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ANA
Anti-dsDNA
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B-reg
CMV
DaBT
EBV
FDA
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HCV
HIV
Hib
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iTP
IVIG
KiA
KKK
KPA

LDH

KISALTMALAR

. Anti niikleer antikor

: Cift zincirli DNA antikoru

: Amerikan Hematoloji Dernegi
: B hiicre regiilatorii

: Sitomegalovirus

: Difteri, bogmaca, tetanoz

- Ebstein Barr viriis

: Amerikan Gida ve flag Dairesi
: Glikoprotein

: Hepatit C Viriisii

: Insan immun yetmezlik viriisii
: Hemofilus Influenza tip B

- Herpes simpleks viriis

: Immiinglubulin

. Intrakraniyal kanama

. Interldkin

: Medyan

: Indirekt polio asis1

: Immiin trombositopenik purpura
. Intravendz immunglobulin

: Kemik iligi aspirasyonu

: Kizamik, kizamik¢ik, kabakulak
: Konjuge pnémokok asis1

. Laktat dehidrogenaz
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RES : Retikiiloendotelyal sistem
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OZET

IMMUN TROMBOSITOPENI TANILI COCUKLARIN DEGERLENDIRILMESI

Immiin trombositopeni (ITP), antitrombosit antikorlar tarafindan trombosit
yikiminin artigiyla olugsan otoimmiin bir kanama diyatezidir. Cocukluk c¢aginda en sik
goriilen trombositopeni nedenidir. Genellikle iyi seyirlidir ve kendini sinirlar. Bu
calismada ITP tanili ¢ocuklarin demografik ve klinik 6zellikleri, laboratuvar bulgulari,
uygulanan tedaviler ve tedavi yanitlari incelenerek bunlarin kroniklesme tizerine etkilerinin

arastirilmast amaglanmustir.

Bu calismaya Ocak 2015-Aralik 2022 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 ile Cocuk Hematoloji Onkoloji
Bilim Dali kliniklerinde ITP tamisi ile takip ve tedavi edilen 0-18 yas arasi hastalar dahil
edildi. Ug ay icinde remisyona giren hastalar akut, 3-12 ay i¢inde remisyona girenler
persistan, 12 aydan uzun silirenler ise kronik ITP olarak degerlendirildi. Hastalarin
demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri, gecirilmis enfeksiyon ve asilama Oykiileri,
aldiklari tedaviler bu gruplar arasinda karsilagtirilarak degerlendirildi. Uygulanan tedaviler

ile remisyon siireleri arasindaki iliski arastirildi.

Calismaya dahil edilen 154 hastanin 79’u kiz 75’1 erkekti. Hastalarin bagvuru
sirasindaki ortalama yasi 5+4,1 yil, medyan yas1 4,3 yildi. Hastalarin %35,1°1 kis
mevsiminde bagvurmustu. Hastalarin %55,8’inde tetikleyici faktor mevcuttu. Bu faktorler
arasinda en sik (%57,5) saptanan ise akut {ist solunum yollar1 enfeksiyonuydu. Ekimoz
(%54,5), petesi (%43,5) ve islak purpura (%8,4) en sik saptanan muayene bulgulartydi.
Hastalarin %13,6’s1 tedavisiz izlenirken %67,4’i intravenéz immiinglobulin (IVIG),
%21,9’u kortikosteroid, %32,4’#i ise her iki tedaviyi birlikte almisti. Hastalarin %60,1°1
akut, %16,9’u persistan ve %231 kronik ITP olarak degerlendirildi. Akut hastalik orani 2
yas alt1 grupta belirgin yiiksek iken 10 yas iistlinde kronik hastalik orani anlamli olarak
artmistr. Kig mevsiminin kroniklesme agisindan anlamli sekilde daha az riskli oldugu
saptandi. Geg¢irilmis enfeksiyon ve asilama dykiisii bulunma orani akut grupta kronik gruba
gore anlaml olarak daha yiiksekti. Hastalarda petesi varliginin kroniklesme riskini azalttig
saptandi. Akut grubun %77,5’inde, persistan grubun %52’sinde, kronik grubun %58,8’inde
bagvuru trombosit degeri 20x10%/L altinda idi. Bagvuru trombosit sayilari 20x10%/L altinda
oldugunda hastaligin akut seyretme egiliminde oldugu gozlendi. Remisyon siiresi tedavi
almayan hastalarda 3+5 ay, IVIG alan hastalarda 3+7 ay, kortikosteroid alan hastalarda
33435 ay, IVIG ve kortikosteroid birlikte alan hastalarda ise 16+18 ay idi. Tedavisiz
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izlenen hastalarda hastalik siiresinin tedavi alanlara gore daha kisa oldugu saptandi.
Remisyon siiresi yalnizca IVIG alan hastalarda, yalnizca kortikosteroid alan hastalara ve
IVIG ile kortikosteroidi birlikte alan hastalara gore daha kisaydi. Yiiksek doz
metilprednizolon (YDMP) tedavisinin kroniklesme ile iligkili oldugu goriildii. On yedi
hastaya ikinci basamak tedavi verildi. Major kanamasi olan bir hasta intrakraniyal kanama

gecirmisti.

Calismamaizda ileri yas, tetikleyici faktor olmamasi, tedavisiz izlem, kortikosteroid
tedavisi, YDMP tedavisi istatistiksel olarak kroniklesme ile iliskilendirildi. Kis mevsimi ve

petesi kronik hastalik riskini azalttig1 saptandi.

Anahtar Kelimeler: immiin trombositopeni, ¢ocukluk ¢ag1, prognoz, kortikosteroid
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ABSTRACT

EVALUATION OF CHILDREN WITH IMMUNE THROMBOCYTOPENIA

Immune thrombocytopenia (ITP) is an autoimmune disease characterized by
thrombocytopenia which is induced by antiplatelet antibodies. It is the most common cause
of thrombocytopenia in childhood. It is generally self-limited and has a good prognosis. In
this study, we examined the demographic and clinical characteristics, laboratory findings,
the type of treatment and treatment responses. We aimed to evaluate the relationship

between these factors and chronicity and establish risk factors for chronic disease.

We retrospectively evaluated children with ITP diagnosis who were referred to
Department of Pediatrics and Department of Hematology and Oncology, Istanbul
Medeniyet University from January 2015 to December 2022. We defined acute ITP which
limits itself in 3 months from the onset, persistent ITP which lasts between 3-12 months
and chronic ITP which lasts longer than 12 months. We evaluated demographic, clinic and
laboratory findings, previous infections and vaccinations, the treatments given, responses

to these treatments and the association among these factors and chronicity.

Among 154 patients who were enrolled this study, 79 of them were girls and 75 of
them were boys. The mean age was 5+4,1 years and the median age was 4,3 at the time of
the diagnosis. 35,1% of the patients were referred during winter. 55,8% of them had a
previous infection and/or vaccination, mostly (57,5%) an upper respiratory tract infection.
The most common symptoms were ecchymosis (54,5%), petechia (43,5%) and wet purpura
(8,4%). 13,6% of the patients hadn’t given any treatment at all, they were only observed.
Among all patients 60,1% were diagnosed as acute, 19,6% as persistent and 23% as
chronic ITP. The patients who are younger than 2 years were mostly diagnosed as acute
ITP, while patients who are older than 10 years were diagnosed as chronic ITP. Winter
season decreased the risk of chronicity. The rate of previous infections and/or vaccinations
were higher in acute disease. Prescence of petechias at the time of diagnosis reduced the
risk of chronicity. At the time of diagnosis 77,5% of the acute patients, 52% of persistent
patients and 58,8% of the chronic patients had less than 20x10°%L platelets. We observed
that if the platelet count is less than 20x10%/L at the time of diagnosis, it is likely to be
acute disease. The time of remission was 3+5 months among the children who were only
observed; 3+7 months among those who had IVIG treatment; 33+35 months who had
corticosteroid treatment. The time of remission was significantly shorter with the patients

who were only observed. The time of remission was shorter among patients who were only
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treated with IVIG than among those with only corticosteroids and combination of IVIG
and corticosteroids. Mega dose methylprednisolone treatment was related to chronicity.
Seventeen patients had second line therapy. One patient had intracranial bleeding.

We found out that older age, absence of previous infections and/or vaccination,
observation, corticosteroid therapy, mega dose methylprednisolone treatment increases the
risk for chronic disease. Winter season and presence of petechias reduces the risk of
chronicity.

Keywords: Immune thrombocytopenia, childhood, prognosis, corticosteroid
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1. GIRIS VE AMAC

Immiin trombositopeni (ITP), antikor duyarli trombositlerin retikiiloendotelyal
sistemde (RES) yikilmasiyla meydana gelen bir kanama diyatezidir (1). Trombosit
sayisinin 100x 10%L altinda olmasi ve trombositopeni yapan bagka neden olmamasi ile tani
konur (2). Splenomegali olmaksizin izole trombositopeni goriilir (1). Trombosit
fonksiyonlart korunur ancak yikim arttigi i¢in semptomlar ortaya ¢ikar (3). Cocukluk
cagmin en sik kazanilmig trombositopeni nedenidir (4). Amerikan Hematoloji Dernegi

(ASH) 2019 rehberine gére(5) ITP insidansinin 2-5/100.000 oldugu bildirilmistir.

Primer ITP, izole trombositopeni ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Sekonder
ITP ise altta yatan enfeksiy6z, otoimmiin hastaliklar ya da ilag, as1 vb. gibi bir sebebe bagli

olarak gelisen trombositopenidir (3).

Akut ITP’de hastalik 3 ay i¢inde kendini sinirlar. 3-12 ay siirdiigiinde persistan ITP,

bir yildan uzun siirdiigiinde ise kronik ITP olarak kabul edilir. (3).

ITP uluslararasi ¢calisma grubunun verilerine gore en sik goriilen semptomlar petesi
ve ekimozlardir. Vakalarin %18’inde bu bulgulara ek olarak diseti ve burun kanamasi

mevcut iken, %11’inde ise higbir kanama bulgusu saptanmamistir (4).

ITP ¢ocuklarda genellikle iyi seyirli, kendini sinirlayan bir hastaliktir. Semptomlari
genellikle hafiftir ve majér kanama riski ¢ok diisiiktiir (6). Intrakraniyal kanama insidansi
%]1’in altindadir. Major kanama, hayat: tehdit eden kanama ya da intrakraniyal kanama
olarak tanimlanir (5). Trombosit sayisinin 10x10%/L altina listiigli durumlarda, travma
varhiginda, onceki islak purpura Oykiislinde, arteriovendz malformasyon varliginda ve
antikoagiilan ya da antitrombosit ilaca maruziyet durumlarinda major kanama riski artar
(6-8).

Kanama bulgusu olmayan ya da mindr kanamasi olan hastalar ayaktan takip
edilebilir. Hayat1 tehdit edici olmayan mukozal kanama ya da hayat kalitesinin bozulmasi
durumunda ilk basamak tedavide Oncelikli olarak kortikosteroid tedavi Onerilmektedir.
Trombosit sayisinin daha hizli yiikselmesini gerektiren durumlarda ise intravendz
immiinglobulin (IVIG) ya da anti-D immiinglobulin (Ig) ilk sirada kullanilabilir (9,10).
Birinci basamak tedavi ile semptomlar1 ve kanama riski kontrol altina alinamayan,
trombosit sayis1 hemostaza yetecek kadar yiikseltilemeyen hastalarda ikinci basamak

tedavi segenekleri diisliniilmelidir. Splenektomi, Rituksimab, trombopoetin reseptor



agonistleri (TPO-RA), bazi immiinsupresif ajanlar ikinci basamak tedaviler arasinda

sayilabilir (11).

Calismamizda Istanbul Medeniyet Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dali Genel Pediatri ve Cocuk Hematoloji-Onkoloji servis ve polikliniklerinde
ITP tanisi ile takip ve tedavi edilen cocuklarm dosyalarmin geriye doniik incelenmesi,
demografik ve klinik 6zelliklerinin belirlenmesi, altta yatan etyolojik 6zelliklerinin tespiti,
hastaligin seyri ve tedavi se¢eneklerinin incelenmesi planlandi. Yas, cinsiyet, laboratuvar
ve klinik 6zelliklerin tedaviye yanit ve hastaligin seyri tizerine etkisinin aragtirilmasi ve bu
yolla hastaligin risk faktorlerinin belirlenerek hastaliga bagli mortalite ve morbiditenin

azaltilmasi1 amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. IMMUN TROMBOSITOPENI

Immiin trombositopeni (ITP), antitrombosit antikorlar tarafindan trombosit
yikimmin artistyla olusan bir bozukluktur (12). Trombosit sayisiun 100x10%/L altinda
olmasi ve trombositopeni yapan baska neden olmamasi ile tan1 konur (2). ITP kisaltmasi
yakin zamana kadar immiin trombositopenik purpura i¢in kullanilmaktayken, hastaligin

olusum mekanizmasi anlasildik¢a immiin trombositopeni olarak revize edildi (13).

Primer ITP, izole trombositopeni ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Sekonder
ITP ise altta yatan enfeksiydz, otoimmiin hastaliklar ya da ilag, as1 ve benzeri bir sebebe

bagli olarak gelisen trombositopenidir (3).

Akut ITP’de hastalik 3 ay iginde kendini sinirlar. 3-12 ay siirdiigiinde persistan ITP,
bir yildan uzun siirdiigiinde ise kronik ITP olarak kabul edilir. (3).

ITP ¢ocuklarda genellikle iyi seyirli, kendini sinirlayan bir hastaliktir. Semptomlari
genellikle hafiftir ve major kanama riski ¢ok diisiiktiir. Tedavi segeneklerinin tiimii
semptomatiktir; trombosit sayisini yiikseltmeyi hedefler. Altta yatan patolojiyi diizeltmeye

ya da tam remisyon saglamaya yonelik degildir. Hastaligin dogal seyrini degistirmez (6).
2.2. TARIHCE

ITP tanimlamas: ilk defa 1735 yilinda Alman sair Paul Werlhof tarafindan
yapilmistir. Sair, ‘higbir sebep olmadan agzindan ve burnundan kanayan ve simsiyah koyu
kivamli kusan geng bir kadin’ tariflemektedir. ‘Boynunda ve kollarinda morumsu, mor ve
siyah renkli benekler olustugu’nu belirtmektedir. Bu nedenle ITP, ‘Werlhof hastaligi’
olarak da bilinir (14).

Trombositler ilk defa 1874 yilinda Kanadali William Osler tarafindan
tanimlanmustir  (15). 1881 yilinda ise Italyan patolog Giulio Bizzozero tarafindan
hemostazda rol aldigi bulunmustur (16). 1889 yilinda George Hayem tarafindan purpura ve
trombositopeni arasindaki iligki tanimlanmustir. 1916 yilinda ITP hipotezini giiniimiizdeki
sekline benzer olarak ortaya atan Cekoslovakyali tip dgrencisi Paul Kaznelson, ilk defa
trombositlerin dalakta yikildigin1 savunmus ve hocasi ile birlikte ITP nedenli ilk
splencktomiyi gerceklestirmistir (16,17). 1938 yilinda Troland ve Lee kronik ITP tanili

hastalarin dalaklarindan elde edilen trombositopen adi verilen bir maddeyi tavsanlara



enjekte ederek tavsanlarda gecici trombositopeni olusturmustur. Boylece aktarilan bir

plazma faktorii ilk defa fark edilmistir (18).

1951 yilinda Harrington ve Hollingsworth tarafindan yapilan deneyde kronik ITP
tanili bir hastayla Harrington arasinda kan degisimi yapilmistir. Degisim sonrast
Harrington’da kisa siireli bir trombositopeni gézlenmesi iizerine trombositopeninin nedeni
humoral faktorlerle iliskilendirilmistir (19). Ayn1 yi1l Maxwell Wintrobe tarafindan ilk kez

kortikosteroid tedavisi denenmistir (20).

1981 yilinda dalakta bulunan antitrombosit antikorlar ve trombosit baglayan
immiinglobulin G’lerin (IgG) kesfi ve Imbach tarafindan ilk IVIG tedavisi gergeklesmistir
(21). iki yil sonra Bussel ve arkadaslar1 tarafindan anti-D Ig uygulamas: literatiire
kazandirilmigtir  (22). Sonraki yillarda hedefe yonelik tedavilerin kesfedilmesiyle
monoklonal antikorlar ve TPO-RA’larm kullanimi yayginlagsmistir (17).

2.3. EPIDEMIYOLOJI

Amerikan Hematoloji Dernegi 2019 rehberine gore(5) ITP insidansinin 2-
5/100.000 oldugu bildirilmistir. Pediatrik popiilasyonda hastalarin %54’ erkek, %46°s1
kadin cinsiyettedir. Erkek cocuklarda ortalama yas 5, kiz cocuklarda ise 6 olarak
saptanmigtir. Hastalarin %46’s1 beyaz 1rk, %27’si sar1 1k, %21°i Latin kokenli, %31 ise
siyah 1rka aittir. Pediatrik popiilasyonun yaklasik %3’iinde eslik eden komorbid durum
(splenomegali, kanser, diyabet vb.) mevcuttur. Hastalarin %2’sinde ailede trombositopeni

oykiisii bulunmaktadir (23).

Japonya’da yapilan bir calismada pik yasin erkeklerde bir yas alti, kizlarda bir yas
oldugu goriilmiis. Cinsiyete gore degerlendirildiginde 1,24:1 oranla erkeklerde daha sik
goriilmiistiir. Ozellikle 7 yasina kadar bu oranim 1,38:1 oldugu saptanmustir (24).

