zellikleri

Tablo 3’te verilmistir.

Calismaya alman hastalarin ilk bagvurudaki laboratuvar kayitlarinda tim
hastalarin  hb, hematokrit ve trombosit degerlerine ulasilabilirken diger bazi
parametreler ol¢iilemediginden daha az sayida hastada mevcuttu (Tablo 5). Hastalarin
basvurudaki ortalama trombosit sayis1 14.490+12.350/mm? (100-41.000) idi. Belirgin
hb ve hematokrit diistikliigii olan 2 hasta (%5.2) mevcuttu. Bu hastalarin ilki adélesan
donemde siddetli menoraji ile bagvuran bir hastaydi (Hb: 5.1 gr/dl), digeri ise 14 aylik
demir eksikligi anemisi diisiiniilen bir hastayd: (Hb: 9.6 gr/dl). Iki hastada da primer
ITP tanisinin izlemde dis merkez Cocuk Hematoloji Boliimii tarafindan dogrulandig
goriildii. CRP yiiksekligi 6 hastada (6/36, %16.6), ESH yiiksekligi 5 hastada (5/15,
%33), ALT yiiksekligi 2 hastada (2/37, %5.4), AST yiiksekligi 2 hastada (2/34, %5.8)
saptand1. Calismaya alinan hastalarin ilk basvurudaki laboratuvar parametrelerinin

ortalama degerleri Tablo 4’te verildi.
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Tablo 3. Calismaya alinan hastalarin (n= 38) genel 6zellikleri

n (%)
Yas ortalamasi*(ay)
Ort£SS 94.37+£53.44
(min-maks) (14-199)
Yas gruplan
<24 ay 5(13.1)
24-72 ay 9 (23.7)
>72 ay 24 (63.2)
Cinsiyet (E) 19 (50)
Basvuru sekli
Sevkli 33 (86.8)
Ayaktan 3(7.9)
Bilinmiyor 2 (5.3)
Kanama bulgusu (+) 34 (89.4)
Kanama tipleri
Ciltte petesi, purpura 9 (23.7)
Ciltte ekimoz 18 (47.4)
Epistaksis 6 (15.8)
Menoraji 1(2.6)
Kanama bulgusu yok 4 (10.5)
Trombositopeni 2 (5.3)
Halsizlik 1(2.6)
Karin agrisi 1(2.6)
Enfeksiyon 0ykusu
Yok 17 (44.7)
Var 21 (55.3)
Enfeksiyon tipi
USYE 17 (44.8)
AGE 3(7.9)
Pndémoni 1(2.6)
Mevsimsel dagilim
[lkbahar 8 (21)
Yaz 11 (28.9)
Sonbahar 9(23.7)
Kis 10 (26.4)

* Ort+SS: Ortalama deger+standart sapma, USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu,
AGE: Akut gastroenterit



Tablo 4. Calismaya alinan hastalarin (n= 38) ilk bagvurudaki laboratuvar bulgulari

Parametre n (%) Ort£SS (min-maks)
HB (g/dI) 38 (100) 12.3+1.7 (5.1-16.2)
HTC (%) 38 (100) 365 (15-48)
PLT (mm?3) 38 (100) 14. 490+12.350 (100-41.000)
PMI 10 (26.3) 330+159 (68-567)
MPV (fL) 10 (26.3) 11+2 (8-14)
PCT (%) 14 (36.8) 0.03+0.01 (0-0.06)
PDW (fL) 9 (23.6) 19+4 (14-24)
PLCR (%) 4(10.5) 44+7 (39-55)
CRP (mg/L) 36 (94.7) 6+10 (0.1-54)
ESH (mm/saat) 15 (39.4) 16+15 (2-50)
ALT (u/L) 37 (97.3) 17+11 (5-68)
AST (u/L) 34 (89.4) 3017 (8-115)

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, CRP: C-reaktif protein, ESH: eritrosit
sedimantasyon hizi HB: Hemoglobin, HTC: Hematokrit, Min: Minimum, Maks: Maksimum, MPV:
Ortalama trombosit volimu, PCT: Trombosit platekriti, PDW: Trombosit dagilm genisligi, PLT:
Trombosit sayisi, PLCR: Biiyiik hiicreli trombosit oran1, PMI: Trombosit kitle indeksi (plt say1si(/mm?)
x MPV(fl) ). CRP igin iist sinir 5Smg/L, ESH i¢in ise 20 mm/saat kabul edildi.

Hastalarin viral seroloji ve otoantikorlar yoniinden yeterli veri girisi
olmadigindan degerlendirmeye alinamadi.

4 hastaya KIA yapildig1 tespit edildi. 1 hastaya belirgin halsizligi olmasi
nedeniyle malignite ekartasyonu igin, 1 hastanin IVIG tedavisi sonrasi tedavi
cevabimin yetersiz goriilmesi nedeniyle, 2 hastaya IVIG tedavisine yetersiz yanitinin
olmasi ve steroid tedavisi baglanacak olmasi nedeniyle yapildig: tespit edildi.

[k bagvuru sonrasi ITP diisiiniilen 38 hastadan 35’ine (%92) IVIG tedavisi
verildigi goriildi.

