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OZET

Amag¢: Bu calismada, gocukluk ¢agi immiin trombositopenisi (ITP) olan
hastalarda, tan1 aninda oOlgiilen trombosit-lenfosit orani (PLR) ile hastaligin prognozu

arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaclandi.

Materyal ve Metod: Retrospektif olarak tasarlanan bu calismada, Sisli
Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
Klinigi’nde son 25 yilda ITP tanis1 alan ve takipleri kurumumuzda siirdiiriilen, 0-18
yas araligindaki 210 hastaya ait veriler incelendi. Hastalar, trombositopeni siirelerine
gore akut ve kronik ITP olarak gruplandirildi. Baslangictaki PLR degerleri ile bu
smiflama arasindaki iligki, istatistiksel olarak anlamli karsilastirmalar yapilabilmesi

amaciyla yas gruplarina gore analiz edildi.

Bulgular: PLR degerleri, 0-3 ve 4-5 yas gruplarinda akut ve kronik ITP
arasinda anlamli bir fark gostermedi. Ancak lenfosit sayilarindaki degiskenligin daha
diisiik olmas1 nedeniyle istatistiksel agidan daha karsilagtirilabilir kabul edilen 618
yas grubunda, kronik ITP tanisi alan olgularda PLR diizeyleri daha yiiksek seyretti. Bu
fark, istatistiksel anlamlilik sinirina oldukga yakin bir diizeyde bulundu (p=0,051).

Sonug¢: PLR, cocukluk ¢agi ITP hastalarinda tan1 aninda elde edilen basit bir
parametre olarak, kroniklesme egilimini Oongdrmede potansiyel bir biyobelirteg
olabilir. Ancak her yas grubunun kendi icinde incelendigi, genis Orneklemli ve
prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir. Bu caligmalar, istatistiksel olarak daha anlaml
karsilastirmalar yapilmasina olanak taniyacak ve daha gii¢lii sonuclar elde edilmesini

saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: immiin trombositopeni, cocuk, PLR, trombosit-lenfosit

orani, biyobelirteg
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ABSTRACT

Objective: This study aimed to evaluate the relationship between the platelet-
to-lymphocyte ratio (PLR), measured at the time of diagnosis, and disease prognosis

in pediatric patients with immune thrombocytopenia (ITP).

Materials and Methods: This retrospective study analyzed data from 210
patients aged 0—18 years who were diagnosed with ITP over the past 25 years and
followed at the Pediatric Hematology and Oncology Clinic of Sisli Hamidiye Etfal
Training and Research Hospital. Patients were classified as having acute or chronic
ITP based on the duration of thrombocytopenia. The relationship between initial PLR
values and this classification was analyzed according to age groups to allow for

statistically meaningful comparisons.

Results: PLR values did not show a significant difference between acute and
chronic ITP in the 0-3 and 4-5 age groups. However, in the 6-18 age group —
considered more statistically comparable due to lower variability in lymphocyte counts
— PLR levels were found to be higher in patients diagnosed with chronic ITP. This

difference was very close to the threshold of statistical significance (p = 0.051).

Conclusion: PLR may serve as a simple, readily available parameter at the
time of diagnosis with potential value in predicting chronicity in pediatric ITP patients.
However, larger prospective studies focusing on individual age groups are needed to

enable more statistically robust comparisons and draw stronger conclusions.

Keywords: Immune thrombocytopenia, child, PLR, platelet-to-lymphocyte

ratio, biomarker
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1. GIRiS

Immiin Trombositopeni (ITP), immiin aracili trombosit yikiminda artma ve
yapiminda azalmaya bagli gelisen izole trombositopeni (<100 x 10° /L) ile karakterize
edinilmis, hemorajik bir hastaliktir (1). Cocukluk ¢aginda goriilen trombositopeninin
en sik nedenidir, yillik insidans1 yapilan son ¢alismalarda 100.000 ¢ocukta 1,9-6,4
olarak saptanmistir (2). ITP’nin patofizyolojisinin immiin kaynakli oldugu

diisiiniilmektedir ancak hala etiyolojisi tam anlagilamamistir (3).