Bir bagka calismada yine %52 ile erkek cinsiyet baskinligi gdzlenmistir. incelenen
hastalarin %67’si 1-10 yas, %22’si 10-18 yas ve %11°1 bir yas altindadir. Mevsimsel fark

gozlenmemistir (25).
2.4. PATOFIZYOLOJI

2.4.1. Trombosit yap1 ve fonksiyonu

Trombositler, kemik iliginde iiretilen megakaryositlerin ¢ekirdeksiz hiicresel

pargalaridir. Periferik kanda 10-14 giin kalirlar (26). Primer olarak hemostaz ile
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iliskilidirler (27). CD34+ megakaryosit 6nctiller, kok hiicre faktorii (SCF), interlokin (IL)-
3, IL-11 ve trombopoetin (TPO) igin reseptor tasirlar. Bunlarm timii trombosit
olusumunda gorevlidir; ancak TPO oOzellikle megakaryosit olgunlagsmasmin son

basamaklar1 ve trombosit olusumuna kadar olan siire¢ i¢in mutlak gereklidir (28).

Ortalama trombosit boyutu 1-4um’dir. Ortalama hacmi (MPV) 8,9+1,5 fL’dir.
Total trombosit sayisinin 1/3’# dalakta, 2/3°i dolasimda bulunur (29). Periferik dolasimda
150-450x10%/L adet bulunur (26). Her bir megakaryosit 5000-10000 adet trombosit
tiretebilir. Yash trombositler dalak ve karacigerde bulunan Kupfer hiicreleri tarafindan

fagosite edilirler (27).

Trombositler, endotel biitiinliigii saglanmis haldeyken kanda sakince dolagirlar. Bu
durum, sinyal baskilayict prostasiklin (PGI2) ve nitrik oksit (NO) ile trombosit
agonistlerinin saglam endotelde birlesmemesi sonucu saglanir. Yaralanma durumunda
trombin araciligiyla trombositler aktive olarak sekil degistirir, birbirine yapisir ve depo
graniillerini salgilar. Hasarli endotelden salman von Willebrand faktor (VWF) ise
trombositlerin endotele tutunmasini saglar. Boylece fibrin ag1 olusturularak koagiilasyon

kaskadi baglatilir (30,31). Hemostaz mekanizmasi Sekil 2.1.’de gosterilmektedir.
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Sekil 2.1. Hemostaz mekanizmasi (30)

2.4.2. Trombositopeni

Trombosit sayisinin 100x10°%L’nin  altina  diismesi trombositopeni  olarak
tanimlanir. Kanama bulgulart genellikle 50x10%L’nin altinda goriiliir. Edinsel ya da
konjenital liretim bozukluklari, dalak ya da baska bir organda sekestrasyon, trombosit

yikimmin hizlanmasi, trombositopeniye sebep olur (32). Genellikle, trombosit sayisi



75x10°%/L altinda ise primer hemostaz mekanizmasi bozulmaya baglar. 50x10°%/L altina
diistigiinde spontan kanama ihtimali artar. 20x10%/L altinda yasami tehdit eden kanama
riski artar (33).

Trombositopeni tanisi agisindan altin standart parmak ucundan almman kandan
yapilan periferik yaymadir. Periferik yayma trombosit sayisi, morfolojisi ve boyutu
hakkinda bilgi verir. Bu yontemle diger serileri inceleme imkani da vardir. Gereklilik
halinde kemik iligi aspirasyonu yapilarak yaymada megakaryosit varligi, boyutu ve
morfolojisi ile birlikte diger onciil seriler incelenir. Etyolojiye yonelik son basamak olarak

akim sitometri de yapilabilir (33,34).
2.4.2.1. Trombositopeni Ayirici Tanisi

Trombosit hacmine (Tablo 2.1), diger mevcut klinik 6zelliklere ve laboratuvar
bulgularina (Sekil 2.2), trombosit dagilimi, megakaryosit varligi vb. (Tablo 2.2) faktérlere

gore birgok hastalik ve sendrom trombositopeniye neden olabilir.

Tablo 2.1. Trombosit hacmine gore trombositopeni nedenleri (29)

MAKROTROMBOSITLER (MPV T)

ITP

Trombosit iiretim hizini arttiran her durum (DIK, enfeksiyonlar vb.)
Bernard-Soulier sendromu

May-Hegglin anomalisi ve diger MYH9 geni ile iliskili hastaliklar
Montreal trombosit sendromu

Gri trombosit sendromu

Cesitli mukopolisakkaridozlar

NORMAL BOYUTLU TROMBOSITLER (MPV NORMAL)

Kemik iligi hiposeliileritesi

Kemik iligini infilter eden hastaliklar (malignite, myelofibrozis, enfeksiyonlar vb.)

MIKROTROMBOSITLER (MPV ¥ )

Wiskott-Aldrich sendromu
TAR sendromu

Bazi depo graniil eksiklikleri
Sitomegalovirus enfeksiyonu




Trombositopeni haricinde saghkh

Biiyiik trombositler Kiigiik trombositler

Hb* ve WBC* Konjenital anomaliler
normal Artmis MCV
Tiiketim Azalmis sentez
immiin non-immiin kazanilmis konjenital
ITP Herediter flag TAR*
Tlag iliskili makrotrombositopeni Toksin Amegakaryositik
VW hastaligi Radyasyon X-gegisli

HIVV*/lupus’a sekonder
Maternal ITP Fanconi anemisi

NAT*

Trombositopenik ve hasta

Fibrinojen diigiik Kiigiik trombositler

Fibrin yikim tiriinii artmis Hepatosplenomegali

Biiyiik trombositler Kitle

Sekestrasyon Azalmis sentez

Tiiketim
Hemanjiom Malignite

Mikroanjiopati
HUS*
TTP*
DIK*
NEK*
RDS*

Hipersplenizm Depo hastaliklar1

Tromboz
Sepsis

Viral enfeksiyon

Sekil 2.2. Trombositopeni etyolojisi (32)



*Hb: Hemoglobin, WBC: beyaz kiire, NAT: Neonatal alloimmiin trombositopeni, VW: von Willebrand,
TAR: Trombositopeni ve Radius yoklugu, HUS: Hemolitik iiremik sendrom; TTP: Trombotik
trombositopenik purpura, DIK: Yaygin damar ici koagiilasyon, NEK: Nekrotizan enterokolit, RDS: Solunum
distres sendromu

Tablo 2.2. Trombositopeninin patofizyolojik siniflamasi (12,35-39)

Artmis trombosit yikimi (Kemik ilig¢inde normal ya da artmis megakaryositler;
megakaryositik trombositopeni)

1) Immiin trombositopeni (yapim da azalmistir)

a) Idiopatik
e |ITP

b) Sekonder
e Enfeksiyon ile tetiklenmis (viral, tiiberkiiloz, tifo, vb.)
o llag iligkili
e Transfiizyon sonrasi purpura
e  Otoimmiin hemolitik anemi (Evans sendromu)
e SLE
e Hipertiroidi
o Lenfoproliferatif bozukluklar

€) Neonatal immiin trombositopeniler
e Neonatal otoimmiin trombositopeni
e Neonatal alloimmiin trombositopeni
e Eritroblastozis fetalis, Rh uyumsuzlugu

2) Non-immiin trombositopeniler

a) Trombosit tiiketimine bagl
e  Mikroanjiopatik hemolitik anemiler (HUS, TTP, vb.)
e DIK
e  Viris iligkili hemofagositik sendrom
e Siyanotik kalp hastaliklar
e Kasabach-Merrit sendromu (dev hemanjiom)

b) Trombosit yikimina bagli
e flaclar (bleomisin, ristosetin, protamin siilfat)
e Enfeksiyonlar
e Sol ventrikiiler ¢ikis obstriiksiyonu
e Malign hipertansiyon
e Kardiyak (prostetik kalp kapag, intrakardiyak defekt onarimi, vb.)

TROMBOSIT DAGILIMINDA BOZUKLUK YA DA SEKESTRASYON

1) Hipersplenizm (Gaucher hastaligi, portal hipertansiyon, siyanotik konjenital kalp
hastaliklari, vb.)
2) Hipotermi

TROMBOPOEZ DEFEKTI (AZALMIS TROMBOSIT URETIMI)

1) Megakaryositlerde hipoplazi ya da supresyon
a) Ilaglar (klortiazidler, dstrojenler, etanol, tolbutamid, vb.)
b) Yapisal
e TAR sendromu
e Konjenital amegakaryositik trombositopeni
e Radyo-ulnar sinostozun eslik ettigi amegakaryositik trombositopeni
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e  Trombositopeni ve corpus kallosum agenezisi sendromu
e  Paris-Troussea sendromu
e Rubella sendromu
e Trizomi 13,18
c) Inefektif trombopoez
e Megaloblastik anemi (folat ve B12 eksikligi)
Siddetli demir eksikligi anemisi
Ailesel trombositopeniler
e Paroksismal nokturnal hemoglobintiri
d) Kontrol mekanizmalarinda bozukluk
e Trombopoetin eksikligi
o Siklik trombositopeni
o Tidal trombosit disgenezi
e) Metabolik bozukluklar
e  Metilmalonik asidemi
e Ketotik glisinemi
e Holokarboksilaz sentetaz eksikligi
e izovalerik asidemi
e Idiopatik hiperglisinemi
e Hipotiroidili anneden dogan bebek
f) Herediter trombosit bozukluklari
e Bernard-Soulier sendromu
e May-Hegglin anomalisi ve diger MYH-9 geni iligkili bozukluklar
e  Wiskott-Aldrich sendromu
e Cinsiyet iligkili trombositopeni
e Akdeniz trombositopenisi
g) Kazanilmis aplastik bozukluklar
e Iidiopatik
o flag iliskili
e Radyasyon iliskili
e Viral enfeksiyonlar
2) Kemik iligi infiltrasyonu
a) Benign
e Osteopetrozis
e Depo hastaliklari
b) Malign
e De novo; losemiler, miyelofibrozis, Langerhans hiicreli histiositoz,
histiositik mediiller retiikilositoz
e Sekonder; lenfomalar, noroblastom, diger solid tiimor metastazlari

PSODOTROMBOSITOPENILER

1) Kan koleksiyonu sirasinda olugan trombosit aktivasyonu

2) Megatrombositlerin sayiminda hata

3) EDTA’ya bagli in vitro trombosit agliitinasyonu

4) Absiksimab, eptifibatid, tirobifan gibi trombosit glikoprotein reseptdriine
baglanan monoklonal antikor kullanim




2.4.3. immiin trombositopeni

Cocukluk ¢aginin en sik kazanilmis trombositopeni nedenidir (4). Antikor duyarl
trombositlerin retikiiloendotelyal sistemde yikilmasiyla karakterizedir. Splenomegali
olmaksizin izole trombositopeni goriiliir (1). Trombosit fonksiyonlar1 korunmustur. Yakin
zamanda gegirilen viral bir hastalik igin tiretilmis olan antikorlarin trombosit antijenleriyle
capraz reaksiyon ile baglanmasi ya da uzun siiredir baskilanan otoreaktif antikorlarin

periferik dolasimda aktif hale gelmesi sonucunda ITP ortaya ¢ikar (40).

Siklikla IgG, nadiren IgM ya da IgA otoantikorlarin trombosit yiizeyinde bulunan
glikoprotein reseptorlerine (GP) baglanarak yikiminin artmasiyla trombositopeni gelisir.
Bu antikorlarin en sik baglandiklar1 trombosit antijeni (GP) IIb/Illa olmakla birlikte, GP
Ib/IX, GP Ia/lla, ve GP VI baglandiklart diger antijenlerdir (11,40,41). Olusan
otoantikorlar klasik yiizey glikoproteinlerinin yaninda sitozolik proteinlere de baglanabilir.
Bu durumda protein degradasyonuna sebep olarak antijen sunan hiicreler tarafindan T

hiicrelere sunulurlar (42).

B hiicrelerin etkisi: GP lIb/llla ve diger glikoprotein reseptorler B hiicreleri
tarafindan iiretilerek dolagima salinir. ITP’de bu reseptorlerin kullanimi arttig1 i¢in serbest
reseptOr miktar1 azalir; dolayisiyla pozitif geri besleme mekanizmasiyla B hiicre {iretimi
uyarilir. Sonug olarak, B hiicre se¢imi, sag kalimi ve proliferasyonu icin gerekli olan B
hiicre regiilatorii (B-reg) ve B hiicre aktive edici faktor (BAFF) diizeyleri artmistir (43). B
hiicrelerinin ayn1 zamanda dalagin kirmizi pulpasinda da artmig oldugu gézlenmistir (36).
Bununla birlikte, periferik toleransi diizenleyen CD19+, CD41, CD38 B-reg hiicrelerin
fonksiyonu bozulmustur. Bu hiicreler saglikli bireylerde IL-10 araciligiyla etki gosterirler.
ITP’de B  hiicrelerinden salinan IL-10 diizeyinin azaldig1 gosterilmistir. Bu
sitokin/kemokin dengesizligi sonucu antijen sunan hiicreler {izerinde B hiicrelerin
baskilayici etkisi azalir (44). Ayrica azalan 1L-10 seviyeleri diizenleyici T hiicrelerde de

fonksiyon bozukluklarina sebep olur (41).

T hiicrelerin etkisi: Literatiirde ITP patogenezindeki T ve B hiicre iliskisi
‘patojenik dongli’ olarak tanimlanmistir. Fc ile isaretlenmis trombositler RES’te
makrofajlar aracilifiyla yakalanarak CD4+ T hiicrelere sunulurlar. Bu T hiicreleri de
antikor tiretimini saglamak i¢in B hiicrelerinin tiretimini uyarir (45). Aynmi zamanda ITP’li
hastalarda VLA-4 aktivitesinin arttig1 gozlenmistir. Bu molekiil, CD8+ T hiicrelerini hem
periferik kanda hem de kemik iliginde aktive eder. Bu yolla trombositlerin hiicre aracili

yikimi gergeklesir. (46). Ek olarak ITP’li hastalarda diizenleyici T hiicrelerin sayisi da
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azalmistir. Boylece T hiicrelerin iizerindeki immiin baskilanmay1 ortadan kaldirarak,
bununla birlikte kemokin/sitokin oraninda dengesizlige sebep olarak hastaligi tetikler
(47,48).

Retikiiloendotelyal sistemin etkisi: Antijen sunan hiicreler dentritik hiicreleri,
makrofajlar1 ve bazi durumlarda B hiicrelerini kapsar. Inflamasyon durumunda aktiviteleri
artan bu hiicreler organizmaya ait antijenleri de T hiicrelere sunabilir; bu da otoimmiin
hastaliklarin temelini olusturur (41). Dentritik hiicreler en etkili antijen sunan hiicrelerdir
(49). ITP’li hastalarda dentritik hiicreler T hiicre proliferasyonunu arttirarak trombosit
antijenlerinin RES’e sunumunu arttirir (50). Ayrica interferon alfa ve beta salinimi da
bozulur ve immiin sistemin diger elemanlarinin sinyalizasyonu etkilenerek yukarida

anlatilan durumlarin temelini olusturur (51).

Megakaryopoezin bozulmasi: ITP’de megakaryositler de oldukca etkilenir.
Plazmadaki otoantikorlar nedeniyle CD34+ onciil hiicrelerden megakaryosit doniistimii
azalir (41). Plazma TPO diizeyleri genellikle yiikselmez; ancak IL-6, IL-11 gibi
megakaryosit diizenleyici sitokinlerin diizeyi artar (52,53). Megakaryositler, kemik iliginde
plazma hiicreleri gibi antikor iireten hiicrelerin ve sitotoksik T hiicre lireten mezenkimal
kok hiicrelerin proliferasyonunu da etkiler. Boylece dolayli olarak hastaligin kendini

kisitlamasina yardime1 olur (1). Bu mekanizmalar Sekil 2.3.’te 6zetlenmistir.
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Sekil 2.3. ITP’nin hiicresel patojenik mekanizmasi (41)

2.5. KLINIiK OZELLIKLER

ITP, genellikle daha 6ncesinde tamamen saglikli bir ¢ocukta aniden gelisen petesi
(Sekil 2.4.) ve purpura ile kendini gosterir. Mukozal kanama da eslik edebilir. Fizik
muayenede petesi, purpura, mukozal kanama disinda Ozellik yoktur. Splenomegali,
lenfadenopati, kemik agrisi, yorgunluk olduk¢a nadir goriiliir. Bir kisim hastada ise higbir

bulgu olmadan tesadiifen yapilan tam kan sayiminda yakalanabilir (32).

ITP uluslararas1 ¢aligma grubunun verilerine gore en sik goriilen semptomlar petesi
ve ekimozlardir. Vakalarin %18’1i bununla birlikte diseti kanamasi ve epistaksis ile

bagvurmustur. %11’inde ise hi¢bir kanama bulgusu saptanmamistir (4,54).

Kanama bulgularina gore hastaligin siddeti belirlenir. Nadiren majér kanama
goriiliir. Major kanama, hayati tehdit eden ya da transfiizyon gerektiren kanamayi tanimlar
(Sekil 2.5.). Trombosit sayisinin 10x10%/L altina tstiigli durumlar, travma varhigi, onceki

1slak purpura Oykiisii ve antikoagiilan ya da antitrombosit ilaca maruziyeti major kanama
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acisindan risk olusturmaktadir (7).

goriilmektedir.