Calismaya alinan hastalar akut (yeni tani), persistan ve kronik ITP ayrimi
acisindan degerlendirildi; 3 hastada akut-kronik ayrimi yapilamadigi i¢in bu hastalar
degerlendirmeye almmadi. 20 hastada (%57.1) akut ITP, 15 hastada (%42.9) kronik
ITP oldugu, persistan ITP diisiiniilen hasta olmadig1 goriildii. Akut ve kronik ITP
vakalar1 arasinda demografik, klinik 6zellikler ve bagvurudaki laboratuvar degerleri

acisindan Kkarsilastirma yapildi. iki grup arasinda ortalama yas, cinsiyet, mevsimsel
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dagilim, bagvuru sekli, kanama bulgusunun varligi, kanama bulgusu tipi, gecirilmis

enfeksiyon varlig1 ve enfeksiyon tipi agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 5).

Tablo 5. Akut ve kronik ITP hastalarmin demografik ve klinik 6zelliklerinin

karsilastirmasi
AkutiTP | Kronik iTP
N=20 N=15 Ki-kare P
n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 8 (40) 8 (53.3)
.614 4
Kiz 12 (60) 7 (46.7) 06 043
Yas (ay)
e || o
(min-maks)
Yas gruplan
<24 ay 4 (20) 1(7)
24-72 ay 4 (20) 4 (26) . 0.52
>72 ay 12 (60) 10 (67)
Mevsim
[lkbahar 4 (20) 2 (13.3)
Yaz 6 (30) 5 (33.3)
Sonbahar 4 (20) 4 (26.7) 'S 0.92
Kis 6 (30) 4 (26.7)
Basvuru sekli
Ayaktan 1(5.3) 2 (14.3)
Sevkli 18 (94.7) 12 (85.7) 0.794 0.37
Kanama bulgusu
Yok 1(5) 3(20)
Var 19 (95) 12 (80) 5-389 0.25
Kanama tipleri
Petesi,Purpura 6 (30) 1(6.7)
Ekimoz 10 (50) 8 (53.3) 1.905 0.16
Epistaksis 2 (10) 3 (20)
Menoraji 1(5) 0
Enfeksiyon oykisu
Yok 7(35) 9 (60)
Var 13 (65) 6 (40) 2.159 0.14
Enfeksiyon tipi
USYE 10 (50) 5(33.3)
AGE 2(10) 1(6.6) 6.144 0.29
Pnémoni 1(5) -

AGE: Akut gastroenterit, ITP: immiin trombositopeni, Ort+SS: Ortalama deger+standart sapma, USYE:
Ust solunum yolu enfeksiyonu.

*t degeri 1.145, iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi kullanildi.
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Akut ve kronik ITP hasta gruplarmm tam anmdaki laboratuvar degerleri
karsilastirildi. ki grup arasinda tan1 anindaki Hb, htc, trombosit sayisi, PMI, MPV,
PCT, PDW, CRP, ESH, ALT ve AST degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi
(Tablo 6). PLCR degeri kronik ITP grubundaki hicbir hastada elde edilemediginden bu
parametre ile ilgili bir karsilagtirma yapilamadi.

Tablo 6. Akut ve Kronik ITP hastalarinin tan1 anindaki laboratuvar bulgularmin
karsilastirilmasi

Akut ITP Kronik ITP
Parametre | Ort+Ss . Ort+Ss t P
(min-maks) (min-maks)
11.9+1.9 12.5+1.2
HB (g/dl) | 20 15 1 0.32
(5.1-15.2) (9.6-14.7)
HTC (%) | 20 3545 (15-43) 15 | 37+3(29-43) 1.407 | 0.16
PLT 14.130+12.740 14.180+11.730
20 15 0.010 0.99
(/mm3) (100-41.000) (3.000-39.000)
290+ 148
PMI 8 1 567 1.752 0.12
(68-488)
MPV (fL) | 8 11+2 (8-13) 1 14 1.976 | 0.89
0.03+0.01 0.03+0.04
PCT (%) | 10 2 0.000 1
(0.01-0.05) (0-0.06)
PDW (fL) | 6 19+4 (14-24) 2 21+2 (19-22) 0321 | 0.75
CRP
19 415 (0.1-22) 15 | 7+14(0.1-54) 0.926 | 0.36
(mg/L)
ESH
6 15 +12 (2-33) 8 13+14 (2-45) 0.174 | 0.86
(mm/saat)
ALT (u/L) |20 20+15 (5-68) 14 15+4 (8-23) 1.310 | 0.203
AST (u/L) |19 | 31+22(8-115) 12 | 2846 (19-39) 0530 | 06