Hastalarin hastaneye bagvuru semptomlar: genellikle ani baslayan petesi,
purpura, ekimozlar ve basit mukozal kanamalardir, ancak kiigiik bir kisminda hayati
tehdit eden kanamalar goriilmektedir (3). Patofizyolojisinin tam anlasilamamis olmasi
nedeniyle elimizde ITP tanis1 koyduracak anlamli laboratuvar parametreleri yoktur,
ITP’nin tanis1, trombositopenin potansiyel nedenlerinin dislanmasi ile konulur (4). Bu
nedenle ITP tanis1 koymak i¢in iyi bir anamnez, detayl bir fizik muayene, tam kan
sayimi1 ve ek patoloji olmadigin1 gosteren periferik kan yaymasindan faydalanilir (4).
Bazi toplumlarda saghkli insanlarda trombosit sayisim 100-150 x 10° /L arasinda

bulunabilmesi nedeniyle ITP tanisinda trombositopeni igin alt sinir 100 x 10° /L olarak

kabul edilmistir (5).

ITP; hastaligin siiresine bakilarak akut, persistan ve kronik olarak
siniflandirilir. Akut ITP, tamidan sonraki ii¢ ay icinde kendini sinirlar, tan1 aninda tiim
ITP’ler bu gruba dahil edilir (3). Tan1 aldiktan sonraki 3-12 ay icinde remisyona
girmeyen ya da tedavi birakildiktan sonra tekrarlayan ITP olgular igin persistan ITP
tamim1 kullamlir (3). Kronik ITP ise trombositopeni durumunun 12 aydan uzun

stirdligii, tedaviye yanitin az oldugu olgular i¢in kullanilmaktadir.

ITP kendini sinirlayan bir hastaliktir ve genellikle 4-8 hafta ierisinde tedaviye
gerek olmadan iyilesir (5). Ancak ciddi kanama bulgulari olan, trombosit sayist 20 x
10° /L altinda saptanan hastalarda tedavi gereklidir (3). ITP tedavisinde uzun yillardir
tedavinin ilk basamaginda kortikosteroidler, intravendz immiinoglobulin (IVIG) veya
anti-D immiinglobiilin kullanilmaktadir. Kronik olgularda ikinci basamak tedavide
trombopoetin (TPO) reseptor agonistleri, ritiiksimab, siklosporin, dapson, azotioprin,

siklofosfamid tercih edilebilmektedir. Tedaviye yanit vermeyen olgularda splenektomi



yapilir, ancak ¢ocuklarda splenektomi sonrasi kapsiillii bakterilerle gelisen
enfeksiyonlarda artis riski ve spontan remisyonun sikligi nedeni ile splenektomi

nadiren tercih edilir (5).

Trombosit lenfosit oran1 (PLR), tam kan sayimui verileri ile elde edilir. Tam kan
sayiminin bir ¢ok klinisyenin hasta yoOnetiminde rutin kullandigi, ucuz, hizli
ulagilabilen ve objektif bir tetkik olmasit PLR’nin bir inflamatuar biyobelirte¢ olarak
kullanilabilmesini daha 6nemli hale getirmektedir (6,7). Son zamanlarda yapilan
caligmalarda trombosit lenfosit oraniin kardiyovaskiiler hastaliklar, gastrointestinal
sistem hastaliklar1 ve kadin ilireme sistemi tiimorleri basta olmak flizere birgok
hastaligin prognozunu tahmin etmekte énemli role sahip oldugu gosterilmistir (7,8).
Yapilan diger ¢alismalarda ITP’nin inflamasyonla yakin iliskisi oldugunu hatta
inflamasyonla tetiklenebilecegini, dolayisiyla tan1 aninda bakilan trombosit lenfosit
oranmin ITP’ nin klinik ilerleyisini tahmin etmek i¢in kullanabilecegini diisiindiiren

veriler vardir (9).