Tablo 2.3 ve 2.4’te kanama siddeti siniflamalari

Tablo 2.3. Modifiye Buchanan ve Adix kanama skorlamasi (55)

DERECE | SIDDET TANIM
0 Kanama yok -
1 Mind6r kanama Sayica 100°den az petesi ve/veya 5’ten az 3cm’den kiigiik
ekimoz. Mukozal kanama yok.
2 Hafif dereceli Sayica 100’den fazla petesi ve/veya 5’ten fazla 3 cm’den
biiyiik ekimoz.
3 Orta dereceli- | Burunda kurutlanmis kan, agrisiz oral purpura, oral ya da
hafif risk palatal petesi, molar disler etrafinda purpura, 5 dakikadan kisa
stiren hafif epistaksis
3 Orta dereceli- | 5 dakikadan uzun siiren epistaksis, hematiiri, hematokezya,
yiiksek risk agrili oral purpura, ciddi menoraji
4 Siddetli Acil medikal miidahale gerektiren mukozal kanama ya da
internal hemoraji (akciger, kas i¢i, eklem, vb.)
5 Fatal Kanitlanmig intrakraniyal hemoraji ya da herhangi bir yerde
olan hayati tehdit eden kanama

Tablo 2.4. ASH 2019 kanama siniflamasi (5)

Kanama yok -

Minor kanama

Major kanama kriterini karsilamayan her kanama

Major kanama

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 3 ya da 4. derece kanama veya
Buchanan siddetli kanama veya Bolton-Maggs ve Moon major
kanama veya IBLS 2. derece ya da daha siddetli veya hayati
tehdit eden ya da intrakraniyal kanama
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Sekil 2.4. Alt ekstremitede goriilen petesi-purpura

Sekil 2.5. intrakraniyal kanamasi olan ITP’li bir hastanin kranial tomografi goriintiileri (56)

2.6. LABORATUVAR BULGULARI

Immiin trombositopeni bir diglama tanis1 oldugu i¢in izole trombositopeni ayirict
tanilarina yonelik tetkikler yapilir (Tablo 2.5). Yapilmasi gereken ilk tetkik tam kan sayimi
ve periferik yaymadir (54). Tam kan saymminda tipik olarak izole trombositopeni
(trombosit  sayisi 100x10%/L  altinda) goriilmesi  beklenir (8). Diger kalitimsal
trombositopeni nedenlerini diglamak agisindan hemogramda MPV bakilabilir. Losemi ya
da aplazi/miyelodisplaziyi dislamak igin diger seriler incelenir. Periferik yaymada
trombosit boyutuna ve morfolojisine bakilir. ITP’de iiretim arttigi igin periferde geng
trombositler goriilebilir, boyutlar1 daha biylktir (Resim 2.3). Periferik yaymada

maligniteler agisindan blast hiicreleri taranir. Haricinde mikroanjiyopatik durumlar ya da
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konjenital  trombositopeniler gibi  diger patolojiler acisindan da incelenir.

Psodotrombositopeni diglanmalidir (40).

Kemik iligi aspirasyonu (KiA), atipik bulgusu olmayan ITP’li hastalara rutin olarak
yapilmaz (11). Amerikan Hematoloji Derneginin 2011 ve 2019 yilinda yayinlanan
rehberlerinde KiA incelemesinin tipik bulgular1 olan ¢ocuk ve ergenlerde, ayrica IVIG
tedavisine yanit vermeyen hastalarda yapilmasinin gerekli olmadig bildirilmistir. Ayrica
splencktomi oncesinde ve Kortikosteroide direngli olgularda da mutlak gerekli olmadigi
sOylenmistir (5,8). Remisyon sonrasi relaps olan, birinci basamak tedavilerin tiimiine
yanitsiz kalan, kemik agrisi, ates gibi atipik semptomlari olan, bisitopeni ya da pansitopeni
gibi ek bulgulart olan hastalara kemik iligi yetmezligini ya da maligniteyi dislamak
amaciyla kemik iligi incelemesi yapilabilir. Yapilirsa, aspirasyon materyalinden direkt
yayma, biyopsi materyalinden patoloji, akim sitometri ve sitogenetik analiz tetkikleri
yapilmalidir (54,57,58). ITP’de kemik iligi aspirasyonunda megakaryositler artmistir ve
siklikla olgunlagsmamistir (Resim 2.4). Tomurcuklanma yoktur. Eritroid ve miyeloid
hiicreler normaldir. Nadiren eozinofil artisi goriilebilir. Belirgin kan kaybi varsa eritroid
hiperplazi saptanir (8). Yapilan incelemelerde hastalarin yaklagik 1/3’iinde retiikilin lifleri
saptanmistir. Bu durum hastaligin siddetiyle, klinigiyle ya da morbiditesiyle iliskili
bulunmamustir (59,60).

Resim 2.1. Periferik yaymada biiyiik trombosit gésterilmektedir (6).
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Resim 2.2. Kemik iligi aspirat yaymasinda megakaryosit artis1 ve immatiir megakaryositler goriilmekte (6).

Koagiilasyon profilinde protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani,
uluslararasi normallestirilmis oran (INR) ve fibrinojen normaldir. Kanama zamani uzamis

olabilir.

Viral ajanlarin ve asilamanin etyolojide yeri oldugu bilinmektedir. Bu nedenle ilk
asamada insan immiin yetmezlik virlisi (HIV), hepatit C viriisi (HCV), parvoviris,
Ebstein-Barr viriis (EBV), sitomegaloviris (CMV) vb. etmenler arastiriimalidir.
Helicobacter Pylori, eriskinde ITP’ye neden olduguna dair kuvvetli kanitlar1 olan bir
bakteridir ve eliminasyon sonrasi ITP agisindan klinik iyilesme goriilmektedir. Ancak
cocuklarda buna dair bir kanit gosterilemedigi i¢in rutin olarak test edilmesi gerekliligi

tartigmalidir (5,6,54).

Bazal IgG, IgA, IgM diizeyleri ¢ahisilmalidir. Ozellikle persistan ve kronik
ITP’lerde 6nem tasimaktadir. Direkt Coombs testi hastalarin yaklasik %20’sinde pozitif
bulunmustur. Pozitiflik durumunda haptoglobulin, laktat dehidrogenaz (LDH), bilirubin,
retikiilosit diizeyleri de galisilarak hemoliz degerlendirilmelidir. Kan grubu ve Rh tayini,
ozellikle tedavide anti-D Ig diisliniilen hastalarda 6nemlidir (8,11,54). TPO diizeyleri
ITP’de genellikle normal saptanir (5,6,8,11,54).

Spesifik trombosit proteinlerine karsi olusturulan antiglikoprotein antikor tayini
rutinde Onerilmemektedir. Yiiksek 6zgiilliikleri ve diisiik duyarliliklar1 oldugu i¢in zor ve
karmasik vakalarda faydali olabilir. Trombosit iliskili IgG diizeyi ise immiin ve non-
immiin trombositopeni ayrimi agisindan faydali degildir, her ikisinde de yiiksektir

(6,11,54).

Anti-fosfolipit antikoru, anti-kardiyolipin antikoru ve lupus antikoagiilan1 ITP
tanili, eslik eden hastaligi bulunmayan erigkin hastalarin yaklasik %46’sinda pozitif

goriilmiistiir; ancak tedavi cevabini etkilemedigi i¢in, tromboz vb. semptomlar1 olmayan
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hastalarda rutin bakilmas1 6nerilmemektedir. Anti-niikleer antikor (ANA) ¢ocuk hastalarin

%9’unda pozitif bulunmustur ve kroniklesmeye isaret edebilir (6,11,54).

ITP’li hastalarin %8-14’tinde hipertiroidi gelistigi goriilmiistiir. Bu hastalar
tiroglobuline kars1 antikor gelistirerek hiper ya da hipotiroidi olabilir. Bu nedenle anti-
tiroglobulin antikoru, serbest T4 ve tiroid uyarict hormon (TSH) o&lgiilerek riskli hastalar
belirlenebilir (11). ITP’li hastalarda yapilmasi gereken laboratuvar tetkikleri Tablo 2.5’te

Ozetlenmistir.
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Tablo 2.5. ITP tanisinda kullanilan testler (54)

ILK BASAMAK TETKIiKLER

Tam kan sayimi1

Retikiilosit sayimi1

Periferik yayma

Niceliksel immiinglobulin diizey 6l¢iimii
Kan grubu (Rh dahil)

Direkt Coombs testi

FAYDALI OLABILECEK EK TETKIKLER

Trombosit glikoproteinine kars1 6zgiil antikorlar
Antifosfolipid antikorlar

Anti-tiroid antikorlar ve tiroid islevleri
Antiniikleer antikorlar

Parvoviriis, EBV ve CMV i¢in PCR

Kemik iligi aspirasyonu

Direkt antiglobulin testi

Helicobacter Pylori

YARARI BILINMEYEN YA DA KANITLANMAMIS

TETKIiKLER

Trombopoetin

Trombosit antijeni spesifik 19G
Kanama zamani

Serum kompleman diizeyi

2.6. KRONIK ITP

Tan1 aldiktan sonra 12 aydan uzun siire siirekli ya da aralikli devam eden

trombositopeni kronik ITP olarak tanimlanir (3). ITP tanisi alan ¢ocuklarin yaklasik %10-

20’si  kroniklesir (23,61). Daha biiyiik yaslarda tani alan ¢ocuklar, tani aninda

trombositopeninin ¢ok derin olmamasi (20X109/ L’den daha fazla), semptomlarin hafif

olmasi, Oncesinde geg¢irilmis enfeksiyon ya da as1 Oykiisii olmamasi, tanida mukozal

kanama olmamasi hastaligin kroniklesmesi a¢isindan risk olusturur (61-64). Baz1 genetik
faktorler de kroniklesmeyle iliskili bulunmustur. Ornegin CD28, CTLA4, DNAMI,
FCGR2B, ICOS, LAG3, PD1, TIM3, TLR4, TNFSF4 genlerinde polimorfizmi olan

hastalarda tedaviye direng ve kroniklesme daha belirgindir (65). Yapilan genis c¢apli bir

randomize kontrollii calismada erken tedavi verilmesiyle kronik ITP gelisimi arasinda

iliski bulunamamustir (62).
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Uzun siire devam eden trombositopenilerde kanama riskinin zamana bagli olarak
artmig oldugu bulunmus, ancak tedaviyle bu risk artisi ortadan kalkmistir (61,63).
Hastalarin yaklasik %350’sinin spontan remisyona girdigi gozlenmistir. 10 yas alti

¢ocuklarda spontan remisyon beklentisi daha yiiksektir (66).
2.7. TEDAVI

Cocuklarda ITP genellikle kendini sinirlayan bir hastaliktir. Semptomlar1 genellikle
hafiftir ve major kanama riski ¢ok diisiiktiir (6). Tedavide asil amag¢ trombosit sayisini
hizlica yiikseltmek degil, hemostaz icin yeterli olacak seviye olan 30x10%/L iizerine
cikarmaktir (67). Tedavi trombosit sayisini yiikseltme hedefiyle yapilan semptomatik
tedavidir, altta yatan patolojiyi diizeltmeye ya da tam remisyon saglamaya yonelik degildir.
Hastaligin dogal seyrini degistirmez. Tedaviyle intrakraniyal kanama insidansinin

diistiigiine dair bir kanit yoktur (6).

Amerikan Hematoloji Dernegi’nin 2011 ve 2019 kilavuzlarma gore, hastanin
bireysel 6zellikleri ve sosyokiiltiirel durumu g6z 6niinde bulundurularak, trombosit sayist
20x10%/L iistiinde ve altinda olan ve kanama bulgusu olmayan ya da minor kanamasi olan
hastalarin oncelikle tedavisiz izlenmesi Onerilmektedir. Kanama bulgusu olmayan ya da
mindr/hafif kanamasi olan hastalar 24 ve 72. saatlerinde degerlendirilmek kosuluyla
ayaktan takip edilebilir (9,10). Tedavisiz takip edilmeye karar verilen hastanin ailesi ya da
bakim verenine mutlaka riskler ve kanama belirtegleri ayrintili olarak anlatilmalidir. Riskli
spor aktivitelerinden ve diger riskli aktivitelerden kag¢inmasi Onerilmelidir. Uyum
saglayamayacagi disiiniilen hastalarda medikal tedavi distiniilmelidir. Bu hastalar,
ibuprofen, aspirin gibi NSAID grubu ilaglardan ve diger antitrombosit ve antikoagiilan

ilaglardan kaginmalar1 gerektigi konusunda da bilgilendirilmelidir (67).

Hematiiri, menoraji, GIS kanama gibi ciddi kanama insidans1 yeni tam1 ITP’de %3-
6 arasinda bulunmustur. Intrakraniyal kanama insidans1 ise %0,1-0,5 arasinda bulunmustur
(4). Bu nedenle ‘bekle ve gor’ stratejisi, tedavilerin olasi yan etkilerinden ve
toksisitelerinden kaginmak igin tercih edilebilir bir yontemdir. Ancak major kanama

durumunda hastaneye yatirilarak tedavi verilmelidir (3).

Tablo 2.6’da ITP tedavi basamaklari listelenmistir.
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Tablo 2.6. ITP’de tedavi basamaklari (5)

KULLANILAN PREPARAT

Deksametazon

Prednizon

BIiRINCi BASAMAK TEDAVIi VIG

Anti-D Ig

Splenektomi

Rituksimab

IKiNCi BASAMAK

TEDAVi Avatrombopag

Eltrombopag

Romiplostim

Azatiopiirin

Danazol

Dapson

DiGER TEDAVILER Fostamatinib

Mikofenolat Mofetil (MMF)

Siklofosfamid

Siklosporin A

Vinblastin

Vinkristin

2.7.1. ITP’nin Birinci Basamak Tedavisi

Amerikan Hematoloji Dernegi 2019 kilavuzuna gore, hayati tehdit edici olmayan
mukozal kanama ya da hayat kalitesinin bozulmasi durumunda ilk basamak tedavide
oncelikli olarak kortikosteroidler o6nerilmektedir. Trombosit sayisinin  daha hizli
yiikselmesini gerektiren durumlarin varliginda ise IVIG ya da anti-D immiinglobulin ilk
sirada kullanilabilir. 2011 kilavuzunda IVIG dozu 0,8-1g/kg ve tek doz olarak onerilmistir.
Anti-D Ig ise Rh+ kan grubu olan ve splenektomi yapilmamis olan ¢ocuklar i¢in uygundur.
Hemolitik anemisi ya da ciddi kan kaybina bagli hemoglobin diisiisii olan ¢ocuklar i¢in

onerilmez (9,10).
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2.7.1.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin ITP’de etki mekanizmasi su sekildedir:

Antikor kapli trombositlerin fagositozunu baskilar.
Anti-trombosit antikorlarin tiretimini engeller.
Otoimmiin cevaba neden olan T hiicrelerini baskilar.

Trombosit yapimin1 uyarir.

o~ w0 DN e

Kapiller stabiliteyi arttirir; boylece trombositopeniye bagli endotel bozuklugunu

ve kanamay1 azaltir (12,26).

Kortikosteroidler, 1950°1i yillarda ITP tedavisi igin ilk Onerildiginden beri aktif
olarak kullanilmaktadir. Bugiine kadar farkli doz ve siirelerde kullanimi denenmistir (68).
Standart doz prednizolon (1-2mg/kg/giin) en sik tercih edilen rejimdir. Tirk Hematoloji
Dernegi’nin 2011 kilavuzunda tedavi siiresi en fazla 3 hafta ile sinirlandirilmistir; ancak
son ASH kilavuzunda (2019) 7 ginden wuzun siiren Kortikosteroid tedavisi
onerilmemektedir (8,10). Bir baska segenek olarak oral prednizolon ya da intravenz
metilprenizolon 4mg/kg/giin dozda 3 giin siireyle verilebilir ve azaltilarak kesilir. Esdeger
tedavi olarak oral deksametazon 0,6mg/kg/giin dozda 4 giin siireyle verilebilir (69). Hayat:
tehdit eden kanamalarda uygulanacak tedavi i¢in ise en sik yiiksek doz metilprednizolon
(YDMP) tercih edilir. Tiirkiye’de en sik 30mg/kg/glin dozda ve en fazla 3 giin siireyle olan
YDMP tedavi rejimi uygulanmaktadir (8,10).

Sistemik kortikosteroidler, 6zellikle uzun stireli kullanimda, hipotalamik-pituiter-
adrenal aksi bozarak iyatrojenik Cushing sendromuna neden olur (70). Buna bagh
Cushingoid fenotip, parsémen cilt, ekimozlar, kemik kiriklari, mikozlar, katarakt
goriilebilir (71). Kisa siireli kullanimlarda dahi, 6zellikle sepsis, vendz tromboemboli ve
kemik fraktiirii riski artar (72). En sik goriilen yan etkileri arasinda hiperglisemi,
hipertansiyon, kilo artis1, Cushingoid goriiniim, ciltte incelme ve strialar, akne, enfeksiyona

yatkinlik, katarakt, GIS kanama, gastrik iilser, osteoporoz, kas atrofisi sayilabilir (71,72).
2.7.1.2. intraven6z Immiinglobulin (IVIG)

ITP’de IVIG ilk defa 1981 yilinda Imbach ve arkadaglar1 tarafindan uygulanmaya
baglamistir ve o zamandan beri yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ¢alismada 1-2g/kg
IVIG kullaniminin trombosit sayisini kisa zamanda iyilestirdigini saptanmustir (73). Zaman

icinde yapilan ¢alismalar sonucunda 0,8g/kg/giin IVIG dozunun yeterli oldugu ve yan
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etkilerin azaldig1 ortaya ¢ikmustir. Eriskinlerde 0,4g/kg/gilin dozda 5 giin siireli tedaviden
de yanit alinmistir (5,67,74).