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, CRP: C-reaktif protein, ESH: eritrosit
sedimantasyon hizi, HB: Hemoglobin, HTC: Hematokrit, ITP: Immiin trombositopeni, Min: Minimum,
Maks: Maksimum, MPV: Ortalama trombosit volum, Ort:Ortalama, PCT: Trombosit platekriti, PDW:
Trombosit dagilim genisligi, PLT: Trombosit sayisi, PLCR: Biiyiik hiicreli trombosit orani, PMI:
Trombosit Kitle indeksi (plt sayisi(/mm3) x MPV(fl) ) SS: Standart sapma, t: Bagimsiz Orneklem T
Testi
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Baslangic tedavisi olarak IVIG alan 32 hastanm 19’unun (%59.4) izlemde akut
ITP, 13’iiniin (%40.6) ise kronik ITP tanis1 aldig1 saptandi. Ilk tam aninda tedavisiz
izlenen 3 hastanin 2’sinin kronik ITP’ye doniistiigii, 1 vakanimn akut ITP olarak kaldig1
tespit edildi (Sekil 4). Gruplara bakildiginda ise akut ITP grubunda 20 hastadan
19’unun (%95) baslangi¢ tedavisi olarak 1VIG aldig1, basvurudaki trombosit sayisi
41.000/mm3 olan 1 hastanin tedavisiz izlendigi saptandi. Kronik ITP grubundan 13
hastanin (%86.6) 1VIG tedavisi aldig1, 2 hastanin tedavisiz izlendigi goriildii. Her iki
hasta grubunda da baslangigta steroid tedavisi alan hasta mevcut degildi. Gruplar
arasinda baslangi¢ tedavileri agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.38) ilk tedavi
olarak IVIG alan akut ITP ve kronik iTP grubundaki hastalar arasinda IVIG dozu
acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.85). IVIG tedavisinden sonra 24, 48 ve 72.
saatte bakilan trombosit sayilarma gore akut ve kronik ITP karsilastirildiginda da
anlamli fark saptanmadi (p degerleri sirastyla 0.13; 0.61; 0.49). Kronik ITP grubunda
akut ITP grubuna gére ilk 12 ayda trombosit sayisinin <20.000/mm?*{in altinda oldugu
ve tedavi gerektiren bagvuru sayisi anlamli sekilde yiiksekti (p degerleri sirasiyla 0.01

ve 0.007) (Tablo?7).

Sekil 6. Baslangig tedavilerine gore akut ve kroniklesme sayilari

Toplam vaka

Steroid Tedavisiz izlem
n:0 n:3

Akut iTP

n:19
(%59.4)

Kronik iTP

n:13
(%40.6)

ITP: Immiin trombositopeni, IVIG: intravendz immiinoglobulin
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Tablo 7. Akut ve kronik ITP hastalarinin baslangic tedavileri ve tedaviye yanitlari

sayisl

Akut iTP Kronik iTP Ki-
N=20 N=15 kare P

Baslangic tedavisi n (%)

Tedavisiz 1(5) 2 (13.5) 0.76 | 0.38

iviG 19 (95) 13 (86.5)

Ort«SS
. t P
(min-maks)
Baslangi¢ IVIG 0.88+0.15 0.87+0.2
dozu (g/kg) (0.6-1.2) (0.4-1) 0188 | 085
IVIG sonrasi 24. 32.000+16.700 47.580+26.450
saat trombosit 1.595 0.13
cayis: (mmd) (5.000-61.000) (5.000-78.000)
LG somgm 45. 75.830445340 |  91.600+81.450
. . +45. . +ol.
Z’:;‘fstlr(‘jmrt:g't (23.000-185.000) | (13.000-205.000) | 0-524 | 061
IVIG sonras1 72. | - 00482300 | 110.650+75.800
; . +o2. . t/0.

zz;:stlrgmg't (63.000-382.000) | (56.600-246.000) | 0692 | 0.49
ik 12 ayda
trombosit sayisinin
<20.000/mm?3 0 3.1+4.1 (0-14) 2.957 0.01
oldugu basvuru
sayisl
Ik 12 ayda tedavi
gerektiren bagvuru 0 2.4+2.9 (0-10) 3.18 0.007

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, min-maks:Minimum-Maksimum t:Bagimsiz Orneklem T Testi,
p degeri <0,05 diizeyinde anlamli kabul edilmistir.

Gruplar arasinda Cocuk Hematoloji Boliimii’ne bagvuru agisindan anlamli fark

saptanmazken kronik ITP grubunda takipte tedavi alma orani (%80) akut ITP grubuna
gore (%0) anlaml sekilde yiiksekti (p <0.001). Kronik ITP grubunda 4 hasta (%26.7)
takipte IVIG tedavisi alirken, 8 hasta (%53.3) IVIG+steroid tedavisi almist1 (Tablo 8).

Kronik ITP grubundan 3 hastada splenektomi yapildig: tespit edildi. Bu

hastalarin hepsi splenektomi sonrasi tam remisyona girmisti. Bir hasta tanidan 2.5 yil

sonra 6 yasinda iken opere olmustu, diger hastalarin bilgilerine sistemden ulasilamad.
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Tablo 8. Akut ve kronik ITP tanis1 alan hastalarin baslangi¢ ve takipteki tedavileri ile
cocuk hematoloji bagvuru durumlarinin karsilastirilmasi

Akut ITP | Kronik iTP Ki-kare| p
n (%) n (%o)

Cocuk Hematoloji Basvuru yok 9 (45) 3 (20)
Boliimii’ne basvuru | Basvuru var 6 (30) 11 (73.3) 6.5 0.38
durumu Bilinmiyor 5(25) 1(6.7)

Tedavisiz 20 (100) 3 (20)

IviG 0 (0) 4 (26.7)
Takipteki tedavi Steroid 0 (0) 0 (0) 24.3 | <0.001

IViG+Steroid | 0 (0) 8 (53.3)

Diger 0 (0) 0 (0)

ITP: immiin trombositopeni,

IVIG: intravendz immiinoglobulin

Akut ve kronik ITP hastalarinda degiskenler arasinda yapilan korelasyon

analizinde akut ITP hastalarinin tan1 aninda bakilan ESH degeri ile IVIG sonras1 72.

saatte bakilan trombosit sayisi arasinda negatif yonde korelasyon saptandi (r= -1,

p=0.012). Akut ITP hastalarinin ilk tan1 aninda bakilan PCT degeri ile IVIG sonrasi