Bu calismada; Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Hematoloji Boliimii’nde son 20 y1l i¢erisinde Immiin Trombositopeni tanisi ile izlenen
0-18 yas aras1 hastalarin tan1 aninda bakilan trombosit lenfosit orani ile hastaliklarinin

prognozu arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. IMMUN TROMBOSITOPENI

2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Immiin trombositopeni, dolasimdaki antikorlarin trombositlerin yikimini
artirmas1 ve megakaryositlere baglanarak trombosit iiretimini inhibe etmesi sonucu
ortaya ¢ikan, gecici ya da kalici trombositopeni ile karakterize bir hemorajik hastaliktir
(4). Bu durum, hastaligin trombosit seviyelerinin ve klinik seyrin genis bir spektrumda
degismesine neden olmakta; belirtiler asemptomatik durumlardan, hayat:r tehdit

edebilecek kanama komplikasyonlarina kadar degisiklik gosterebilmektedir (3).

Uzun zaman Idiopatik Trombositopenik Purpura olarak tanimlanan hastalik
icin 2007°de yapilan Vicenza Konferans1 ve 12. Avrupa Hematoloji Dernegi
Kongresi’'nde patogenezine dikkat cekmek amaci ile ‘idiopatik’ yerine ‘immiin’
kelimesinin kullanilmasi, birgok hastada kanama bulgusu goriillmemesi nedeni ile
‘purpura’ kelimesinin ¢ikarilmasi ve hastaligin Immiin Trombositopeni seklinde

tanimlanmasi konusunda uzlasilmistir (10).

Cocukluk ¢aginda trombositopeninin en sik nedenlerinden biri Immiin
Trombositopenidir (ITP). Son calismalar, yillik insidansmnin 100.000 ¢ocukta 1,9 ila
6,4 arasinda degistigini gdstermektedir(2). ITP, bir dislama tanis1 olarak kabul edilir;
bu tani, trombositopeninin potansiyel etiyolojik nedenlerinin sistematik olarak
dislanmas1 yoluyla konulmaktadir. Patofizyolojisinin tam olarak anlasilmamis olmasi
nedeniyle, ITP' yi tamimlamak igin elimizde bir laboratuvar parametresi mevcut
degildir (4). Cocuklarda ITP nin siklig1, mevsimsel degisiklikler ile iliskilidir ve viral
enfeksiyonlar gibi, kis sonu ve ilkbaharin basinda sikliginin arttig1 gériilmektedir (11).

Immiin Trombositopeni (ITP), hastaligin siiresine gore ii¢ ana grupta
siniflandiriimaktadir. Ilk {i¢ ay icinde kendiliginden iyilesen ITP olgular1 "akut ITP"
olarak tanimlanir. Ug ila on iki ay arasinda remisyona girmeyen veya tedavi
kesildiginde yeniden ortaya ¢ikan ITP olgulari "persistan ITP" olarak siniflandirilir.
Tedaviye yanitin azaldig1 ve hastaligin on iki aydan uzun siirdiigii durumlar ise "kronik

ITP" olarak adlandirilmaktadir (3,11).



2.1.2. Patofizyoloji

Immiin Trombositopeni (ITP) hastaliginda temel patolojinin immiin sistemle
iliskili oldugu distiniilmektedir. Patofizyolojisi tam olarak anlagilmamis olmakla
birlikte, ¢cesitli faktorlerin etyolojide rol oynadigi kabul edilmektedir. Temel patolojik
siireg, immiin sistemin otoimmiinite baskin sekilde c¢alismasi sonucunda
megakaryositlerden trombosit olusumunda azalma ve mevcut trombositlerin
yikiminda artis olarak iki ana siiregten olugmaktadir (12). Gelisen otoimmiin
reaksiyonlarda, immiin sistemin bilesenleri olan B hiicreleri, antijen sunan hiicreler, T
hiicreleri ve hatta kompleman sisteminin rol oynadigi yapilan arastirmalarla
gosterilmistir (13). ITP'yi tetikleyen spesifik bir olay net olarak bilinmemekle birlikte,
cocukluk cagindaki olgularin gecirilmis enfeksiyon veya asilama oykiisii ile iliskili

olabildigi gozlemlenmistir (11,14).

ITP tanil hastalarda plazma hiicreleri tarafindan trombosit yiizey antijenlerine
baglanip, fagositik par¢alanma icin trombositleri isaretleyen oto-antikorlar iretilir. Bu
oto-antikorlarin biiyiik kismi igG yapisindadir, ancak igM ve IgA tipinde de
olabilecegi gosterilmistir (15).