IVIG, makrofajlarda bulunan Fc reseptorlerini baskilayarak trombosit yikimini
engeller (74). Olusan antikorun tipine gore yanitin tedavi yanitinin degistigine dair ¢ok
sayida caligma bulunmaktadir. GPIb/IX antikoru bulunan hastalarda yanitin daha zayif
oldugu iddia edilmekle birlikte yeterli kanit bulunamamaktadir (54).

IVIG tedavisi ile hizli ancak kisa siireli bir yanit elde edilir. Kalict remisyon
saglamaz. Kroniklesme {izerine etkisi yoktur. 2-4 hafta iginde trombosit sayisi tekrar
baslangi¢ diizeyine inebilir. Bu nedenle 1VIG tedavisi sadece trombositlerin hizlh
yiikselmesi istenen durumlarda ya da yiiksek doz Kkortikosteroidden kaginmak amaciyla

kullanilabilir (74).

En sik goriilen yan etkileri ates ve bas agrisidir ve genellikle yiiksek doz (2g/kg)
tedavi sonrasi goriiliir. Sik olmayan ancak klinik agidan énemli bir diger yan etki de IVIG
sonrast olusan allo-antikorlara bagli olarak gelisen hemolitik anemi ve nétropenidir. Yine
ayni sebeplerle aseptik menenjit gelisebilir; tedaviden birkag giin sonra kendini gosterir ve
kendini smirlayan tarzdadir (6). Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA), IVIG sonrasi
tromboz gelisme riskinin oldugunu bildirmistir (75). IVIG preparatlar diisiik miktarlarda
IgA igerebileceginden IgA eksikligi olan hastalarda anafilaktoid reaksiyonlara yol agabilir.
Ayrica renal yetmezlik, tansiyon degisiklikleri, tasikardi, yorgunluk hissi bildirilen yan
etkiler arasindadir (67).

2.7.1.3. Anti-D Immiinglobulin

Anti-D Ig, 1980’li yillardan beri ITP tedavisinde kullanilmaktadir. Cocuklarin
%50-77’sinde trombosit sayisint 24-48 saat iginde yiikseltir. Rh pozitif eritrositlere
baglanarak bunlar1 dalaga tasir ve makrofajlarda bulunan Fc reseptorlere sunar. Boylece bu
reseptorleri doygunluga ulastirarak antikor kapli trombosit yikimini azaltir. Bundan dolay:
yalnizca Rh pozitif ve splenektomi yapilmamis hastalarda kullanilabilir. Yine ayni
mekanizmayla hemolitik anemiye yol agar; bu nedenle Evans Sendromu gibi hemolitik
anemiyle birlikte giden ITP’lerde ve anemisi olan hastalarda kullanilamaz. Siddetli
intravaskiiler hemoliz gelisen hastalarda ¢oklu organ yetmezligi ve 6liim ile sonuglanan
tablolar olusturabilir. Renal fonksiyon bozukluklarinda, siipheli EBV enfeksiyonlarinda,
yiiksek atesli cocuklarda kullanilmamalidir. Tiim bu yan etkilerden ve olasi risklerden
dolayr gilinlimiizde anti-D Ig kullanimi olduk¢a kisitlidir. Tercih edildiginde, infiizyon

bitiminden sonra 8 saat olasi yan etkiler agisindan yakin izlenmelidir. Daha sonraki
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takiplerde de hemoglobin, direkt Coombs, retikiilosit ve indirekt bilirubin testlerinin

yapilmasi onerilir (74,76,77).
2.7.2. ikinci Basamak Tedavi

Birinci basamak tedavi ile semptomlar1 ve kanama riski kontrol altina alinamayan,
trombosit sayis1 hemostaza yetecek kadar yiikseltilemeyen hastalarda ikinci basamak
tedavi secenekleri diisliniiliir. Tedavi se¢imi yapilirken hastanin yasi, medikal durumu,
0zgeemis ve soy geemisi, hastanin ve yakinlarinin istegi, tedavinin uygulama kolaylig1 goz
oniinde bulundurulmalidir (11). Ikinci basamak tedavi segenekleri Tablo 6’da

Ozetlenmistir.
2.7.2.1. Trombopoetin reseptor agonistleri (TPO-RA)

ASH 2019 kilavuzuna gore ikinci basamak tedavide ilk segenek TPO-RA olarak
onerilmektedir (5). Bu ajanlar, TPO reseptorlerinde bulunan c-MPL’ye baglanarak
megakaryositleri uyarip trombosit yapimini hizlandirmaktadir. Romiplostim, Eltrombopag
ve Avatrombopag olmak iizere ii¢ adet kullanilabilir formu bulunmaktadir. Ilag se¢imi

doktora ve ilacin ulasilabilirligine baghdir (76,78,79).

Eltrombopag 2015 yilinda FDA onayr almistir. Kiigiik, peptit olmayan bir
molekiildiir. TPO reseptoriiniin jukstamembran pargasiyla etkilesime girerek etkisini
gosterir (Sekil 2.6). Giinde bir kez, oral yoldan kullanilir. 25-75mg/giin doz araliginda
kullanilir. Kalsiyum igeren besinlerle alimi emilimini azaltacagindan hasta bu konuda
uyarilmalidir. Etkisi tedavi baslangicindan sonraki 2. haftada goriiliir. Tedavi stiresi 1,5
yila kadar uzatilabilir. En sik goriilen yan etkisi bas agrisidir. Bunun haricinde kemik
iliginde retikiilin artis1, tromboz, rebound trombositopeni, karaciger fonksiyon testlerinde

bozulma goriilebilir (77,79-81).

Romiplostim 2018 yilinda FDA onay1 almustir. Iki adet peptitten olusur. IgG1’in
agir zincirine baglanarak c-MPL’nin ekstraseliiler pargasina baglanarak etki eder (Sekil
2.6). Haftada bir kez 1-10mcg/kg dozda deri alt1 enjeksiyon seklinde uygulanir. Uygulama
sonras1 1-4 hafta i¢inde yanit alinir. 4 yil siireyle kullanilabilir. En sik yan etkileri bas
agrisi, yorgunluk, eklem agrisi, burun kanamasidir. Kemik iliginde retikiilin artisi, tromboz

ve rebound trombositopeni yapabilir (77,78,82-84).

Avatrombopag 2019 yilinda FDA onay1 almistir. TPO reseptoriiniin transmembran
bolgesine baglanarak etki gosterir. Giinde bir kez 20-40 mg dozda oral yoldan kullanilir.

En sik yan etkileri yorgunluk, bas agrisi, eklem agrisi, burun kanamasidir. Tromboz,
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nazofarenjit, periferal 6dem, hiponatremi de yapabilir. Su an i¢in klinik deneyim diger
TPO-RA’lara gore daha azdir (85-87).

Romiplostim

Trombosit yapiminda artis

Sekil 2.6. Romiplostim ve Eltrombopag etki mekanizmasi

2.7.2.2. Rituksimab

Pre-B ve matiir B hiicrelerin yiizeyinde bulunan CD20 antijenine kars1 gelistirilmis
kimerik monoklonal antikordur. CD20 antijenine baglandiginda kompleman ya da Fc
reseptor aracili B hiicre yikimimi baglatir. Boylece trombosit glikoproteinlerine karsi

gelisen otoantikor yapimi azalir (67,77,88).

375mg/m? dozda, intravendz yolla, haftada bir olarak 4 haftalik tedavi uygulanir.
Etkisini 1-8 hafta i¢inde gosterir. Yapilan bazi ¢alismalarda daha diisiik dozlarla da ayni
etki elde edilmistir (89). Etkisi TPO-RA’larla karsilastirildiginda biraz daha disiiktiir. 5
yillik izlemde cocuklarin yalmizca %?26’s1 trombosit diizeylerini koruyabilmistir (77).
Sistemik lupus eritematozusa sekonder gelisen ITP’de primer ITP’ye gore daha etkili

oldugu goriilmiistiir (90).

Hepatit B virlis reaktivasyonuna sebep olabilir. Otoimmiin lenfoproliferatif
sendrom (ALPS) ve diger bazi immiin yetmezlik durumlarinda hipogamaglobulinemiyi
derinlestirebilir, ndtropeni siiresini uzatabilir ve derinlestirebilir. Immiin yetmezlik
durumlarinda (malignite, konjenital immiin yetmezlik durumlari, vb.) enfeksiyonlar
tetikleyebilir. Cok nadir olarak, dozdan bagimsiz, progresif multifokal 16koensefalopatiye

neden olabilir. Sik goriilen yan etkileri arasinda ise karin agrisi, bulanti, ishal, bas agrisi,
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transaminaz yuksekligi, kemik iligi baskilanmasi, enfeksiyonlar, akciger hasari,

hipersensitivite reaksiyonlari, kilo artis1 yer alir (77,88,91).
2.7.2.3. Splenektomi

Gegmiste, ilk basamak tedavilere yanit vermeyen ITP’li hastalarda ikinci basamak
tedavide ilk tercih splenektomi iken son yillarda gelistirilen yeni farmakolojik tedaviler
sonrasinda splenektomi geri planda kalmistir. Giiniimiizde splenektomi miimkiin

oldugunca 6telenmeye calisilmaktadir.

Hizl1 yanit alinmasi ve yanitin uzun siireli olmasi splenektominin iistiin taraflaridir.
Splenektomi sonucunda, iiretilen antikor miktar1 ile birlikte fagosite edilen trombosit
miktar1 azalir; boylece trombosit sayis1 artar. Cocuklarda eriskinlere oranla daha az tercih
edilmektedir; ¢iinkii ¢ocuklarda spontan remisyon ihtimali daha fazladir ve splenektomi
komplikasyonlar1 eriskinlere gére daha sik goriiliir. Ozellikle 5 yas altinda yapilirsa
kapsiillii bakterilerin neden oldugu sepsis riski artar. Bunun disinda kanama, anesteziye
bagl komplikasyonlar ve operasyon sonrasi komplikasyonlar (enfeksiyon vb.) agisindan da
riskler bulunmaktadir. Splenektomi, 5 yasin iistiindeki ¢ocuklarda, en az 1 yildir devam
eden ve diger tiim tedavilere yanitsiz hastalar i¢in diigiiniilmelidir. Nadiren hayati tehdit

eden kanamalarda acil tedavi olarak kullanilir (5,9,11,55,66,92).

Splenektomi ile kapsiillii bakterilerin neden oldugu sepsis riski ¢ok artmaktadir. Bu
nedenle, miimkiinse operasyon 6ncesinde, Hemofilus influenza, pndmokok ve meningokok
asilart yapilmalidir. Profilaktik penisilin her yasta kullanilabilir ancak gerekliligi
tartigmalidir. Antibiyotik profilaksisi, 5 yas alti splenektomi yapilanlara, bilinen immiin

yetmezligi olanlara ve splenektomi sonrasi ilk 1 yilda onerilebilir (93).
2.7.3. Diger Tedaviler
2.7.3.1. Azatiopiirin

1957 yilindan beri otoimmiin hastaliklarin tedavisinde ve transplantasyon sonrasi
rejeksiyonu onlemek icin kullanilmaktadir. 6-merkaptopiirine doniiserek piirin sentezini,
dolayisiyla DNA sentezini engeller (5). 1-3mg/kg/giin dozda, oral yoldan verilir. Tedavi
cevabi i¢in en az 3-4 hafta beklenmelidir. Diger tedavilerle kiyaslandiginda, beklenen yanit
orani daha diisiiktiir. En sik yan etkisi nétropenidir. Bu nedenle hastalar 2-4 haftada bir

hemogram kontrolii i¢in ¢agirilmalidir (67,74).
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2.7.3.2. Siklosporin A

Tolypocladium inflatum adli bakteriden elde edilen 11 aminoasitli siklik bir
peptiddir. Potent bir immiin baskilayicidir. Siklofilin adli proteine baglanarak kalsindrin
aktivitesini inhibe eder; bdylece T hiicre aktivitesini baskilar. 2,5-8mg/kg/giin dozda oral
yoldan kullanilir. Istenen plazma diizeyi 150-400ng/ml’dir. Etkisi 3-4 haftada ortaya cikar.
Tedaviye yanit oranlar1 yiiksektir. Serum kreatinin yiiksekligi, yorgunluk, hipertansiyon,

dispepsi, tremor goriilebilir (5,67,74).
2.7.3.3. Siklofosfamid

Kemoterapdtik ve immiin baskilayici alkilleyici ajandir. 1-2mg/kg/gilin dozda oral
yoldan kullanilir. Dozu 16kosit sayisina gore titre edilir. Etkisinin ortaya ¢ikma siiresi
degiskendir; 1 haftadan 16 haftaya kadar uzayabilir. Beklenen yanit orani da oldukca
degiskendir. Kemik iligi depresyonu gibi sitostatik ajanlarin genel yan etkileri diginda

nadiren mesane kanseri, sekonder 16semi bildirilmistir. Uremeyi etkileyebilir (5,67,74).
2.7.3.4. Danazol

Modifiye bir steroid molekiiliidiir. Androjenik ve glukokortikoid etkileri
minimaldir. Immiin baskilayic1 etkisi 6n plandadir. Ayrica Fc reseptdrlerinin monosit
baglayici kisimlarini inhibe eder. 1971 yilindan beri anjiyoddem, endometriyozis ve ITP
tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Cocuklarda 15mg/giin dozda kullanim 6nerilmektedir. 3-6
ay icinde etki gosterir. Sik goriilen yan etkileri arasinda transaminaz yiiksekligi,

virilizasyon, hipertrikoz, miyalji olarak sayilabilir (5,67,74).
2.7.3.5. Dapson

Antibakteriyel ve antienflamatuvar bir ajandir. Noétrofillerdeki myeloperoksidazlar
inhibe ederek antienflamatuvar etki gosterir. 50-100mg/giin dozda oral yoldan kullanilir. 1
ay icinde etkisi goriliir. Beklenen yanit oran1 degiskendir. Glukoz 6-fosfataz eksikligi
olanlarda kullanimi 6nerilmemektedir. Hastalar methemoglobinemi agisindan izlenmelidir

(5,67).
2.7.3.6. Mikofenolat Mofetil

Penicillium fungi adli mantardan elde edilen antibakteriyel ve immiin baskilayici

ajandir. Piirin sentezini inhibe ederek T ve B hiicrelerini baskilar. 1300 mg/m? dozda oral
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yoldan uygulanir. 4-6 hafta i¢inde etkisi goriiliir. En sik goriilen yan etkisi siddetli bas
agrisidir. Teratojendir. Kemik iligini baskilar ve buna bagl yan etkiler goriilebilir (5,67).

2.7.3.7. Vinka Alkaloidleri

Tiibiilini baglayarak mikrotiibiil olusumunu engeller, boylece hiicreleri apoptoza
yonlendirir. Lenfosit inhibisyonu ve makrofaj fonksiyonlarinin inhibisyonu ile immiin
baskilayici etki gosterirler. En iyi bilinen iki tiirli vinkristin ve vinblastindir. Vinkristin
haftalk 1,5mg/m%doz intravaskiiler olarak uygulanir. Vinblastin 6mg/m?giin dozda
intavendz olarak uygulanir. 7 giin icinde hizlica cevap alinmasi beklenir, bu siire 1 aya
kadar uzayabilir. Siddetli kemik iligi baskilanmasi gibi ciddi yan etkileri mevcuttur. En sik

goriilen yan etkileri noropati, nefropati, infiizyon yerinde tromboflebittir (5,67).
2.7.4. Acil ve Destek Tedaviler

ITP’de hayat: tehdit eden kanamalar ¢cok nadir gériiliir. Intrakraniyal kanama, agir
menstriiel kanamalar, major travmalar, hemodinamik instabiliteye neden olan her tiirlii

mukozal kanamada hastaya acil medikal destek verilmelidir (54).

Intrakraniyal kanama, acil cerrahi girisim, major travma gibi yogun kanamayla
seyreden ve trombosit sayisinin hizli yiikseltilmesi istenen durumlarda trombosit
transfiizyonu yapilabilir. Baslangigta 10-30 ml/kg dozda intravendz yoldan hizli inflizyonla
verilir ve stk trombosit takibi yapilarak gerektiginde transfiizyon tekrar edilir (9,11).

Riskli hastalarda hizli tedavi i¢in metilprednizolon 30mg/kg/giin dozda 3-4 giin
stireyle ya da IVIG 1g/kg/giin dozda 3 giin siireyle verilebilir. Uygun hastalarda anti-D Ig
75 mcg/kg tek doz verilebilir. Bu tedaviler tek basma ya da kombinasyon olarak

uygulanabilir (9,74).

Hayat1 tehdit eden ve medikal tedavilere cevap vermeyen durumlarda acil
splenektomi diisliniilebilir. Ancak, asilamaya firsat vermemesi ve agir kanama riski
nedeniyle ¢ok tercih edilmemektedir. Yapildiginda hizli ve yiiksek oranli yanit
beklenmektedir (77,94).

Oral ya da nazal mukozal kanamalarda, menorajide, dental islemler Oncesinde
hemostaz1 desteklemek amaciyla plazminojen aktivator inhibitdrii olan traneksamik asit
kullanilabilir. Agir kanamalarda etkinligi yoktur. 15-25 mg/kg/doz oral yoldan ya da 10
mg/kg/doz intraven6z yoldan verilebilir. 8 saatte bir tekrarlanabilir (74,95,96).
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2.8. PROGNOZ

Cocukluk ¢aginda goriilen trombositopeninin en sik nedeni olan ITP, genellikle
kendini smurlar ve iyi seyirlidir, nadiren kroniklesir (61). Yapilan ¢alismalarda hastalarin
1/3’iinde persistan ITP goriiliirken, bunlarin %25°1 hastaligin baglangicindan sonraki 12 ay
icinde gerilemistir. Kronik ITP’lerin biiyiik ¢ogunlugu da 24 ay i¢inde gerilemistir (97).
Hastaligin seyri ve kroniklesme ihtimalinin baslangi¢ trombosit sayisindan ve tedaviden
bagimsiz oldugu bildirilmistir (98). Ayrica erken tedavi vermenin prognoza etkisi

olmadigi, yalnizca semptomatik iyilesme sagladigi goriilmiistiir (66).