24. saatte bakilan trombosit degeri arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0.925,

p=0.008). Kronik ITP hastalarinda ilk tan1 aninda bakilan trombosit degeri ile IVIG

sonrasi 24. ve 48. saatlerde bakilan trombosit degerleri arasinda pozitif korelasyon

saptand (r ve p degerleri sirastyla r=0.789, p=0.011 ve r=0.743, p=0.022)

Tablo 9. Akut ve kronik ITP hastalarinda degiskenler arasinda yapilan korelasyon

analizi sonuglari

Degisken

N r*

P

Akut ITP grubunda

basvurudaki ESH ile IVIG
sonras1 72. saat trombosit
degeri

-1.000

0.012

Akut ITP grubunda IVIG
sonrasi 24.saat ile
basvurudaki PCT degeri

0.925

0.008

Kronik ITP grubunda
bagvurudaki trombosit
degeri ile IVIG sonrasi
24.saat trombosit degeri

0.789

0.011

Kronik ITP grubunda
bagvurudaki trombosit
degeri ile IVIG sonrasi
48.saat trombosit degeri

0.743

0.022

ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, ITP: immiin trombositopeni, I[VIG: intravendz immiinoglobulin

*0.00-0.19: iliski yok ya da dnemsenmeyecek diizeyde diisiik iliski, 0.0-0.39: Zayf iliski, 0.40-0.69:
Orta diizeyde iliski, 0.70-0.89: Kuvvetli iligki, 0.90-1.00: Cok kuvvetli iliski
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5. TARTISMA

ITP, gocukluk déneminin en sik edinsel trombositopeni nedenidir ve RES’te
immiin aracilikli trombosit yikimi nedeniyle kisalmig trombosit Omrii, izole
trombositopeni ve kemik iliginde megakaryositlerde artma ile karakterize bir
hastaliktir.  Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte viral enfeksiyonlar,
immiinolojik veya ¢evresel nedenlerin rol oynadig diisiiniilmektedir [1-3]. Cocuklarda
primer ITP %65-80 oraninda gerileme gosteren iyi seyirli bir hastalik olmakla beraber
%25-30 oraninda kroniklesme olabilecegi bilinmektedir [8]. Yapilan galismalarda
Akut ITP’den kronik ITP’ye doniisiim icin risk faktdrleri sik¢a arastirilmis ve cesitli
calismalarda cinsiyet, hastalik baslangi¢ yasi, bagvurudaki trombositopeninin derecesi,
oncesinde viral enfeksiyon ya da asilanma Oykiisii olmasi, ani baslangig, tedavi tipi
gibi faktorlerin bu durum Gzerinde etkili olabilecegi bulunmustur [115-119]. Biz de bu
calismada, son 10 yilda hastanemizde ITP tanis1 alan hastalarin demografik dzellikleri
ile klinik ve laboratuvar bulgularini, verilen tedaviler ve hastalarin tedaviye yanitlarini,
kroniklesme oranlarin1 ve kroniklesme ile iligkili faktorleri degerlendirmeyi
amagladik.

Literatiirde, cocukluk ¢aginda akut ITP’de cinsiyet dagiliminda fark olmadig,
kronik ITP’nin ise kizlarda daha sik oldugu birgok yayinda bildirilmistir [35, 112, 120,
121]. Kroniklesmeyi etkileyen faktorlerin arastirildigi ¢alismalarin bazilarinda kiz
cinsiyet risk faktorii olarak bulunmustur [117, 118]. Calismamizdaki hastalarin
erkek/kiz oran1 1 olup cinsiyet dagiliminda herhangi bir fark saptamadik. Gruplara
bakildiginda da kroniklesme igin cinsiyet agisindan anlamli bir fark bulunmadi.

ITP her yas grubunda goriilebilen otoimmiin bir hastalik olmakla beraber
cocukluk caginda en sik 2-5 yas arasinda goriildiigii bilinmektedir [35, 122-127].
Bircok ¢alismada akut ITP’de yas ortalamasi kronik ITP’den diisiik bulunmus, tani
anindaki yasin kroniklesme ile iliskili oldugu, erken yasta tani alanlarda kroniklesme
riskinin daha diisiik oldugu saptanmistir [116-118, 128, 129]. Calismamizda hastalarin
ilk basvurudaki ortalama yasmi 94.3#53.4 ay (14-199) olarak bulduk. Akut ITP
grubunda ortalama tani yast 81.7+47.3 ay, kronik ITP’de ise literatiir bilgisi ile
uyumlu olarak daha yiiksek ve 101+51.9 ay idi. Ancak iki grup arasinda ortalama tani
yasi acisindan anlamli fark saptanmadi, bu durumun vaka sayisinin nispeten az

olmasina bagl olabilecegini diislindiik.
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Celik ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada bagvuru bulgular
arasinda en sik cilt bulgularinin saptandigi ve ilk sirada %78 oraninda ekimoz oldugu
goriilmiistiir [130]. Canatan ve arkadaslari tarafindan yapilan baska bir ¢alismada da
en sik basvuru sikayeti ekimoz iken, Chotsampancharoen ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢alismada ise diseti kanamasi ve oral mukozal kanamani sik oldugu
bulunmustur [116, 131]. Calismamizda hastalarimizin %89’unun kanama bulgular
nedeniyle bagvurdugunu ve en sik cilt bulgular1 oldugunu tespit ettik. Bunlar arasinda
ekimoz %47.3 oraniyla ilk sirada yer alirken, petesi-purpura ve epistaksis bunu takip
eden diger bulgulardi. IKK saptanan hastamiz yoktu.