Oto-antikorlar trombositlerin yilizeyinde fazlaca bulunan antijenlerine
(GPIIbIITA, GPla-2a ve GPIb-IX) baglanir. Bu trombositler retikiiloendotelyal
sistemde bulunan monofagositik hiicreler tarafindan yikilir, antikor aracili fagositoz
sonucunda immiin trombositopeninin ilk ayagi olan trombosit yikiminda artis

meydana gelir (13,15).

Ikincil yolak olarak olusan antikorlarin megakaryosit yiizeyine baglanarak
olgunlagmalarin1 engelledigi {izerinde durulmaktadir. Yapilan incelemelerde kemik
iliginde yeterli sayida megakaryosit goriilse bile otoantikorlara bagli apopitotik

hiicreler olduklar i¢in inefektif trombopoeze neden olduklar gosterilmistir (11).

Ancak ITP’li hastalarm yaklasik %30-40 kadarinda otoantikor pozitifligi
gbsterilememistir, bu da akla ITP’nin antikor iliskili olmayan farkli patofizyolojik
yolaklar1 olabilecegini getirmistir. Yapilan ¢aligmalarda iTP’li hastalarda dolasimda
aktivasyonu artmig sitotoksik CD8+ T hiicreleri bulundugu goriilmiis, bu hiicrelerin

trombositleri dogrudan yikima ugrattigi ve kemik iliginde birikerek trombopoezi



inhibe edebilecegi dne siiriilmiistiir. Iimmiin Trombositopeni (ITP) hastalarinda, CD3+
T hiicrelerinin apoptoz oraninin saglikli bireylerle karsilastirildiginda belirgin sekilde
diisiik oldugu ve bu hiicrelerin klonal genisleme oraninin daha yiiksek oldugu
gozlemlenmistir. Bu durum, IL-2, INF-y ve IL-10 gibi sitokinlerin anormal
salgilanmasina yol ag¢makta ve bu da hastaligin aktif donemlerinde
CD4+CD25+FoxP3+ regiilator T hiicrelerinin (Treg) seviyelerinin ve islevlerinin
diismesiyle iliskilendirilmektedir. Treg hiicrelerinin islevindeki bu bozulma, immiin
yanitin diizenlenmesindeki aksakliklara ve potansiyel olarak otoimmiin siire¢lerin

tetiklenmesine neden olabilecegi diisiiniilmektedir (13,14).

Normal sartlarda trombosit sayisi diistiigiinde karacigerde iiretilen glikoprotein
hormon yapisindaki trombopoetinin (TPO) artarak trombosit sayisinda artis yoniinde
caligmasi beklenir. Buna karsilik ITP hastalarinin birgogunda TPO miktar1 normal ya
da diisiiktiir. Bu da ITP patogenezinde TPO eksikliginin de eslik edebilecegini
distindiirmektedir (13,14).

ITP’nin ¢ocuklarda genellikle bir enfeksiyon oykiisii ile iliskili oldugunu
bilinmektedir, ancak enfeksiyon cocuklarin kiiciik bir kismida ITP’ye neden
olmaktadir, bu da akla genetik yatkinlik olabilecegi ihtimalini getirmektedir. Son
zamanlarda yapilan galigmalarda ITP’li gocuklarda inflamatuar sitokin salgilayan
bircok gende polimorfizmler saptanmistir. Yapilan bircok ¢alismada bu

polimorfizmler kronik ve hatta persistant ITP ile iliskilendirilmistir (16).

Sonug olarak ITP farkl fizyopatolojik yolaklarla ortaya ¢ikabilen heterojen bir
hastaliktir, bu nedenle hastalarda farkli kliniklere ve farkli tedavi yanitlarina neden

olmaktadir.

2.1.3. Klinik

ITP izole trombositopeni ile karakterize hemorajik bir hastaliktir. Klinik
bulgular trombosit sayisindaki azalmaya bagh ortaya ¢ikar. Hastalar genellikle petesi,
purpura, ekimoz ve daha nadir olarak burun ya da dis eti kanamalari, anormal uterin
kanama (menoraji), gastrointestinal kanama gibi mukozal kanamalarla bagvururlar.
Hafif ITP olgulari gocuklarda higbir belirtiye yol agmayabilir ve hastalik tesadiifen

rutin kan tahlili sonucunda tani1 alabilir. Hastaligin klinigi asemptomik hastaliktan



hayati tehdit eden kanamalara neden olabilecek siddetli hastaliga kadar genis bir
spektrum gosterir (4,11,17).