Yapilan calismalarda hastaligin kroniklesme riskini arttiran bazi faktorler
saptanmigtir. Bu faktorler su sekilde siralanabilir (99-101): Kiz cinsiyet, tani yasinin 10
yastan biiyiilk olmasi, 6ncesinde enfeksiyon veya asilama dykiisii olmamasi, Semptomlarin
belirgin olmamasi, tant aninda trombosit sayisinin 20x10%L iizerinde olmasi, ANA
pozitifligi.

ITP’de hayati tehdit edici kanama olduk¢a nadir goriiliir (6). Farkli ¢alismalarda
intrakraniyal kanama riskinin %1’in altinda oldugu gosterilmistir (102,103). Uzun dénem
izlemde kanama riskinin trombosit sayisindan bagimsiz oldugu goriilmistir (97).
Trombosit sayisi 20x10%L altinda olan hastalarda bile transfiizyon gerektiren kanama
oldukg¢a nadir goriilmiistiir (23). Kanama riski, tan1 anindaki kanama semptomlarindan da
bagimsizdir; ancak bu durumun kanamali hastalara verilen tedaviyle ilgili olup olmadig1

tartismalidir. Kanama riski ile verilen medikal tedavi arasindaki iligki bilinmemektedir

(66).
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3. MATERYAL METOT

Bu calismaya Ocak 2015-Aralik 2022 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 ile Cocuk Hematoloji Onkoloji
Bilim Dali kliniklerinde ITP tanisi ile takip ve tedavi edilen 0-18 yas arasi hastalar dahil
edildi. Hastane otomasyon sisteminden tan1 kodlar1 aracilifryla ITP tanist alan gocuklarin
listesi temin edildi. Bu liste igin ICD-10 (International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems) tan1 kodlarindan igerisinde trombositopeni kodu (D69.6)
olan hastalar taranarak trombositopeni tanili 1070 hasta saptandi. Listedeki hastalarin
epikriz, muayene ve sonug kayitlari incelendiginde ITP tanist alan 283 hastanin 129’u
yeterli diizeyde veriye ulasilamamasi, baska bir merkezde tanm1 ve tedavi gordiikten sonra
hastanemize basvurmus olmasi ya da tani sonrasi kontrollere gelmemesi nedeniyle ¢alisma
dis1 birakildi. En az 1 yil diizenli takip kaydina ulasilan 154 ITP tanili hasta ¢aligmaya
dahil edildi.

Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, bilinen otoimmiin ve otoenflamatuvar
hastalik oykiisti, aile 6ykiisii, bagvuru sikayetleri, bagvuru dncesinde enfeksiyon, asilanma,
ila¢ kullanma &ykiileri ve muayene bulgulari incelendi. Hastalarin kanama bulgulari, Tablo

2.4’te gosterilen kriterlere gore, major ve mindr seklinde siniflandirilarak degerlendirildi

).

Hastalarin trombosit, MPV, PDW, hemoglobin, beyaz kiire, eozinofil degerleri
kaydedildi. Viral seroloji testleri (EBV IgM, CMV IgM, Parvoviriis IgM, Rubella IgM,
Herpes Simplex tipl ve tip2 IgM, Varicella Zoster IgM, anti HIV, anti HCV ve HbsAgQ),
solunum yolu viral paneli (RSV, Influenza A ve B, Coronavirus, COVID-19, Mycoplasma,
Bocavirus, H. Influenza, pnémokok), otoimmiinite testleri (ANA, anti ds-DNA, anti
kardiyolipin ve antifosfolipit antikorlar, C3, C4, anti-SSA, anti-SSB) ve immiinglobulinler,
B12, folat, ferritin, demir degerleri ile kemik iligi aspirasyon incelemesi yapilan hastalarin
sonuglar1 kaydedildi. Bu parametrelerin kronik hastalik agisindan risk olusturma durumunu

arastirdik.

Hastalar yas bakimindan 0-2 yas, 2-10 yas ve 10-18 yas olmak iizere 3 gruba
ayrildi. Ayrica bagvuru sirasindaki trombosit degerleri acisindan 20x10%/L alti, 20-
50x10%/L ve 50x10%/L ve iistii olmak iizere 3 grupta degerlendirildi. Bu gruplar arasinda,

hastaligin kroniklesmesi agisindan farklilik olup olmadigini incelendi.

Hastalara birinci basamakta verilen IVIG ve kortikosteroid tedavileri ve bunlarim

dozlar1 kaydedildi. Kroniklesme {izerine etkileri incelendi. Tedavide kullanilmis ise ikinci
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basamak tedavileri kaydedildi. Tedaviye yanitlar1 Tablo 2.7’de gosterildigi sekilde
degerlendirildi.

Tablo 2.7. Tedavi yanitinin degerlendirilmesi (3)

Tam yamt Trombosit sayisin  100x10%L iizerinde olmasi ve kanama
semptomu olmamasi

Kismi yanit Trombosit sayismin  30x10%L  iizerine ¢ikmasi ve baslangig
trombosit sayisinin en az iki katina ¢ikmigs olmasi; kanama
semptomu olmamasi

Yanitsiz Trombosit sayisimin 30x10%L  altinda olmasi veya baslangic
trombosit sayisinin iki katina ulasamamasi veya kanama semptomu
olmast

Hastaligin baslangicindan itibaren ilk 3 ay iginde remisyona giren hastalar akut, 3-
12 ay igerisindekiler persistan, 12 aymn iizerinde olanlar ise kronik ITP olarak adlandirilds.
Splenektomi uygulanmis ve splenektomi sonrasi trombositopenik seyreden ve tedavi

gerektiren hastalar ise refrakter ITP olarak tanimlandi (5).

Bu tez calismasi, Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
2022/071 no’lu karar ile tibbi etik agidan uygun bulunmustur.

Veri Analizi ve Istatistiksel Yontemler

Bu tez calismasinda degerlendirilen hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri sayi,
yiizde, ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum gibi tanimlayici istatistiksel
yontemlerle degerlendirildi. Tanimlayicr istatistikler kategorik degiskenler i¢in frekans (n)
ve ylizde (%), siirekli degiskenler i¢in normal dagilim varsayiminin saglandigr durumda
ortalamatstandart sapma (SD) ve saglanmadigi durumda medyan (IQR) degerleri ile
sunuldu. Normallik varsayimi Kolmogorov Smirnov testi ile kontrol edildi. Kategorik
degiskenler arasindaki iligkilerin analizinde Fisher’s Exact Test, Pearson ki-kare testi,
Yates ve Bonferroni diizeltmeleri kullandi. Bagimsiz ikiden fazla grup siirekli
degiskenlerinin parametrik olmayan karsilastirmasinda Kruskal Wallis H testi ve post hoc
Bonferroni diizeltmesi yapildi. Hastalarda bagimli degiskenler ile iliskili bagimsiz risk
faktorlerinin belirlenmesi i¢in tek ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi ve tek
degiskenli analizlerde p<0,05 ¢ikan degiskenler ¢cok degiskenli modele dahil edildi. Elde

edilen sonuglar Odds oran1 (OR) ve %95 giiven araliklari ile sunuldu. Tiim analizler IBM
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SPSS 23.0 paket programi (IBM Corp., Armonk, NY) ile yapildi. 0,05'den kiiciik p

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 154 immiin trombositopeni tanili hastanin 79°u kiz (%51,3),
75°1 erkekti (%48,7). Kiz/erkek orani 1,05/1 idi.

= Kiz = Erkek

Sekil 4.1. Vakalarin cinsiyete gore dagilimi

Hastalarin bagvuru sirasindaki ortalama yas1 5+4,1 yil, medyan yas1 4,3 yil (1 ay-
17,8 y1l) idi. Hastalarin 48’1 2 yas alt1, 87’si 2-10 yas arasi, 19°u 10 yas tstii idi.

Bagvuru zamanini inceledigimizde 24 (%]15,6) hasta ocak ayinda tani almis olup,
ocak ay1 en sik bagvurunun yapildigi aydir. Bunu 18 (%11,7) bagvuru ile haziran ay1 ve 17
(%11) basvuru ile aralik aylar takip etmektedir. Hastalarin 54’1 (%35,1) kis mevsiminde,
39’u (%25,3) yaz mevsiminde, 31’1 (%20,1) sonbahar ve 30’u (%19,5) ilkbahar

mevsiminde basvurmustur.

= Kig = ilkbahar =Yaz = Sonbahar

Sekil 4.2. Hasta bagvurularinin mevsime gore dagilimi
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Hastalarin 6zge¢mis ve aile dykiisii verileri kaydedildi. Bir (%0,6) hastada ¢6lyak
tanisi, bir hastada ¢6lyak ve tipl diabetes mellitus, bir hastada Reynaud sendromu, bir
hastada ise iiveit tanilart mevcuttu. iki (%1,3) hastanin annesinde, 1 (%0,6) hastanin annesi
ve erkek kardesinde ITP tanist mevcutken, 1 (%0,6) hastanin ise annesi gebelikte ITP

gecirmisti. Yz elli (%97,4) hastanin 6zge¢misinde ve aile dykiisiinde 6zellik yoktu.

Otuz (%19,5) hastada herhangi bir muayene bulgusu yoktu. Bu hastalar baska
sebeplerle kan verdiginde tesadiifi olarak izole trombositopeni saptanan ve bu sekilde tani
alan hastalardi. Seksen dort (%54,5) hastada ekimoz, 67 (%43,5) hastada petesi, 13 (%8,4)
hastada 1slak purpura, 5 (%3,2) hastada purpura, 3 (%1,9) hastada dis eti kanamasi, 2

(%1,3) hastada kanli digkilama ilk muayene bulgular1 olarak saptanan semptomlardi.
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10

Bulgu yok Ekimoz Petesi Islak purpura  dis eti kanamasi  hematokezya

Grafik 4.1. Hastalarin ilk muayene bulgulari™*

*53 hastada birden fazla bulgu mevcuttu

Seksen alt1 (%55,8) hastada tan1 6ncesinde gegirilmis enfeksiyon, as1 Oykiisii ya da
ilag kullanimi saptanmazken, 62 (%40,3) hastada bagvurudan onceki 2 hafta iginde
gecirilmis enfeksiyon Gykiisii meveuttu. Bu enfeksiyonlar sirasiyla 38 (%57,5) akut ist
solunum yolu enfeksiyonu, 8 (%12,1) akut gastroenterit, 4 (%6) alt solunum yolu
enfeksiyonu, 2 (%3) idrar yolu enfeksiyonu, 2 (%3) otit, 1 (%1,5) kriptik tonsillit idi. Bir
(%1,5) hasta akut apandisit nedeniyle hastanede yatmaktaydi. Sadece ates saptanan 9

(%13,6) hasta ise viremi olarak kabul edildi.

Iki (%]1,3) hastada semptomlar as1 sonrasi gelismisti. 4 (%2,6) hastada ise
enfeksiyon donemi ve asilama pes pese oldugu i¢in her iki etken de tetikleyici faktor olarak
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degerlendirildi. As1 sonrasi olarak degerlendirilen 6 hasta kendi i¢inde incelendiginde bu
astlarin 1 (%16,6) tanesi DaBT-IPA-Hib (difteri, aseliiler bogmaca, tetanoz, indirekt polio,
H. Influenza tip B) ve KPA (konjuge pnémokok); 1 (%16,6) tanesi KPA, KKK (kizamik,
kizamikgik, kabakulak) ve sugicegi; 2 (%33,3) tanesi KKK ve DaPT-IPA, 1 (%16,6) tanesi
KKK; 1 (%16,6) tanesi de HBV (hepatit B viriis), OPA (oral polio) ve DaBT-IPA-Hib
olarak tespit edildi.

Hastalarin laboratuvar bulgularinda; ortalama trombosit sayisi 18,5+19,7x10%/L (1-
87x10%L), ortalama beyaz kiire degeri 9,8+3,7x10%L (2,2-24,8x10%L), ortalama
hemoglobin degeri 11,9+1,3 g/dl (7,9-16,7), ortalama MPV degeri 10,4+1,9 fL (6-15,7),
ortalama eozinofil degeri 252+214/mm? (0-910) saptandi. Hastalarin laboratuvar bulgulari
Tablo 4.1 ve Tablo 4.2°de gosterildigi gibidir.

Tablo 4.1. Tam kan sayimi bulgulari

Laboratuvar bulgusu Medyan (Min-Maks) Ortalama+SD
Trombosit sayis1 (x10%/L) 11 (1-87) 18,578+19,708
MPV (fL) 10,7 (6-15,7) 10,4+1,9
PDW (fL) 16,3 (12,7-24,3) 16,7+2
Hemoglobin (g/dL) 12 (7,9-16,7) 11,9+1,3
Beyaz kiire (x10%/L) 9,1 (2,230-24,8) 9,893+3,754
Eozinofil (mm?) 200 (0-910) 2524214

Tablo 4.2. Biyokimya bulgulari

Laboratuvar bulgusu Medyan (Min-Maks) OrtalamatSD
CRP (mg/dl) 0,2 (0-62,9) 4,7+10,9
Sedimentasyon (mm/sa) 14 (2-72) 19,8+18,7
LDH (U/L) 311 (48-694) 314+84

Urik asit (mg/dl) 3,7 (1,5-7) 3,7+1

Demir (ug/mL) 52 (14-199) 56+31

Ferritin (ml/ng) 38 (1,4-852) 74+120

Folat (ng/ml) 10,3 (2,5-20) 10,7+4,3

B12 (pg/ml) 366 (117-952) 421+199
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Yiiz onalt1 hastada viral seroloji ve/veya viral solunum yolu paneli ¢alisildi. Alti
(%5,2) hastada parvovirus IgM, 5 (%4,3) hastada EBV IgM, 4’tinde (%3,4) CMV, 3’linde
(%2,6) Rubella IgM pozitifligi mevcuttu. Solunum yolu panelinde ise bir (%0,9) hastada
Influenza A PCR, bir (%1,5) hastada H. influenza, bir (%1,5) hastada ise RSV tespit edildi.
Hastalarin 5’inde (%7,5) COVID-19 viriisii gosterildi. Bir (%1,5) hastanin idrar kiiltiiriinde

E. Coli Giremesi mevcuttu.

78 hastamizda otoimmiin belirteglere bakilmisti. 7 (%9) hastada ANA bir pozitif, 2
(%2,6) hastada ANA iki pozitif, 4 (%S5,1) hastada ise ANA {i¢ pozitif idi. 2 (%2,6) hastada
C4 dusikliagi, bir (%1,3) hastada antikardiyolipin IgM pozitifligi, bir (%1,2) hastada C3
diistikligi, bir (%]1,3) hastada anti-SSA pozitifligi saptandi. Bu hastalarin takiplerinde

herhangi bir otoimmiin ya da otoenflamatuvar hastalik tanis1 almadig: goriildi.

Hastalarin 86’sma (steroid Oncesi, direncli seyreden, IVIG tedavisine ragmen
istenen trombosit diizeyine ulasamayan, tekrarlayan yatislari olan) kemik iligi aspirasyonu
yapilmisti. Yapilan kemik iligi incelemelerinin 41’inde (%47,7) megakaryosit artisi,
6’sinda (%3,9) hiposeliiler kemik iligi, 1’inde (%1,1) ise makrofaj artig1 saptanmisti. Otuz
sekiz (%44,2) hastanin kemik iligi incelemesinde ise patolojik 6zellik yoktu.

Hastalar aldiklar tedavi agisindan degerlendirildiginde toplamda 40 hasta ortalama
12,3+4,1 (8-51) giin siireyle gozlenmisti. Bu hastalarin 21’ine (%13,6) takipleri siiresince
herhangi bir tedavi verilmemisti. Hastalarin 10’u (%6,5) gbzlem siiresinde platelet
degerlerinde istenen yiikselme goriilmeyince IVIG ve Kortikosteroid tedavilerini birlikte
almisti. Ay sekilde bir (%0,6) hasta tek basina kortikosteroid alirken 8 (%5,1) hasta da
tek basina IVIG tedavisi almigti.

Hastalarin 73’1 (%47,4) sadece IVIG tedavisi, 3’1 (%]1,9) ise sadece kortikosteroid
tedavisi almist1. 30 (%19,4) hasta ise IVIG ve kortikosteroid tedavilerini birlikte almasti.
Bir (%0,6) hasta ise IVIG, steroid ve anti-D tedavilerinin her birini almisti. 5 (%3,2) hasta
steroide yanitsiz olarak degerlendirildi. Hastalarin aldigi birinci basamak tiim tedaviler

Grafik 4.4’de gosterilmistir. Doz bilgileri Tablo 4.3’de gosterilmistir.
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Grafik 4.2. Birinci basamak tedavi

Tablo 4.3. IVIG ve kortikosteroidlerin doz bilgileri

Doz n (%)
0,5 g/kg 16 (%11)
0,6 g/kg 3(%2,1)
VIG 0,7 g/kg 1 (%0,6)
0,8 g/kg 7 (%4,8)
1g/kg 90 (%62,1)
2 g/kg 1 (%0,6)
YDMP 59 (%38,5)

Kortikosteroid*

Diisiik doz kortikosteroid

42 (%27,4)

*18 hasta hem YDMP hem diisiik doz kortikosteroid almistir

Hastalarin 17’sine (%11) ikinci basamak tedavi verildigi saptandi. 11 (%7,1) hasta
yalnizca eltrombopag, 1 (%0,6) hasta yalnizca rituksimab kullanmisti. 5 (%3,2) hasta
birden fazla ikinci basamak ajan ile tedavi edilmisti. Bunlardan ikisi (%1,3) eltrombopag
ve siklosporin; biri (%0,6) eltrombopag, romiplostim ve siklosporin; biri (%0,6)
eltrombopag, siklosporin ve hidroksiklorokin;
siklosporin, romiplostim, rituksimab, vinkristin, mikofenolat mofetil ve sirolimus ajanlarimni

kombine olarak kullanmisti.