Eriskin dénemdekine gore cocukluk ¢caginda ITP’de 6zellikle de akut formunda
daha yiiksek oranda gecirilmis enfeksiyon Oykiisii oldugu bilinmektedir [56].
Gegirilmis enfeksiyonlarin otoimmduniteyi tetikleyerek otoantikor tiretimi gibi farkli
mekanizmalarla ITP’ye sebep olabilecegi diisiiniilmektedir [132, 133]. Hastalarimizin
%55.2’sinde basvurudan 1-4 hafta 6nce gegirilmis enfeksiyon hikayesi mevcut olup en
sik olarak da USYE gecirdiklerini tespit ettik ve bu durum literatiirle uyumlu idi.
Calismalarda ITP tamli ¢ocuklarda ilk bagvuru dncesinde gegirilmis enfeksiyon orani
%48 ile %70 arasinda bildirilmis ve en stk USYE goriildiigii belirtilmistir [112].
Literatiirdeki baz1 ¢alismalarda tan1 6ncesi enfeksiyon oykiisii olanlarda kroniklesme
riskinin daha diisiik oldugu gosterilmistir [134]. Calismamizda gecirilmis enfeksiyon
ile kroniklesme arasinda iliskiyi saptamak igin akut ve kronik ITP gruplar1 bu agidan
karsilagtirildi. Akut ITP grubunda oran %65, kronik ITP grubunda %40 olmakla
beraber iki grup arasinda gecirilmis enfeksiyon agisindan anlamli bir fark saptamadik.

ITP’nin mevsimsel dagilimi ile ilgili ¢alismalarda ¢ok farkli sonuglar elde
edilmistir. Ozellikle akut ITP’nin sicakhigin diisiik seyrettigi ve viral enfeksiyonlarm
daha yaygin oldugu kis ve ilkbahar aylarinda daha sik goriildiigii bildirilmekle birlikte
mevsimsel fark olmadigin1 gosteren yayinlar da vardir [124, 135]. Okutan ve
arkadaglarinin yaptigi calismada vakalarin %89.5'ine sonbahar, kis ve ilkbahar
mevsiminde tan1 almistir [136]. Yapilan baska bir ¢alismada akut ITP ilkbaharda daha
sik goriilmekte iken, kronik ITP’de mevsimsel farkliligin goriilmedigi bildirilmistir
[137]. Akbayram ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ITP nin en fazla yaz mevsiminde
(%38) goriildiigli saptanmustir. Bizim ¢alismamizda da en sik bagvuru yaz mevsiminde
idi ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli degildi. Kroniklesme ile tan1 mevsimi

arasinda da anlamli iligki tespit etmedik.
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ITP tedavisinde birinci basamakta kullanilan ilaglar KS, IVIG ve Anti-D’dir.
ITP’de ilag tedavisi verilmesindeki amag trombosit sayisinin normale dénmesinden
cok hayati tehlikesi olan kanamalar1 6nlemektir. Tedavi verilmese de yaklasik %60
vakanin kendiliginden diizeldigi gosterilmistir [138]. Calismamizda 35 vakanin
3’{iniin tedavisiz izlendigini, diger 32 hastanin baslangi¢ tedavilerinin IVIG oldugunu,
tedavisiz izlenen 3 hastanin 2’sinin kronik ITP tanis1 aldigmni, 1 hastanin takipte hic
trombositopeni gelistirmeyerek akut ITP tanist aldigim saptadik. ITP’de birinci
basamak tedavilerin birbirine istiinliiklerini arastiran c¢esitli ¢alismalar yapilmistir.
Rosthoj ve arkadaslarmin yaptig1 calismada, ITP’li iki hasta grubunun birine IVIG
birine yiiksek doz metilprednizolon verilerek karsilastirma yapilmis, IVIG’in erken
donemde trombosit sayisini yiikseltmede daha etkili oldugu, relaps agisindan gruplar
arasinda fark olmadigi saptanmistir [139]. Benzer sekilde Sutor ve arkadaslari ile
Saxon ve arkadaglarinin yaptig: iki ¢aligmada erken donem trombosit sayist artisinda
IVIG’in daha etkili oldugu gosterilmistir [120, 140]. Yildiz ve arkadaslarinin tedavi ile
kroniklesme arasindaki iligkiyi incelemek amagli yaptig1 ¢alismada; tedavi almayan
grupta relaps orani tedavi alan ¢ocuklara gore daha diisiik bulunmustur [141]. Akarsu
ve arkadaslarmin farkli dozlarda steroid ile IVIG tedavilerinin etkinlik ve maliyetlerini
karsilastirdigi  calismada, IVIG tedavisinin etkinlik agisindan herhangi bir
Ustiinliigiiniin  olmadig1 ancak maliyetinin yiiksek oldugu, oral yiiksek doz
metilprednizolon tedavisinin en etkin tedavi oldugu goriilmiistiir [108]. Kombine
tedavinin (IVIG+steroid) tek bagma IVIG tedavisinden daha etkili oldugunu gésteren
caligmalar da vardir [142].