ITP’de goriilen petesi ve purpuralar trombosit sayisindaki azalmaya bagh
gelisen damar duvarindaki kiigiik kanamalar sonucu olusur. Basmakla solmazlar,
siklikla bacaklar, kollar ve yiiz gibi viicudun agik bélgelerinde goriiliirler. ITP ye 6zgii
petesi ve purpuralar genellikle palpe edilemez, elle hissedilen purpuralar daha ¢ok

vaskiilitik purpuralar diisiindiiriir (18).

Cocukluk caginda goriilen immiin trombositopeni, genellikle 4-8 hafta
icerisinde kendiliginden iyilesen selim bir hastaliktir. Ancak trombositopeninin
derecesine, hastanin aktivitesine, travma maruziyetine bagl olarak nadiren de olsa
hayat: tehdit eden kanamalara neden olabilir. Bu kanamalar i¢inde en korkulani
intrakranial kanamalardir. Cocukluk ¢agi ITP’lerinde intrakranial kanama insidansi
yapilan son ¢aligmalarda %0.4-0.6 arasinda belirlenmistir. Siddetli trombositopeni (<
10-20 x 10°/L) varligi, daha 6nce gegirilmis mindr kanma Sykiisii, tedavisiz izlem

karar1 ve olas1 travma intrakranial kanama agisindan risk faktorleridir (5,16).

ITP tanili gocuklarda kanama bulgular1 genellikle trombositopeni derinlestikce
artar, ancak bazi hastalarda asir1 diigiilk trombosit degerlerinde kanama bulgular
yoktur. Daha 6nce yapilan calismalarda kanama belirtilerini derecelendirebilmek i¢in
hastalarada ‘1slak’ ya da ‘kuru’ purpura tanimi kullanilmis, mukozal kanama siddetini
degerlendirerek hastalik hafif, orta ve siddetli olarak siniflandirilmaya calisiimistir,
ancak hastaligin siddetini degerlendirecek objektif bir skorlama sistemi mevcut
degildir. Buchanan ve arkadaslar1 yaptiklar1 caligmada hastalarin ¢esitli kanama
semptomlarin1 ve muayene bulgularini kullanarak hastalik ciddiyet siniflamasi

yapmuslardir (19).



Bu siniflamaya gore bakildiginda;

0 —Yok: Herhangi bir yeni kanama bulgusu yok
1 — Miné6r: Az sayida petesi (< 100 ) ve/veya < 5 kii¢iik ekimoz (< 3 cm),

mukoza kanamasi yok

2 — Hafif: Cok sayida petesi (> 100) ve/veya >5 biiyilik ekimoz (>3 cm),

mukoza kanamasi yok

3 — Orta: Tibbi miidahale gerektirmeyen mukozal kanama (epistaksis, dis eti

kanamasi, orofaringeal kanama, menoraji, gastrointestinal kanama vs.)

4 — Agir: Tibbi miidahale gerektiren mukozal kanama ya da siipheli i¢

kanama (beyin, akciger, kas, eklem vs.)

5 — Fatal: intrakraniyal kanama ya da herhangi bir bolgedeki 6liimciil

kanama

2.1.4. Tam

ITP heterojen, kanama egilimini artiran bir hastaliktir. Bir dislama tamsidir,
trombositopeni etiyolojisinde goriilebilecek potansiyel hastaliklarin ekartasyonu ile
tan1 konulur. Bu nedenle tiim tetkikler tan1 koymaktan ¢ok ayirici tan1 yapmaya
yonelik planlanir. Trombositopeniye neden olabilecek enfeksiyonlar, ila¢ kullanimi,
karaciger hastaliklar1 ve primer hematolojik bozukluklar gibi ¢esitli durumlarin ayirici
tanisinin yapilmasi gerekmektedir. Ozellikle gocuklarda, trombositopeninin sekonder
nedenlerini arastirmak Onemlidir. Pediyatrik olgularin %55'inde daha 6nce bir
enfeksiyon Oykiisii bulunmaktadir. Ayrica, kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik

asilarinin, ¢ocuklarda trombositopeni riskini artirabilecegi gosterilmistir (4,11,20).