Hastalarimizin yalnizca birine (%0,6), verilen 1VIG, kortikosteroid, eltrombopag,

romiplostim tedavilerine yanit alinamamasi tizerine, tanidan 48 ay sonra splenektomi
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yapilmis; ancak kiir saglanamamisti. Refrakter ITP tanisi alan hastanin trombosit degerleri
splenektomi sonrasi baslanan siklosporin A tedavisi ile bir ay iginde 30x10%L iizerine

cikartlmisti.

Hastalarin takibinde 5 (%3,3) hastada hematiiri, bir (%0,6) hastada hematokezya,
birinde (%0,6) intrakraniyal kanama ve bir (%0,6) hastada ise goz i¢i kanama gelisirken,

143 (%95,3) hastada herhangi bir komplikasyon gelismemisti.

Hastaligin seyri agisindan bakildiginda hastalarin 89’u (%60,1) akut, 25’1 (%16,9)
persistan ve 34’1 (%23,0) kronik grupta yer almaktadir (Grafik 4.5).
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Grafik 4.3. Vakalarin remisyon siiresine goére dagilimi

Akut ITP’de ortalama yas 3,4+2,8 iken kronik ITP’de 7,5+4,5 olarak saptandi.
Hastalarin remisyon siiresine gore ayrildiklar1 gruplar yas gruplar ile analiz edildiginde
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit edilmis (p<0,001) ve farkin kaynaklandig1
gruplar1 ayirt edebilmek i¢in ileri analiz yapilmistir. Yapilan analizlere gore akut
ITP’lilerde kronik ITP’lilere gore 2 yas altindaki hastalarin oran1 daha yiiksek iken (%44,9
ve %8,8), 10-18 yas araligindaki hastalarin oran1 daha diistiktti (%3,4 ve %38,2). 2-10 yas
araligindaki hastalarin dagilimi ise tiim gruplarda istatistiksel olarak benzerdi. Cinsiyet
dagilimlari incelendiginde ise akut ITP’li hastalarin %47,2’sinin, persistan ITP’li hastalarin
%356’smin, kronik ITP’li hastalarin %61,8’inin kiz oldugu ve cinsiyetin hastaligin
remisyon siiresine gore anlamli olarak degismedigi saptandi (p=0,319) (Grafik 4.6, Tablo
4.4).
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Grafik 4.4. Yagm hastaligin prognozuna etkisi

Tablo 4.4. Caligma gruplarina gére demografik 6zellikler

Degiskenler Akut (n=89) | Persistan (n=25) | Kronik (n=34) | p*
Yas
2 yas alti 40(44,9) 5(20)%" 3(8,8)" <0,001
2-<10 yas 46(51,7) 16(64)° 20(58,8)
10-18 yas 3(3,4) 4(16)%° 11(32,4)"
Cinsiyet
Kiz 42(47,2) 14(56) 21(61,8) 0,319
Erkek 47(52,8) 11(44) 13(38,2)

*Pearson Ki kare, Yates diizeltmesi, Fisher’s Freeman Halton Exact test.

Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir.

Mevsimlere gore yapilan analizlerde kis mevsiminin persistan ve kronik ITP’liler
igin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. Persistan ITP’li hastalarin %52’si kronik
ITP’li hastalarin %17,6’s1 kis mevsiminde tan1 aldig1 goriildii (p=0,013) (Tablo 4.5). Kis
mevsiminde tani alan hastalar persistan seyretme egilimindeyken kroniklese egilimi

gostermedigi saptandi.
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Tablo 4.5. Caligma gruplarina gére mevsim

Degiskenler Akut (n=89) | Persistan (n=25) Kronik (n=34) p*
Mevsim
Yaz 25(28,1) 2(8) 11(32,4) 0,013
Sonbahar 19(21,3) 3(12) 7(20,6)
Kis 34(38,2)*" 13(52)° 6(17,6)°
{Ikbahar 11(12,4) 7(28) 10(29,4)

*Pearson Ki kare, Yates diizeltmesi, Fisher’s Freeman Halton Exact test.
Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir.

Akut grupta yer alan 1 (%1,1) hastanin ve kronik grupta yer alan 3 (%8,8) hastanin
0zgecmisinde Ozellik var iken persistan grupta yer alan hicbir hastanin 6zgeg¢misinde
ozellik yoktu. Hastalarin ek hastalik varligi ile hastaligin prognozu arasinda anlamli bir
iligki olmadig1 goriildii (p=0,062). Hastalarin aile Oykiileri incelendiginde de prognoz
acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0,772) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Calisma gruplarina gore 6zgegmis ve aile oykiisii

Degiskenler Akut Persistan Kronik p*
(n=89) (n=25) (n=34)

Ozgecmis
Ozellik yok 88(98,9) 25(100,0) 31(91,2) 0,062
Ozellik var 1(1,1) 0(0) 3(8,8)

Aile oykiisi
Yok 86(96,6) 24(96) 34(100) 0,772
Var 3(3,3) 1(4) 0(0)

*Pearson Ki kare, Yates diizeltmesi, Fisher’s Freeman Halton Exact test.

Tetikleyici faktor bulunmasi ile hastaligin kroniklesmesi arasinda anlamli bir iligki
oldugu (p=0,031) ve yapilan ileri analizlerde bu farkin akut ve kronik ITP hastalari
arasinda oldugu goriildi. Akut gruptaki hastalarin %51,7’sinde, persistan gruptaki
hastalarin = %36’sinda, kronik gruptaki hastalarin  %26,5’inde tetikleyici faktor
bulunmaktaydi. Tetikleyici faktér bulunma oran1 akut ITP’li hastalarda kronik ITP’lilere
gore anlamli olarak daha yiiksekti (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Caligma gruplarina gore tetikleyici faktorler

Degiskenler Akut (n=89) | Persistan (n=25) Kronik (n=34) p*
Tetikleyici faktorler
Yok 43(48,3) 16(64)*" 25(73,5)" 0,031
Var 46(51,7)? 9(36)*" 9(26,5)"

*Pearson Ki kare, Yates diizeltmesi, Fisher’s Freeman Halton Exact test.
Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gdsterilmistir.

Hasta gruplart muayene bulgulart agisindan degerlendirildiginde akut ITP’li
hastalarin %87,6’sinda, persistan ITP’li hastalarin %60’inda, kronik ITP’li hastalarin
%79,4’tinde muayene bulgusu saptandi. Akut grup ile persistan grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,007). Muayene bulgular1 ayri ayri1 incelendiginde
ekimoz ve petesi bulgular ile hasta gruplari arasinda anlamli iliskiler oldugu saptandi.
Ekimoz bulgusu akut ITP’li hastalarin %58,4’linde, persistan ITP’li hastalarin %32’sinde,
kronik ITP’li hastalarin %64,7’sinde olup, persistan ve kronik gruplar1 arasindaki fark
anlamli idi (p=0,029). Petesi bulgusu akut ITP’li hastalarin %51,7’sinde, persistan ITP’li
hastalarin %36’sinda, kronik ITP’li hastalarin %26,5’inde goriildii, akut ve kronik gruplar
arasindaki fark anlamli idi(p=0,030) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Calisma gruplarina gére muayene bulgusu

Degiskenler Akut (n=89) | Persistan (n=25) Kronik (n=34) p*

Muayene bulgusu
Yok 11(12,4)? 10(40)° 7(20,6)*" 0,007
Var 78(87,6) 15(60)° 27(79,4)%"

Muayene bulgulari
Ekimoz 52(58,4)*" 8(32)" 22(64,7)* 0,029
Epistaksis 4(4,5) 3(12) 1(2,9) 0,302
Petesi 46(51,7)° 9(36)%" 9(26,5)" 0,030
Purpura 3(3,4) 0(0) 1(2,9) 0,999
Islak purpura 10(11,2) 0(0) 2(5,9) 0,162
Dis eti kanamasi 1(1,1) 1(4) 0(0) 0,362
Hematokezya 2(2,2) 0(0) 0(0) 0,999

*Pearson Ki kare, Yates diizeltmesi, Fisher’s Freeman Halton Exact test.
Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gdsterilmistir.
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Viral seroloji agisindan akut ITP’li hastalarin %22,1’inde, persistan ITP’lilerin
%S35,9’unda, kronik ITP’lilerin %3,4’linde pozitiflik saptandi. Caligma gruplarina gore viral
panel incelemesi a¢isindan anlamli bir iligski tespit edilmis ancak yapilan Bonferroni

diizeltmesi sonucu fark ortadan kaybolmustur (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Caligma gruplarina gére viral panel

Degiskenler Akut (n=68) | Persistan (n=17) | Kronik (n=29) | p*
Viral panel
Yok 53(77,9)* 16(94,1)° 28(96,6) 0,033
Var 15(22,1)% 1(5,9)% 1(3,4)°

*Pearson Ki kare, Fisher’s Freeman Halton Exact test, Bonferroni diizeltmesi.
Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir

Akut ITP’li hastalarin %21,9’unda, persistan ITP’lilerin %12,5’inde, kronik
ITP’lilerin %30,8’inde otoimmiin panel incelemesinde pozitif sonug mevcuttur ancak
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,403) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Calisma gruplarina gére otoimmiin panel

Degiskenler Akut (n=32) | Persistan (n=16) | Kronik (n=26) | p*
Otoimmiin panel
Negatif 25(78,1) 14(87,5) 18(69,2) 0,403
Pozitif 7(21,9) 2(12,5) 8(30,8)

*Pearson Ki kare, Yates diizeltmesi, Fisher’s Freeman Halton Exact test

Caligsma gruplara gore laboratuvar degerleri analiz edildiginde yalnizca bagvuru
trombosit degeri ile anlamli bir iliski oldugu tespit edildi. Yapilan ileri analizlerde farki
olusturan grubun trombosit degeri 20x10%/L altinda olan hastalar oldugu anlasildi. Akut
ITP’li hastalarin  %77,5’inde, persistan ITP’lilerin  %52’sinde, kronik ITP’lilerin
%58,8’inde bagvuru trombosit degeri 20x10%L altinda idi (Grafik 4.7). Akut grup ile
persistan grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,037) iken, MPV (p=0,075),
hemoglobin (p=0,192), PDW (p=0,308), beyaz kiire (p=0,287), eozinofil (p=0,959), CRP
(p=0,858), sedimentasyon (p=0,730) ve ferritin (p=0,956) diizeyleri ile hasta gruplari
arasinda anlaml fark saptanmadi (Tablo 4.11).
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Grafik 4.5. Hasta gruplarinda bagvuru trombosit degerleri oranlar

Tablo 4.11. Calisma gruplarina gére laboratuvar degerleri

Degiskenler Akut (n=89) Persistan (n=25) Kronik (n=34) p*
Bagvuru trombosit
<20x10°/L 69(77,5)° 13(52)° 20(58,8)*" 0,037
20-50x10°%/L 15(16,9)? 8(32)° 8(23,5)°
>50x10%/L 5(5,6) 4(16) 6(17,6)*
MPV
Normal 71(79,8) 16(64) 30(88,2) 0,075
Yiiksek 18(20,2) 9(36) 4(11,8)
Hemoglobin
Normal 66(74,2) 22(88) 29(85,3) 0,192
Diisiik 23(25,8) 3(12) 5(14,7)
PDW
Normal 40(44.,9) 12(48) 20(58,8) 0,308
Diisiik 12(13,5) 4(16) 7(20,6)
Yiiksek 37(41,6) 9(36) 7(20,6)
Beyaz kiire
Normal 77(86,5) 23(92) 33(97,1) 0,287
Yiiksek 9(10,1) 2(8) 0(0)
Diisiik 3(3,4) 0(0) 1(2,9)
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Degiskenler Akut (n=89) Persistan (n=25) Kronik (n=34) p*
Eozinofil
Normal 74(83,1) 21(84) 29(85,3) 0,959
Yiiksek 15(16,9) 4(16) 5(14,7)
CRP
Normal 68(79,1) 14(77,8) 25(83,3) 0,858
Yiiksek 18(20,9) 4(22,2) 5(16,7)
Sedimentasyon
Normal 17(65,4) 7(70) 7(53,8) 0,730
Yiiksek 9(34,6) 3(30) 6(46,2)
Ferritin
Normal 32(91,4) 12(85,7) 16(88,9) 0,956
Yiiksek 2(5,7) 1(7,1) 1(5,6)
Diisiik 1(2,9) 1(7,1) 1(5,6)

*Pearson Ki kare, Yates diizeltmesi, Fisher’s Freeman Halton Exact test.
Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gdsterilmistir.

Hastanin ilk bagvurusunda uygulanan tedavi segenekleri agisindan analiz
edildiginde tedavisiz izlem ve Kortikosteroid kullanim oranlarinin gruplar arasinda anlaml
olarak degistigi goriilmektedir. Tedavisiz takip edilen hastalarin persistan ve kronik
hastalik orani akut hastalik oranina gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi (sirasiyla
%40, %52,9 ve %12,4; p<0,001). Kortikosteroid kullanan hastalarda kroniklesme orani
akut ve persistan kalma oranina gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (%14,6, %32,0
ve %70,6; p<0,001). IVIG ve anti-D Ig kullaniminda ise akut, persistan ve kronik hastalik
acisindan farklilik saptanmadi (sirasiyla %84,3, %68, %88,2 ve %0,%0,%2,9) (p>0,05)
(Tablo 4.12). Kortikosteroid alan grup i¢inde YDMP tedavisi alanlar ayrica incelendiginde,

kronik hastalik orani akut ve persistan hastalik oranina gore daha yiiksek saptandi (sirasiyla

%58,8, %28,0 ve %14,6; p<0,001)
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Tablo 4.12. Prognoz gruplarina gore tedavi

Degiskenler Akut (n=89) | Persistan (n=25) | Kronik (n=34) | p*
Tedavi
Gézlem 11(12,4) 10(40)° 18(52,9)° <0,001
IVIG 75(84,3) 17(68,0) 30(88,2) 0,101
Kortikosteroid 13(14,6)* 8(32,0)% 24(70,6)° <0,001

*Pearson Ki kare, Yates diizeltmesi, Fisher’s Freeman Halton Exact test.
! intravendz immiinglobulin

? tiim tedaviler

Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gdsterilmistir.

XTek basina verilen tedaviler incelendiginde ise remisyon siiresi ile tedaviler
arasindaki fark anlamli bulundu (p<0,001) ve farki olusturan gruplari belirlemek igin ileri
analiz yapildi. Yapilan analizlere gore tek basina IVIG kullanim orami akut ITP’li
hastalarda persistan ve kronik ITP’lilere gore anlamli olarak daha fazla (%70,8, %28,0 ve
%17,6), tek basma kortikosteroid kullanim orani persistan grupta akut gruba gore anlamli
olarak daha fazla (%0 ve %8,0), IVIG ile kortikosteroid tedavilerinin birlikte kullanim
orani akut ITP’li hastalarda persistan ve kronik ITP’lilere gore anlaml olarak daha diisiik

saptandi.

Tablo 4.13. Prognoz gruplarina gore tedavi

Degiskenler Akut (n=89) | Persistan (n=25) | Kronik (n=34) | p*
Tedavi <0,001
Gozlem 13(14,6)° 6(24,0)% 2(5,9)°
IVIG 63(70,8) 7(28,0)° 6(17,6)"
Kortikosteroid 0(0) 2(8)° 2(5,9)*°
IVIG +Kortikosteroid | 13(14,6)° 10(40,0)° 24(70,6)°

*Pearson Ki kare, Yates diizeltmesi, Fisher’s Freeman Halton Exact test.
! intravendz immiinglobulin

2 tek bagina verilen tedavi

Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gdsterilmistir.