Calismamizda tedavisiz izlenen hasta orami oldukg¢a distkti. Calismamiz
retrospektif olup hastalarimizi tan1 kodu taramasi araciligiyla saptamistik. Her ne
kadar ITP tam kodunu da icerecek sekilde genis bir aralifi tarayarak hasta listesi
olustursak da sadece trombositopeni ile bagvurmus olan ancak dosyadaki bilgi
yetersizligi nedeniyle primer ITP diyemedigimiz icin dahil edemedigimiz hastalar
icinde tedavisiz izlenen ve spontan diizelen ITP hastalar1 olabilecegini diisiinmekteyiz.

Cocukluk c¢aginda ITP’nin kroniklesmesi ile ilgili bircok faktoriin etkisi
aragtirilmigtir. Norveg’te yeni tan1 ITP’li cocuklarda yapilan prospektif bir calismada 6
parametrenin ilk 12 ayda diizelme ile iligkili oldugu bulunmus ve bunlar; baslangi¢
semptomlarinin 2 haftadan kisa siirmesi, tani yasmin <I0 olmasi, Oncesinde
enfeksiyon Oykiisii olmasi, tan1 anindaki trombosit sayisinin <5.000/mm® olmasi,

mukozalarda purpura olmasi ve erkek cinsiyet olarak belirtilmistir [117]. Bagka bir
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calismada tanidan itibaren 1 yil i¢inde diizelme i¢in semptomlarin ani baglamasi ve
tan1 yasinin <5 olmasi prediktdr olarak bulunmustur [116]. Heitink-Polle ve
arkadaslarinin yaptig1 bir sistematik derleme ve metaanalizde ise; tant yasinin >11
olmasi, 6ncesinde enfeksiyon ya da as1 6ykiisii olmamasi, kiz cinsiyet, tan1 anindaki

trombosit sayismin >20.000/mm?

olmasi, sinsi baglangic, ANA pozitifligi ve
metilprednizolon ve IVIG kombinasyonu ile tedavi kroniklesme ile iliskili bulunurken;
tam aninda mukozal kanama olmasi ve yalniz IVIG tedavisi verilmis olmas:
kroniklesmeyi azaltan faktdrler olarak bulunmustur [118]. Genel olarak ITP’de tedavi
rejimi ile kroniklesme arasinda iliski olmadig1 kabul edilse de son yillarda yapilan bazi
calismalar bunun aksini ortaya koymaktadir. Tayland’dan yapilan bir calismada
tedavisiz izlenen veya tek basma steroid alan hastalarda IVIG ve metilprednizolon
kombine tedavisini alanlara gore daha az kroniklesme goriildiigi bulunmustur [116].
Bazi calismalarda da baslangigta verilen 1VIG tedavisinin kroniklesmeyi azalttig:
yoniinde sonuglar ortaya konulmustur [115, 119]. Bizim merkezimizde yeni tan1 almis
ITP hastalarinda farmakolojik tedavide IVIG ilk tercih olarak kullanilmaktadir. Akut
ve kronik ITP tanisi olan hastalarimiz arasinda yapilan karsilastirmada basvuru
sikayetleri, klinik bulgular, laboratuvar degerler ve aldiklar1 tedaviler arasinda anlaml
fark bulunmadi, bu iki grup arasindaki en énemli fark kronik ITP hastalarinin ilk 12
ayda trombosit sayisinin <20.000 mm? oldugu ve tedavi gerektiren basvuru sayisinin
daha fazla olmasi idi. Buna gore ilk tedavi sonrasi sik relapslari olan hastalarda
trombositopeninin 12 aydan daha uzun siirecegi sOylenebilir.

Literatiirde bircok ¢alismada trombosit indislerinin ITP ile diger
trombositopeni yapan sebeplerin Ozellikle de hematolojik malignitelerin ayriminda
yardime1 parametreler oldugu belirtilmistir [143-147]. Ornegin bir calismada ITP de
tan1 anindaki MPV, PLCR, PDW’nin aplastik anemiye gore belirgin yiiksek, PCT nin
ise diisiik oldugu ifade edilmistir [144]. Ayrica bu parametrelerin ITP’de kroniklesme
acisindan prognostik dnemine dair de arastirmalar yapilmistir. 2004 yilinda yapilan bir
calismada ¢ocuklarda ITP’de tan1 aninda MPV’nin 8 fL altinda olmasi durumunda
relaps ve kroniklesme oraninin daha diisiik oldugu bulunmustur [148]. O tarihten bu
yana, ¢ocukluk cagindaki ITP hastalarinda trombosit indisleri ile hastalik iligkisi ve
bunlarin kroniklesme ile olan iliskisi ¢ok az sayida c¢alismada arastirilmistir [145].
Adly ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada immatiir platelet fraksiyonunun (IPF-bizim
hemogram parametrelerimizde olmadigindan calisilamadi) kronik ITP hastalarinda