ITP tanis1 koymak igin ayrintili bir dykii alinmali, kanamanin siiresi, siddeti
sorgulanmali, hastadan detayli 6zge¢cmis ve soy gecmis bilgileri alinmalidir. Hastanin
gecmis tibbi bilgileri arasinda oOnceki cerrahi islemler, travma sonrasi yasanan
kanamalar, ge¢mis kan sayimlari, ila¢ ve toksin maruziyeti, yakin donemdeki yurt dig1
seyahatleri ve agilar, son zamanlarda geg¢irilen enfeksiyonlar yer almalidir.

Kanamalarin sikligt ve siddeti, Ornegin adet kanamasinin durumu, dikkatle



degerlendirilmelidir. Bununla birlikte, ailede hematolojik hastalik, tekrarlayan kanama

Oykiisii sorgulanmalidir (11,20).

ITP hastalarinda ayrintili fizik muayene yapilmalidir, muayenede saptanmasi
beklenen patolojiler; kanama bulgulart ve baz1 hastalarda hafif dilizeyde
splenomegalidir, bunun disinda patolojik bulgu beklenmez. Eger fizik muayenede
ates, kilo kaybi, hepatomegali, ciddi splenomegali gibi bulgular saptaniyorsa ITP

tanisindan uzaklasmak, ayirici tanilara yonelmek gerekmektedir (21,22).

Hastalarda yapilacak ilk laboratuvar testi tam kan saymmi olmalidir. immiin
Trombositopeni diigiinebilmek i¢in tam kan sayiminda izole trombosit diisikligi
olmalidir, diger serilerde patolojik bulgu saptanmamalidir. Ancak siddetli kanama
bulgulari olan hastalarda trombositopeniye anemi de eslik edebilir. Ortalama trombosit

hacminde (MPV) artis da goriilebilecek patolojiler arasindadir (11,20,21).

Trombositopeni teshisi konan tiim hastalarda, parmak ucundan alinan kan ile
hazirlanmis periferik yayma analizi yapilmalidir. Periferik yayma ile oncelikle
trombositopeninin dogrulugu onaylanmali ve psddotrombositopeni ile diger
hematolojik nedenler dislanmalidir. Periferik yaymada, trombositlerin sayisi,
morfolojisi, kiimelesme durumu ve ayrica diger serilerde patolojik bulgu varligi
incelenmelidir. Ornegin periferik yaymada sistosit varlig1 trombotik trombositopenik
purpura (TTP) veya hemolitik iiremik sendrom (HUS) gibi durumlari, dev
trombositlerin ~ varligi  genellikle konjenital trombositopeni  sendromlarini

diisiindiirmelidir (11,21).

Immiin Trombositopeni (ITP) tanisi konmus her ¢ocukta kemik iligi
aspirasyonunun (KIA) yapilmasi Amerikan Hematoloji Dernegi (ASH) ve Tiirk
Hematoloji Dernegi kilavuzlarina gore oOnerilmez. Klasik ITP bulgulart olan
cocuklarda KIA incelemesi gerekli degildir. Kemik agrisi, lenfadenopati,
hepatosplenomegali gibi sistemik semptomlarin varliginda, kanama ile agiklanamayan
anemi, diger serilerde diisiik veya yiiksek hiicre sayis1 gibi durumlarda ve tedaviye
yetersiz yanit alinan hastalarda kemik iligi aspirasyonu yapilmasi gerekebilir. Kemik
iligi aspirasyon incelemesi, klinik bulgularla uyumlu ise ITP tanisin1 dogrulamada

yardimci olabilir; ancak esas olarak 16semi gibi malign hastaliklar ile diger



hematolojik bozukluklar1 ayirt etmek icin &nemlidir. ITP’li hastada kemik iliginde
megakaryositlerin sayis1 genellikle artmis olmasina ragmen bazen normal ya da

azalmis da goriilebilir. Miyeloid ve eritroid hiicre serileri genellikle normaldir (21,22).