Tanidan remisyona kadar gecen ortalama siire (remisyon siiresi) tedavi almayan
hastalarda 3+5 ay, IVIG alan hastalarda 3+7 ay, kortikosteroid alan hastalarda 33+35 ay,
IVIG ve Kkortikosteroid birlikte alan hastalarda ise 16+18 ay olup istatistiksel olarak
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anlaml idi (p<0,001). Hastaligin remisyona girme siiresi yalnizca IVIG alan hastalarda,
yalnizca kortikosteroid alan hastalara (p=0,002) ve IVIG ile kortikosteroidi birlikte alan
hastalara (p<0,001) gore daha kisa saptandi. Ayrica tedavi almayan hastalarda da hastalik
stiresi kortikosteroid alan hastalara (p=0,030) ve IVIG ile kortikosteroidi birlikte alan
hastalara (p=0,005) gére daha kisa idi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Tedaviye gore remisyon siiresi

Tamdan remisyona kadar gegen siire (ay)
Tedavi n | Ort£SS Medyan (IQR) p*
Gozlem 21 | 345 1(1-1) <0,001
IVIG! 74 | 3+7 1(1-1)
Kortikosteroid 4 33435 23(7-58)
IVIG'+Kortikosteroid | 48 | 16+18 9(1-26)

“Kruskal Wallis test, post hoc Bonferroni diizeltmesi.
Yintravenéz immiinglobulin

Kullanilan tedaviye yanit agisindan hastalar1 inceledigimizde yalnizca IVIG alan
hastalarin %13,9’u tedaviye yanitsiz, %34,2’si tam yanitli, %51,9’u kismi yanitliydi.
Yalnizca kortikosteroid alan hastalarin %25°1 yanitsiz, %25°1 tam yanitl, %52,1°1 kismi

yanitliydi. Bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,295) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Uygulanan tedaviye yanit oranlari

Tedavi yaniti
Tedavi, n(%) Yanitsiz Tam yamt | Kismi yanit (n=83) | p*
(n=28) (n=42)
IVIG 11(13,9) 27(34,2) 41(51,9) 0,295
Kortikosteroid 1(25,0) 1(25,0) 2(50,0)
IVIG +Kortikosteroid | 13(27,1) 10(20,8) 25(52,1)

*Pearson Ki kare, Fisher’s Freeman Halton Exact test.
Yintravendz immiinglobulin

Hastalarda kroniklesemeye etki eden faktorler tek ve cok degiskenli lojistik
regresyon analizi ile incelenmis ve sonuglar Tablo 4.16’da sunulmustur. ileri yas (OR:
1,214; %95 CI: 1,100-1,339; p<0,001), tetikleyici faktér olmamasi1 (OR: 0,386; %95 CI:
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0,166-0,900; p=0,027), tedavisiz izlem (OR: 4,982; %95 CI. 2,187-11,349; p<0,001), ilk
basvuru sirasinda tedavide kortikosteroid (OR: 10,629; %95 CI: 4,424-25,538; p<0,001) ve
YDMP (OR: 6,714; %95 CI: 2,909-15,495; p<0,001) kullanilmis olmasi kroniklesme ile
iliskili bulunmustur. Kis mevsiminde tan1 almak (OR: 0,305; %95 CI: 0,117-0,796;
p=0,015) ve petesi varligi (OR: 0,386; %95 CI: 0,166-0,900; p=0,027) ise kroniklesme
riskini azaltmaktadir. Tek degiskenli analizde p<0,05 c¢ikan faktorler ¢ok degiskenli
modele dahil edilmistir. Buna gore tedavisiz izlemin (OR: 12,544; %95 CI: 3,005-52,357,

p=0,001) kroniklesme riskini arttirdig1 belirlenmistir.

Tablo 4.16. Kroniklesmeye etki eden risk faktorleri-Lojistik regresyon analizi

Kroniklesme Tek degiskenli Cok degiskenli

Degiskenler OR (%95 GA) p OR (%95 GA) p
Yas (y1l) 1,214(1,100-1,339) <0,001 | [1,074(0,946-1,219) 0,269
Tetikleyici faktor | 0,386(0,166-0,900) 0,027 2,473(0,822-7,439) 0,107
Muayene bulgusu | 0,871(0,335-2,267) 0,777

Ki1s mevsimi 0,305(0,117-0,796) 0,015 2,380(0,737-7,693) 0,147
Ekimoz 1,650(0,746-3,649) 0,216

Petesi 0,386(0,166-0,900) 0,027 1,395(0,434-4,488) 0,577
Viral panel 0,154(0,019-1,217) 0,076

Plt (<20x10°/L) 0,557(0,252-1,236) 0,150

Gozlem 4,982(2,187-11,349) <0,001 | [12,544(3,005-52,357) |0,001
Steroid 10,629(4,424-25,538) | <0,001 | |0,093(0,006-1,339) 0,081
Pulse 6,714(2,909-15,495) <0,001 | |0,406(0,025-6,548) 0,525

Tek degiskenli analizde p<0,05 c¢ikan degiskenler ¢ok degiskenli analize dahil edildi (Nagelkerke R
Square:0,538).
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5. TARTISMA

ITP, ¢ocuklarda en sik goriilen kazanilmis kanama bozuklugudur (104). Oto-reaktif
antikorlarin periferik dolasima gegerek immiin cevabi tetiklemesi sonucu olusur (40).
Cogunlukla kendini smirlayan bir hastaliktir  (103). Etiyolojisi tam olarak
aydinlatilamamakla birlikte enfeksiyonlar, bazi ilaglar ve asilar tetikleyici olarak
sug¢lanmaktadir (40). Bir¢ok ¢alismada hastaligin kroniklesmesine yol agan risk faktorleri
lizerine arastirma yapilmistir. Yas, cinsiyet, tetikleyici faktorlerin varligi, muayene
bulgular1 ve basvuru trombosit diizeylerinin hastaligin kroniklesmeyle iliskili oldugu
goriilmiistiir (105). Bu tez ¢alismasinda, hastanemizde ITP tanis1 almis ve tedavi edilmis
olan 154 hasta demografik, klinik ve laboratuvar ozellikleri, uygulanan tedaviler ve bu

parametrelerin kronik hastalik olusumuyla iligkileri agisindan degerlendirildi.

ITP’de ortalama tani yast 1-6 yildir (106). Hirvatistan’da yapilan bir ¢alismada
ortalama tani1 yas1 5,7+4,4 yil olarak bulunmustur (25). Arjantin’de yapilan bir ¢alismada
tan1 aninda yas ortalamasi 4,6+3,8 yil olarak saptanmistir (103). Calismamizda,
literatlirdekine benzer olarak hastalarimizin yas ortalamasi 5+4,1 yil bulundu. Kiihne’nin
yaptig1 bir ¢alismada 10 yas {istiinde tan1 alan hastalarda kronik hastalik riskinin arttigi
belirtilmistir (106). Giingor ve arkadaslarinin yaptigi bir baska ¢alismada da tani yaginin 10
yil Gistii olmasinin kronik hastalik agisindan risk olusturdugunu belirtilmektedir (100). ASH
2019 kilavuzunda (5) 1 yas altinda spontan remisyon orant %74 iken, 10 yas iistiinde bu
oranin %62’ye, erigkin yas grubunda ise %20-45 araligina geriledigi bildirilmistir.
Arjantin’de yapilan ¢aligmada 1 yas alt1 gocuklarin %95’inin kisa siirede remisyona girdigi
goriilmiistiir. 9 yas ve iistiindeki ¢ocuklarda ise kroniklesme oraninin anlamli sekilde arttigi
(p<0,02) goriilmistiir (103). Bizim ¢alismamizda akut ITP’de ortalama yas 3,44+2,8 yil;
kronik ITP’de ise 7,54+4,5 yil olarak saptandi. Akut ITP’lilerde kronik ITP’lilere gore 2 yas
altindaki hastalarin orani1 daha yiiksek iken (%44,9 ve %§8,8), 10-18 yas araligindaki
hastalarin oran1 daha diisiiktii (%3,4 ve 9%38,2). 2-10 yas araligindaki hastalarin dagilimi

ise tiim gruplarda istatistiksel olarak benzerdi.

Cocukluk ¢ag1 ITP’de her iki cinsiyet arasinda risk agisindan belirgin fark
bulunmamaktadir. Kitalar aras1 yapilan genis capli bir ¢alismada hastalarin %51,7’sinin
erkek cinsiyette oldugu gorilmiistiir; ancak kroniklesmeyle bir iligki kurulmamistir (66).
Kroniklesme agisindan risk faktorlerini belirlemek amaciyla yapilan bir ¢alismada, kadin
cinsiyetin daha yiiksek riskli oldugu savunulmustur (105). Calismamizda hastalarimizin
%351,3’1iniin kiz, %48,7’sinin erkek oldugu saptandi. Kiz/erkek orani 1,05/1 idi. Literatiire
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benzer sekilde istatistiksel olarak cinsiyet ile kroniklesme arasinda bizim ¢alismamizda da

anlamli fark bulunamadi (p<0,05).

Hirvatistan’da yapilan 15 yillik bir calismada ITP vakalarinin ilkbaharda artis
egilimi olmasina ragmen mevsimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (25). Arjantin’de yapilan bir ¢aligmada hastalar en sik (%32,2) ilkbahar
aylarinda tani1 almistir ancak kroniklesmeyle iligskisine deginilmemistir. (103).
Calismamizda ise literatiirden farkli olarak vakalarin ¢ogu kis mevsiminde (n=54, %35,1)
tan1 almis olup, ozellikle ocak ayr (n=24, %15,6) en sik bagvurunun yapildigi ay olarak
saptand1. Kis mevsiminin kroniklesme agisindan anlamli sekilde daha az riskli oldugu

goriildii (p=0,015).

Enfeksiyonlarin, asilarin ve ilaglarin ITP’yi tetikledigi bilinmektedir (9,40).
Nugent’in ¢alismasinda (40) enfeksiyon ve asilar ile hastaligin patofizyolojisi arasindaki
iliski agik bir sekilde anlatilmaktadir. ASH 2019 kilavuzunda (5) 6zellikle KKK asisiyla
hastaligin tetiklendigi vurgulanarak buna yonelik 6nerilerde bulunulmaktadir. Daha 6nce
tilkemizde yapilmis bir ¢alismada ITP oncesinde gecirilmis viral enfeksiyon ile hastalik
olusumu arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (p<0,001) (107). Baska bir ¢alismada ise
hastalarin %42,7’sinin st solunum yolu enfeksiyonu ile; %4,3’linlin KKK asis1 ile
tetiklendigi gosterilmistir (100). Calismamizda, hastalarimizin son 2 hafta i¢inde gegirdigi
enfeksiyon oykiisii, yapilan asilar ve kullandigi ilaglar incelendi. 68 (%44,2) hastamizda en
az bir tetikleyici faktor saptandi. Hicbir hastamizda ilag alimi sonrasi ITP gelismemisti. 66
(%42,9) hastada geg¢irilmis enfeksiyon Oykiisii mevcuttu. Bunlarin biiyiik ¢ogunlugu
(%57,5) akut iist solunum yolu enfeksiyonuydu. 6 hastamizda as1 sonrast semptomlar
ortaya cikmisti. Asilar saghik bakanliginin belirledigi asi takvimine gore yapilmisti ve
coklu asilama oldugu i¢in belirli bir as1 su¢lanmadi. Bruin ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada, tetikleyici enfeksiyon olmaksizin baglayan ITP’de kroniklesme riskinin 3-6 kat
arttigl goriilmiistir (108). Calismamizda tetikleyici faktér bulunma orani akut grupta
kronik gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,031). Ayrica, tetikleyici faktor

varliginin kroniklesme riskini anlamli olarak azalttig1 goriildii.

ITP’de en sik basvuru sikayeti petesi ve ekimozdur (107). Neunert ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada en sik goriilen kanama bolgesi deridir (petesi, purpura,
ekimoz); bunu epistaksis takip eder (66). Calismamizda 30 (%19,5) hastamizda herhangi
muayene bulgusu yoktu. Bu hastalar, baska sebeplerle kan verdiginde tesadiifen
trombositopeni saptanan hastalardi. Sikayeti bulunan hastalarimizin ise en sik bulgusu
ekimoz (%54,5), petesi (%45,5) ve 1slak purpura (%8,4) idi. Muayene bulgusu pozitif olan
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hastalar akut seyretme egilimindeydi. Muayene bulgular tek tek incelendiginde kronik
hastalarda baslangi¢ bulgusu olarak ekimozun anlamli sekilde daha sik goriildiigli saptandi.
Bagvuru sikayeti petesi olan hastalar ise akut seyretme egilimindeydi. Lojistik regresyon
analizinde muayene bulgusunun varlig1 ya da yoklugu kroniklesmeyle iliskilendirilemedi;

ancak petesi varlig1 kroniklesme riskini azaltmaktaydi.

Yukarida anlatilan bilgilerle paralel olarak; etyoloji aragtirmak ig¢in yapilan viral
seroloji testlerinde de enfeksiyon ve hastalik iliskisi birgok c¢alismada gosterilmistir.
Ulkemizde yapilmis olan bir ¢alismada seroloji pozitifligi olan hastalarda en sik goriilen
etken (%6,2) Rubella, bunu takiben CMV ve EBV olarak goriilmiistiir (100). Mitura-
Lesiak ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 6zellikle CMV ve EBV ile tetiklenen
ITP’ler vurgulanmigtir (109). Literatirde COVID-19 enfeksiyonu gegiren ya da bu
enfeksiyona karsi asilanan ¢ocuklarda ITP gelistigini bildiren vaka yayinlari mevcuttur
(110,111). Calismamiza dahil edilen 154 hastanin 116’sina viral seroloji ve/veya solunum
yolu viral paneli testleri uygulanmisti. Bunlardan 6’sinda (%5,2) parvoviriis IgM, 5’inde
(%4,3) EBV IgM, 4’linde (%3,4) CMV IgM, 3’iinde (%2,6) Rubella IgM pozitif
bulunmustu. Solunum yolu viral panelinde 5 (%4,3) hastada COVID-19, bir hastada RSV,
bir hastada Influenza A ve bir hastada H. Influenza gosterilmisti. Bir hastanin (%0,6) idrar
kiltiriinde E. Coli iiremesi saptanmisti. Calismamizda bu bulgular ile kroniklesme

arasinda anlaml bir iligki saptanmadi.

Glingor ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada %6,9 hastada ANA pozitifligi, %3,4
hastada anti, ds-DNA pozitifligi, %1,5 hastada C3 diisiikliigii ve %2 hastada C4 diistikligii
saptanmigtir. Bu sonuglarin kroniklesemeye etkisi bulunamamistir (100). Bir meta-analizde
ANA degerinin yiiksekliginin kroniklesme agisindan risk olusturdugu bildirilmistir
(62).Calismaya alinan hastalarimiz arasinda 78 hastada otoimmiin belirtegler galisilmisti.
Yedi hastada (%9) ANA bir pozitif, 2 hastada (%2,6) ANA iki pozitif, 4 hastada ise (%5,1)
ANA {i¢ pozitif idi. 2 hastada (%2,6) C4 disiikligi, bir hastada (%1,3) antikardiyolipin
IgM pozitifligi, bir hastada (%1,2) C3 diistikliigii, bir hastada (%1,3) antiSSA pozitifligi
saptandi. Bu hastalarimiz takiplerinde herhangi bir otoimmiin ya da otoenflamatuvar
hastalik tanis1 almamusti. Istatistiksel olarak otoimmiin belirte¢ pozitifligi ile kroniklesme

arasinda bizim ¢aligmamizda anlaml fark saptanmadi.

On iki ¢alismanin incelendigi kapsamli bir meta-analizde bagvuru anindaki yiiksek
trombosit sayisinin kroniklesme riskini arttirdig1 saptanmstir (62). Ulkemizde yapilan bir
calismada, tan1 anindaki trombosit sayisinin 20x10%/L iizerinde olmasinin kronik hastalik
riskini arttirdig1 tespit edilmistir (100). Arjantin’de yapilan bir ¢alismada tan1 anindaki
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trombosit sayisinin 10x10%L altinda olmasi tyilesme siiresinin kisa olmasiyla
iliskilendirilmistir (103). Literatiire benzer sekilde, biz de ¢alismamizda trombosit
sayisinin 20x10%L altinda oldugu baslangi¢c degerlerinde hastaligin kroniklesme riskinin
azaldigim gordiik (p<0,05). Literatiirde kronik hastalikta MPV degerlerinin daha yiiksek
oldugu bildirilmektedir (62,112). Ancak biz ¢alismamizda bdyle bir sonuca ulasamadik.

Zufferey ve arkadaslarinin son yillarda yaptigi bir ¢alismada CRP yiiksekliginin
hastanin iyilesme siiresini uzattigini iddia etmis ve bunu patogenezle iliskilendirmislerdir
(41). Ancak bu iddiayla ilgili heniiz literatiirde kanit olacak yeterli ¢alisma yoktur.
Calismamizda kaydedilen 140 CRP degerinin %20,7’si yiiksek bulundu. Istatistiksel olarak

degerlendirildiginde bu degerin kroniklesmeyle arasinda anlamli bir iligki saptamadik.

ITP kendini smirlayan, selim seyirli bir hastaliktir (40). Tedavi hastaligin
patofizyolojisine yonelik degil, semptomatiktir (58,67). Son yillarda ‘bekle ve gor’
stratejisi On plana ¢ikmustir (5,77) Erken tedavi verilmesinin kroniklesmeyle ya da
komplikasyonlarin 6nlenmesiyle iliskisi olmadigi bildirilmektedir. Trombosit sayisin1 kisa
stire i¢inde ylikseltmek olusabilecek kanama ihtimalini azalttigi icin goreceli olarak
komplikasyon riskini azaltmaktadir (113). Giingér ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada
hastalarin %11,8’1 tedavisiz izlenmistir. Bu hastalarda kronik hastalik gelisme oraninin
tedavi alan gruplara gore daha yiiksek oldugu goriilmustir (100). Roganovic ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada hastalarin %77’si tedavisiz izlenmistir. Iyilesme siiresi
acisindan tedavi verilen grupla aralarinda belirgin fark gorilmemistir (25). Bizim
calismamizda 21 (%13,2) hastamiz higbir tedavi verilmeden izlenmistir. Bu hastalarda
kroniklesme ag¢isindan anlamli fark bulunmamuistir. 18 hasta ise bir siire tedavisiz izlenmis
ve sonrasinda birinci basamak en az bir tedavi uygulanmistir. G6zlem yapilan tiim hastalar
incelendiginde hastalarin persistan ve kronik hastalik orani akut hastalik oranina gore
anlamli olarak daha yiiksek saptanmasinin yami sira kroniklesme i¢in bir risk faktori
oldugu goriildii. Bununla birlikte, tedavisiz izlenen hastalarin baglangi¢ trombosit sayilar
genellikle 50x10%L iizerindeki hastalardi ve kanama riski oldukca diisiik oldugundan
tedavi ihtiyaglar1 yoktu. 50x10%L iizerindeki baslangi¢ trombosit degerlerinin hastaligin
kroniklesme riskini arttirdigi bilinmekle birlikte c¢alismamizda da literatiire uygun
sonuclara ulasildi. Dolayisiyla, elde edilen tedavisiz izlemle kroniklesme arasindaki

baglantinin bu faktorle iliskili oldugu diisiiniilerek bu sonug goz ardi edildi.