akut ITP’ye gore daha yiiksek oldugu, bu parametrenin kroniklesme igin belirteg
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olabilecegi belirtilmistir. Yine baz1 eriskin ITP ¢alismalarinda MPV’nin ITP relaps:
igin bir belirte¢ olabilecegi belirtilmistir [149, 150]. Calismamizda basvurudaki
trombosit indislerinden PDW, PCT, MPV, PMI ile kroniklesme arasinda anlaml iligki
saptamadik. Bu parametrelerin bazi hastalarda c¢alisilamamis olmasi nedeniyle
orneklem sayis1 oldukca diisiiktli, iliski saptamayisimizin buna bagli olabilecegini
diisiindiik. Bunlar maliyeti diisiik ve kolay ¢alisilabilen parametreler olmasi nedeniyle
bu parametrelerin basvurudaki degerleri ile kroniklesme arasindaki iliskiye dair
yapilacak caligmalarin kiymetli olacagini, genis hasta gruplariyla caligmalara ihtiyag
oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda Akut ITP hastalarmin tan1 aninda bakilan PCT degeri ile IVIG
sonrasi 24. saatte bakilan trombosit degeri arasinda pozitif korelasyon saptanmasi, bu
hastalarda bagvuruda kandaki trombosit yiizdesi ne kadar yiiksek ise 1VIG’e erken
donem cevabin o kadar iyi olacagmi diisiindiirmektedir. Benzer sekilde kronik ITP
grubunda basvurudaki trombosit sayis1 ile IVIG sonras1 24. ve 48. saatteki trombosit
sayis1 arasindaKi pozitif korelasyon ilk trombosit sayis1 ne kadar yiiksek ise IVIG
cevabinin o kadar iyi olacagimi diisiindiirmektedir. Ayrica ¢alismamizda basvurudaki
ESH ile akut ITP grubunda IVIG sonras1 72. saatteki trombosit sayis1 arasinda negatif
yonde kuvvetli korelasyon saptadik. Her ne kadar ilk basvuruda hastalarin akut -
kronik seyirleri bilinmese de bu parametrelerin hastalarda erken dénem IVIG cevabim
ongdrmede yardimci olabilecegini diistindiik. Literatiirde bagvurudaki PCT, ESH ve
trombosit sayisi ile IVIG tedavisine erken dénem cevap arasidaki iliskiye dair
herhangi bir bilgiye rastlanmadi.

Dort hastamiza KIiA yapilmusti. ITP diisiiniilen bir hastada KIA yapilmasindaki
asil amag trombositopeni yapan diger nedenleri 6zellikle de 16semi gibi hematolojik
maligniteleri ekarte etmektir. Genel olarak kemik iligi incelemesi tipik ITP
vakalarinda gerekli goriilmemektedir [8]. Akut I6seminin izole trombositopeni ile
birlikteligi %1’in altindadir, genellikle eslik eden baska bir anormallik bulunur.
Steroid tedavisi oncesi kemik iligi incelemesi ise tartismali olup gereksiz oldugunu
savunanlar oldugu gibi bu tedavi 16semi tanisini geciktirdigi icin steroid verilmeden
once KIA yapilmas: gerektigini diisiinenler de vardir [151]. Ingiliz Hematoloji Birligi
steroid tedavisi oncesinde KIA yapilmasini onermektedir [152]. Dikkatli bir yki ve
fizik muayene ile organomegali, lenfadenopati, kemik ve eklem agris1 gibi atipik

bulgular saptanir ya da tedaviye yanit alinamazsa kemik iligi incelemesi yapilmalidir.

42



Calismamizda tedaviye yanitsiz 3 vakada splenektomi yapildigini saptadik.
Cocuklarda erigkinlere gore splenektomiden sonra sepsis riski daha yiiksek (5 yas
altindaki ¢ocuklarda mortalite %3-11) ve ITP nin spontan remisyon ihtimali daha fazla
oldugu icin, splenektomi genel olarak tamidan en az 12 ay sonrasmna kadar
ertelenmelidir [153]. 6 aydan daha uzun siire kronik ITP tanisiyla izlenen 270 vakanin
oldugu bir c¢alismada; bes yilda spontan remisyon orani %30, on yilda %44
bulunmustur. Splenektomi yapilmayan 8 yasindan kiiciik ¢cocuklarda (onuncu yilda
%51.2) ve kizlarda (besinci yilda %39.6) remisyon olasiligi daha fazla bulunmustur
[154].

Calismamizin en 6nemli kisitlihig: retrospektif bir ¢alisma olmasiydi. Ozellikle
tedavi verilen hasta ylzdesinin ve kroniklesme oraninin yiiksek ve literatiir bilgileriyle
uyumsuz olmasinin bu duruma bagh oldugunu diisiinmekteyiz. Tedavi alan ve sik
relapsla fazla sayida basvurusu olan hastalarin az sayida basvurusu olan ve spontan
dizelme gosteren hastalara gore tani kodunun dogru kaydedilme ve geriye donuk
taramada saptanma orani daha yiiksek olmaktadir. Dosya bilgileri primer ITP
diyebilmek icin yeterli olmayan bazi hastalarin gergekte ITP olan, tedavisiz izlenen ve
spontan diizelen ITP hastalar1 olabilecegini diisiinmekteyiz. Cocuk hastalarda primer
ITP vakalarin1 dogru saptayabilmek icin prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Cocuklarda primer ITP’de kroniklesme icin risk faktdrlerinin bilinmesi yiiksek
riskli hastalarin tanimlanarak takip ve tedavilerin sekillenmesine, ayrica diger
hastalarda gereksiz girisimlerin, hasta ve ailesinde meydana gelebilecek hastalik
anksiyetesinin Oniine gecilmesine sebep olacaktir. Calismamizda ITP tanisi aldiktan
sonra ilk 1 yil icinde sik relapsin olmasi kroniklesme icin risk faktorii olarak bulundu.
Klinik ve laboratuvar risk faktorlerinin daha genis sekilde belirlenebilmesi igin ileriye

doniik, biiytik hasta serilerinde yapilacak ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Yaptigimiz bu ¢alismada 1 ay- 18 yas arasinda primer ITP tanis1 alan olgularda
demografik 6zellikler, klinik bulgular, laboratuvar sonuglari, uygulanan tedavi,
tedaviye yanit oranlar1 ve kroniklesme tizerine etkili olan faktorler degerlendirildi ve

asagidaki sonuglar elde edildi:

1. Hasta listesinin taranmasi sonucunda primer ITP tanis1 olan 38 hasta tespit
edildi.

2. 38 ITP’li cocuk hastanin 19°u erkek (%50), 19°u (%50) kiz idi. E/K oran1 1 idi.
3. ITP hastalarimizin yas ortalamas1 94.3+53.4 (14-199) ay idi.

4. Vakalarimizda basvurudaki en sik bulgu ciltte ekimozdu (%47).

5. Bagvurudan 1-4 hafta 6ncesinde gegirilmis enfeksiyon oykisi %55.2 hastada
mevcuttu ve en sik enfeksiyon USYE (%44.7) idi.

6. [Ik basvuru sonrasi 35 hastaya (%92) IVIG tedavisi verildigi, 3 hastanin
tedavisiz izlendigi tespit edildi. Takipte bu hastalarin 2’si kronik ITP, 1°i akut ITP
tanist aldi.

7. Akut-kronik ayrimi yapilabilen 35 hasta arasinda 20 hastanin (%57.1) akut
ITP, 15 hastanin (%42.9) kronik ITP tanis1 aldig1 goriildii.

8. Akut ITP“de yas ortalamasi1 81+47 ay, kronik ITP*de 10152 ay idi.

9. Akut ITP ve kronik ITP gruplar1 arasinda ortalama yas, cinsiyet, mevsimsel
dagilim, bagvuru sekli, kanama bulgusunun varligi, kanama bulgusu tipi, gecirilmis
enfeksiyon varlig1 ve enfeksiyon tipi acisindan anlamli fark saptanmadi

10.  Akut ITP’li hastalarin  basvurudaki trombosit sayist  ortalamasi
14.000+12.000/mm®, kronik ITP de ise 14.000+11.000/mm? olarak bulundu. Tam
anindaki trombosit sayilartyla kroniklesme arasinda anlamli iligki saptanmadi.

11. MPV, PCT, PDW ve PMI degerlerine gore hasta gruplar karsilastirildiginda
kroniklesme ile istatiksel agidan anlamli iliski bulunmada.

12.  Hastalarin tan1 anindaki ESH ve CRP degerleriyle kroniklesme arasindaki iligki
saptanmadi.

13. Kronik ITP grubunda takipte tedavi alma oran1 (%80) akut ITP grubuna gore
(%0) anlaml1 sekilde yiiksekti.

14.  Kronik ITP grubunda akut ITP grubuna gére ilk 12 ayda trombosit sayisinin
<20.000/mm3’1lin altinda oldugu ve tedavi gerektiren basvuru sayis1 anlamli sekilde

yuksekti.
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15.  Kronik ITP grubunda 4 hastanin (%26.7) takipte IVIG tedavisi aldigi, 8
hastanin (%53.3) IViG+steroid tedavisi aldig1 saptandi.

16.  Akut ITP hastalarinin tan1 aninda bakilan ESH degeri ile IVIG sonras1 72.
saatte bakilan trombosit sayis1 arasinda negatif yonde korelasyon saptandi.

17.  Akut ITP hastalarinin ilk tan1 aninda bakilan PCT degeri ile IVIG sonras1 24.
saatte bakilan trombosit degeri arasinda pozitif korelasyon saptandi.

18.  Kronik ITP hastalarinda ilk tan1 aninda bakilan trombosit degeri ile IVIG
sonrasi 24. ve 48. saatlerde bakilan trombosit degerleri arasinda pozitif korelasyon
saptandi.

19.  Hastalarimizdan 3’iine splenektomi yapildig: takiplerinde remisyon goézlendigi
tespit edildi.

20.  IKK geciren hastamiz olmadi.
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10.

11.

12.
13.
14.
15.
16.

EK-1
COCUKLARDA iMMUN TROMBOSITOPENI CALISMASI VERi TOPLAMA FORMU

Adi-soyadi:

Dosya no:

Dogum tarihi:

Cinsiyet :

Kan grubu:

Tani tarihi, ay ve mevsim:
Tani anindaki yasi (ay):
Su andaki takip durumu:

Bagvuru semptomu:

Bagvuru sekli:

Bagvurudaki klinik kanama bulgulari:

ilag kullanim éykiisi:

Enfeksiyon oykisi ve tipi:

Tani 6ncesi yakin donem asilanma 6ykiis:

Aile bireylerinde trombositopeni 6ykusii:
Bagvurudaki laboratuvar tetkikleri:

Hb: MPV:
Htc: PCT:
Plt: PDW:
CRP PLCR:
ESH MPI:
ALT/AST
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Tedavi

Baslangi¢ tedavileri ve dozu: IVIG Steroid

ilk tedavi sonrasi trombosit degeri (24./48./72. Saat):

Viral seroloji pozitifligi (cmv, rubella, ebv, parvoviris, hiv, hepatit):

Otoantikorlar:

Hematolojiye basvurma durumu:

ilk 12 ayda trombosit sayisinin 20.000 altinda oldugu basvuru sayisi:

ilk 12 aydaki tedavi gerektiren basvuru sayisi ve o anda tanidan itibaren gecgen siire:

Takipteki tedaviler (IVIG, steroid, vs):

Sonug Tani:
Akut (ilk 3 ay)
Persistan ITP

Kronik ITP
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