ITP’nin birinci basamak tedavilerinin birbirlerine ustiinliigii kanitlanmamigtir
(5,114). Tedavi vermeye karar verildiginde kortikosteroidin IVIG’e gore oncelikle tercih
edilmesi 6nerilmektedir. Ulagiminin daha kolay olmas1 ve daha ucuz olmasi, kan donériine
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ihtiya¢ duyulmamasi ve hastane yatisi gerektirmemesi nedeniyle tercih sebebidir (5,58).
Diger tiim tedaviler gibi kortikosteroid ve IVIG de remisyon saglamaya yonelik degildir
(58). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada yalmzca IVIG verilen hastalarm %97’sinde tam
yanmt goriilmistiir (100). Erduran ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada IVIG tedavisinin
trombosit sayisin1 ¢ok hizli yiikselttigi; ancak remisyon siiresine etkisi bulunmadig
gosterilmistir (115). Japonya’da yapilan bir ¢alismada doktorlarin IVIG tedavisini tercih
etme oranlarmin zamanla arttigi goriilmiistiir. IVIG tedavisinin trombosit sayisint hizli
arttirmast ve kortikosteroid uygulamasi Oncesinde kemik iligi aspirasyonu yapma
gerekliligini bu artisin nedeni olarak yorumlamislardir (24). Calismamizda 122 (%82,4)
hastaya IVIG uygulandi ve IVIG kullanimi ile hastaligin prognozu arasinda anlaml iligki
saptanmadi. IVIG haricinde ek tedavi almayan 73 hasta tek basina incelendiginde ise akut
hastalikta IVIG kullanim oranimin anlamli sekilde daha ytliksek oldugu goriildii. Benzer
sekilde, tek basina IVIG tedavisi verilen hastalarda remisyon siiresinin anlamli sekilde
daha kisa oldugu goriildii. Yalnizca IVIG alan hastalarin %13,9’u tedaviye yanitsiz,
%34,2’s1 tam yanitli, %51,9’u kismi yanitliydr ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Kortikosteroidlerin hipertansiyon, hiperglisemi, sivi retansiyonu gibi bir¢cok
istenmeyen etkisi mevcuttur (58,116). Bu nedenle 1 haftadan uzun siire verilmesi son
yayinlanan ASH kilavuzunda 6nerilmemektedir (5). Kortikosteroidler bugiine kadar gok
farkli dozlarda ve siirelerde uygulanmis olup higbir rejimin birbirine istlinliigi
gosterilmemistir (9,54). 2018 yilinda yayinlanan bir Ispanyol kilavuzunda oral prednizon
(1 hafta), intraven6z metilprednizolon ve oral deksametazon (4 giin) seklinde 3 ayr1 tedavi
rejimi Onerisi sunulmaktadir (117). Bagka bir ¢alismada oral prednizon ve intravendz
metilprednizolon ya da deksametazon daha uzun siireli (2-3 hafta) kullanilmigtir. Ayni
caligmada kiiclik bir grupta daha kisa stireli (1 hafta) tedavi denenmis ve uzun siireli
tedaviyle ayn1 sonu¢ alinmistir (58). Yiiksek riskli ya da major kanamasi olan hastalarda,
trombosit sayisint hizlica yiikseltmek amaciyla yiiksek doz metilprednizolon kullanilmistir
(9,58,116). Calismamizda kortikosteroid kullanan hastalarda kroniklesme orani akut ve
persistan kalma oranina gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Tek basina
kortikosteroid kullanan hastalarda ise anlamli fark saptanmadi. Ayni sekilde, yiikksek doz
metilprednizolon tedavisi orani da kronik hastalarda anlamli sekilde daha yiiksek bulundu.
Bununla birlikte kortikosteroid ve YDMP tedavileri kroniklesmeyle iliskilendirildi. Bu
bilgiye paralel olarak kortikosteroid kullanan hastalarda remisyon siiresi belirgin uzamis

bulundu. Tedavi yanitiyla ilgili anlamli sonuca ulasilamadi.
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ITP tanis1 almig, mindr kanamasi olan ve/veya hayat kalitesi etkilenmis ¢ocuklara
IVIG tedavisi 6nerilmektedir (5). Ozellikle trombosit sayisinin hizli yiikseltilmesi gerektigi
durumlarda Oncelikli tercihtir (117). IVIG ile tedavisiz izlemin karsilastirildigi bir
calismada, kroniklesme agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunamamistir. Ancak ilk
3 ayda hastalarin iyilesme oraninin daha yiiksek oldugu ve kanamali hadiselerin sayisinin
belirgin diizeyde diisiik oldugu goriilmistiir (118). Kogak ve arkadaslarinin yapmis oldugu
bir calismada IVIG ile yiiksek doz metilprednizolon tedavileri karsilastirilmistir. Erken ve
kalic1 yanit oranlar1 benzer bulunmustur. Etkinlik ve gilivenlik agisindan iki tedavi arasinda
anlamli fark bulunamamistir (107). Calismamizda tedavisiz izlem ve birinci basamak
tedavi seceneklerini kroniklesmeye etkisi, tedavi yaniti ve remisyon siireleri acisindan
karsilastirdik. Tek basina IVIG kullanim orani akut ITP’li hastalarda anlamli olarak
yiiksek, tek bagina Kortikosteroid kullanim orani persistan grupta akut gruba gore anlamli
olarak daha fazla, IVIG ile kortikosteroid tedavilerinin birlikte kullanim orani akut ITP’li
hastalarda anlamli olarak daha diisiik saptandi. Tanidan remisyona kadar gegen ortalama
stirenin tedavi almayan hastalarda ve IVIG alan hastalarda anlamli sekilde daha kisa;
kortikosteroid alan hastalarda ise anlamli olarak daha uzun oldugu belirlendi. Tedavisiz
izlenen hastalarda hastalik stiresi birinci basamak tedavilerden herhangi birini alan
hastalara (p=0,005) gore daha kisa oldugu goriildii. Se¢ilen birinci basamak tedavi ile

tedavi yanit1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski yoktu.

Literatiirde IVIG ile anti-D tedavilerinin etkinlik acisindan benzer oldugu
bildirilmektedir (5). Anti-D Ig infiizyonu, donér maruziyetinin IVIG’e kiyasla daha az
olmast nedeniyle bu agidan daha avantajlidir; ancak siddetli hemoliz yapma riskinin
yiiksek olusu ve Rh uygunlugu aranmasi nedeniyle kullanimi sinirhidir (77). Andrew ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada anti-D tedavisi uygulanan hastalarin %72’sinden tam
yanit alinmistir (119). Bu calismada bir hastamiz anti-D Ig tedavisi almisti. Diger tiim

birinci basamak tedavilere yanitsiz olan hastada, bu tedaviden de cevap alinamamusti.

Cocukluk cag1 ITP’de, tam remisyon oranmnin %75’leri bulmasina ragmen,
splenektomiden miimkiin oldugunca kag¢iilmaktadir. Ciinkii ¢ocuklarda spontan remisyon
olasilig1 erigskine gore cok daha yiiksektir ve splenektominin, 6zellikle sepsis gibi, ciddi
komplikasyon riski ¢ok daha fazladir (120). Arjantin’de yapilmis bir ¢calismada kronik ITP
tanili 79 ¢ocuga splenektomi yapilmistir. Bunlarin %69,5’i normal trombosit sayilarina
kavusmustur (103). Calismamizda bir hastamiza splenektomi yapilmisti. Bu hastada tiim

birinci basamak ve immiin baskilayicilar disindaki ikinci basamak tedaviler denenmis
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ancak cevap alimamamisti. Splenektomi sonrasinda da trombositopeni devam etmis ve bu

hasta refrakter ITP kabul edilmisti.

Trombopoetin reseptor agonistlerinin kullanima girmesiyle daha 6nce kullanilan
ikinci basamak tedaviler (immiin baskilayicilar vb.) geri planda kalmistir. Cilinkii TPO-
RA’lar daha diisiik toksisite diizeyleri ile daha iyi sonuglar vermistir (120). Eltrombopag
ve romiplostim i¢in yapilan faz 3 ¢alismasi (EXTEND) bu ajanlar ile giivenli trombosit
araligina kabul edilebilir siirelerde ¢ikildigin1 ve daha kalic1 yanitlar elde edildigini ortaya
koymaktadir. Bu ajanlar ayn1 zamanda uzun siireli kullanimda iyi tolere edilirler ve eski
tedavilerle karsilastirildiginda ¢ok daha gilivenle kullanilabilmektedirler (121).
Calismamizda 17 (%11) hastamiza ikinci basamak tedavi verilmisti. Bunlardan 16’s1
eltrombopag kullanmigti. Eltrombopagdan fayda goérmeyen bir hastamizin tedavisi

romiplostim ile degistirilmisti; ancak hast bu tedaviden de fayda gérmemisti.

ITP’nin en korkulan komplikasyonu intrakraniyal kanama ve diger hayati tehdit
edici kanamalardir. Neunert ve arkadaslarinin yaptigi genis ¢apli bir derlemede (122),
intrakraniyal kanama riskinin %]1’in altinda oldugu bildirilmistir. Ayni ¢aligmada,
hastalarin %2,5’inde hastaneye yatis ve/veya transfiizyon gerektiren siddetli kanama tespit
edildigi raporlanmigtir. Kanamanin trombosit sayisindan bagimsiz oldugu bildirilmis olup,
yine de 30x10%L altindaki trombosit degerlerinde kanama riskinin arttig1 belirtilmistir.
Uzun bir siireyi kapsayan prospektif bir calismada intrakraniyal kanama hig
bildirilmemistir (66). Calismamizda da literatiire benzer sekilde intrakraniyal kanama
insidans1 %0,6 olarak saptandi. IKK gegiren bir hasta, tiim tedavilere yanitsiz ve trombosit
sayilar1 uzun siire 1x10%L civarinda seyreden bir hastaydi. Major kanama bulgusu olan

baska hastamiz yoktu. Bu hasta harig higbir hastamizin transflizyon ihtiyaci olmamuisti.

Calismamizin en biiyiik kisitliligi retrospektif bir ¢alisma olmasidir. Bir kisim
hasta, kayitlarin yetersiz olmasi sebebiyle ¢alismaya alinamamistir. Dahil edilen hastalarin
bir kismina taranan tiim tetkikler yapilmadigi i¢in bu sonuglar degerlendirilememistir.
Takipleri diizensiz olan hastalarin tedavi yanitlar1 ve hastalik siireleri istedigimiz sekilde
degerlendirilememistir. Hastalara uygulanan tedavi rejimlerinin farkliligi nedeniyle tek bir
ajan ya da ilag¢ dozlar1 acisindan detayl bilgiye ulagilamamistir. Calismamiz tek merkezli
oldugu ve kisith siireyi kapsadigi i¢in genelleme yapmak uygun degildir. Cok merkezli,
uzun siireli, prospektif olarak tasarlanmis bir caligma ile ITP etyolojisinde rol oynayan
faktorler, kroniklesmeyi etkileyen risk faktorleri, tedavi segimleri konularinda daha

giivenilir bilgi edinilmelidir.
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13.

6. SONUCLAR

Calismamizda ITP tanis1 alan 154 hasta degerlendirildi.

Hastalarin %60,1°1 akut, %16,9’u persistan ve %23’ kronik ITP tanilidir.

Hastalarin 79’u kiz (%51,3), 75’1 erkekti (%48,7). Kiz/erkek oranit 1,05/1 idi.
Cinsiyete gore kroniklesme oraninda anlamli farklilik goriilmedi (p > 0.05).
Hastalarin bagvuru sirasindaki ortalama yasi 5+4,1 (60,8+49,1 ay), medyan yasi
4,3’tii (52 ay). Hastalarin yas aralig1 1 ay-17.8 yil idi.

Hastalarimiz1 yas bakimindan 0-2 yil, 2-10 yil ve 10-18 yil olmak iizere ii¢ gruba
ayirdik. iki yas alt1 grupta akut hastalik oran1 belirgin yiiksek iken 10 yas {istiinde ise
kronik hastalik oran1 anlamli olarak ytiksekti (p<0,001).

Hastalarin 54’1 (%35,1) kis mevsiminde bagvurmus olup, en sik bagvuru ay1 ocak ay1
idi (n=24, %15,6) Kis mevsimi, kroniklesme ag¢isindan anlaml sekilde daha az riskli
bulundu (p=0,015).

Akut gruptaki hastalarin %51,7’sinde, persistan gruptaki hastalarin %36’sinda,
kronik gruptaki hastalarin %26,5’inde tetikleyici faktor saptandi. Tetikleyici faktor
bulunma orani akut grupta kronik gruba gore anlamli olarak daha yiiksek idi
(p=0,031).

Hastalarin %40,3’tinde bagvurudan 6nceki 2 hafta i¢cinde gecirilmis bir enfeksiyon
Oykiisi mevcuttu. Bu enfeksiyonlardan 9%57,5’1 akut iist solunum yollar
enfeksiyonuydu.

Akut ITP’li hastalarin  %22,1’inde, persistan ITP’lilerin %5,9’unda, kronik
ITP’lilerin %3,4’tinde viral panel incelemesinde pozitiflik saptandi ancak aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Akut ITP’li hastalarin %21,9’unda, persistan ITP’lilerin %12,5’inde, kronik
ITP’lilerin %30,8’inde otoimmiin panel incelemesinde pozitiflik saptandi ancak
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Hastalarin %19,5’inde hi¢bir muayene bulgusu yoktu. En sik muayene bulgulari ise
ekimoz (%54,5), petesi (%43,5) ve 1slak purpura (%8,4) idi

Akut ITP’li hastalarin %87,6’sinda, persistan ITP’li hastalarin %60’inda, kronik
ITP’li hastalarin %79,4’inde muayene bulgusu mevcuttu. Akut hastalarda bu oran
persistan hastalara gore anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,007).

Akut ITP’li hastalarin %58,4’tinde, persistan ITP’li hastalarin %32’sinde, kronik
ITP’li hastalarin %64,7’sinde ekimoz mevcuttu; kronik hastalarda persistan gruba

gore anlamli olarak daha fazla (p=0,029) idi.
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Akut ITP’li hastalarin %51,7’sinde, persistan ITP’li hastalarin %36’sinde, kronik
ITP’li hastalarin %26,5’inde petesi mevcuttu, akut hastalarda kronik gruba gore
anlamli olarak daha fazla (p=0,030) idi.

Hastalarda petesi varliginin kroniklesme riskini azalttig1 saptandi (p=0,027).

Akut grubun %77,5’inde, persistan grubun %52’sinde, kronik grubun %58.,8’inde
bagvuru trombosit degeri 20x10%/L altinda idi. Akut hastalarda bu oran persistan
hastalara gore anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,037).

86 hastaya kemik iligi incelemesi yapilmisti. Bunlarin %47,7 yaymada megakaryosit
artist mevecutken %44,2’sinde 6zellik saptanmamist1. Inceleme sonucunda higbir
hastada tan1 degisikligine gidilmemisti.

Yirmi bir (%13,6) hasta tedavisiz izlenmisti. Tedavisiz izlenen hastalarda hastalik
sliresinin tedavi alanlara gore daha kisa oldugu goriildii.

Hastalarin %22,9’u kortikosteroid tedavisi aldi. Bu hastalarda kroniklesme orani akut
ve persistan kalma oranina gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,001).
Kortikosteroid tedavisi ile tedavi yaniti arasinda anlamli iliski bulunamadi.
Calismamizda 73 (%49,3) hasta tek basina IVIG tedavisi aldi. Bu hastalarin oran
akut ITP’li hastalarda persistan ve kronik ITP’lilere gore anlamli olarak daha yiiksek
bulundu.

Yalnizca IVIG alan 73 hastanin %13,9’u tedaviye yanitsiz, %34,2’si tam yanitl,
%51,9’u kismi yanitl idi.

Remisyon siiresi tedavi almayan hastalarda 3+5 ay, IVIG alan hastalarda 347 ay,
kortikosteroid alan hastalarda 33435 ay, IVIG ve Kkortikosteroid birlikte alan
hastalarda ise 16+18 ay idi.

Remisyon siiresi yalnizca IVIG alan hastalarda, yalnizca Kortikosteroid alan hastalara
(p=0,002) ve IVIG ile kortikosteroidi birlikte alan hastalara (p<0,001) gore daha kisa
idi.

YDMP tedavisi alan hastalarda kronik ITP orani daha yiiksek idi.

YDMP tedavisinin kroniklesme ile iligkili oldugu saptand1 (p<0,001).

On yedi (%11) hastaya ikinci basamak tedavi verilmisti. Bu hastalarin 16’s1 (%10,3)
eltrombopag kullanmisti.

Bir (%0,6) hastaya splenektomi yapilmis; ancak yanit alinamamisti.

Bir (%0,6) hastada IKK seklinde major kanama gelismisti.

Ileri yas, tetikleyici faktdr olmamasi, kortikosteroid tedavisi ve YDMP tedavisi
kroniklesme ile iliskilendirildi. Kis mevsimi ve petesi varliginin kroniklesme riskini

azalttig1 saptandi.
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