Koagiilasyon profiline bakildiginda kanama zamani genellikle uzar, ancak bu
siire trombosit sayisini dogrudan yansitmaz ve ITP tanisinda degerlendirilmesi
Onerilmez. Protrombin zamani (PT), parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve
fibrinojen diizeyleri genellikle normal degerlerde bulunur. Bu testlerin rutin olarak
yapilmasi tavsiye edilmez; fakat koagiilopati sliphesi olan hastalarda bu testler

uygulanmalidir (21).

Amerikan Hematoloji Dernegi'nin kilavuzlarima gore, Anti-niikleer antikor
(ANA), Helicobacter pylori antijen testi, anti trombosit antikor ve glikoprotein spesifik
antikor ITP tanisinda rutin olarak kullanilmamalidir. Ayrica, yaygin degisken immiin
yetmezlik (CVID) ve hepatit B, hepatit C ile HIV enfeksiyonlarinin taranmasi
gerekliligi hala kesinlik kazanmamustir (22).

2.1.5. Tedavi

Cocukluk c¢aginda goriilen akut ITP genellikle kendiliginden iyilesen bir
hastaliktir ve ¢ogu hasta tedaviye ihtiya¢ duymaz. Bu durumun dogal seyrini degistiren
bir tedavi bulunmamaktadir; bu nedenle hastalar dikkatli bir sekilde izlenir. Cocuklarin
yaklasik %80'1 4 ila 8 hafta icinde kendiliginden iyilesir. Tedavi, genellikle ciddi
kanama belirtileri gosteren hastalar i¢in gereklidir. Trombosit sayisindan ziyade, klinik
bulgular (sik, yaygin ve ciddi kanama durumlari) tedavi kararinda belirleyici

faktorlerdir (23).

Tedavi kararlari, hastanin kanama riski, kanama derecesi, saglik hizmetine
erisim durumu, mevcut eslik eden hastaliklari, tan1 anindaki yas1 ve hastaligin siiresi

gibi bir dizi faktdre dayanmalidir.

Amerikan Hematoloji Dernegi 2019 kilavuzuna gére, yeni tam almis ITP’li
hastalarda eger kanama semptomu yoksa veya sadece hafif kanama mevcutsa,
trombosit sayisindan bagimsiz olarak tedavisiz izlem miimkiindiir. Ancak bu tiir

hastalarin semptom gelisimi acisindan yakindan izlenmeleri ve gerektiginde



hematoloji uzmanima yoOnlendirilmeleri Onerilmektedir. Ciddi kanama bulgusu
gostermeyen hastalar, ilk agsamada haftalik sonrasinda daha seyrek kontrollerle evde
izlenebilir. Sadece cilt dokiintiileri olan hastalar i¢in sik araliklarla kan sayimi
yapilmasma gerek bulunmamakta; ancak trombosit sayis1 20 x 10° /L’nin altinda

oldugunda, ilk 7-10 giin boyunca yakin takip yapilmasi uygun goriilmektedir (16).

Hastaligin haftalar veya aylar siirebilecegi géz oniinde bulunduruldugunda,
cocuklarin okul ve giinliik etkinliklerine katilimlar1 6nem tasimaktadir. Ancak,
travmatik yaralanma riski bulunan sporlardan kaginilmasi gereklidir; 6zellikle kafa
travmalarma karsi dikkatli olunmalidir. Trombosit sayist 30 x 10° /L altinda olan

cocuklarin, temas ve c¢arpisma igeren spor aktivitelerinden uzak durmalar1 tavsiye

edilmektedir (16,22).

Immiin Trombositopeni (ITP) tedavisinde birinci basamak olarak
kortikosteroidler, intravendz immiinoglobulin (IVIG) ve anti-D immiinoglobulin
uygulanmaktadir. Bu tedavi yontemleri, splenektomiyi ertelemek amaciyla idame
tedavisi olarak ya da acil durumlarda atak yonetiminde etkili bir sekilde kullanilabilir.
Ayrica, splenektomi sonrasi semptomatik trombositopenisi bulunan hastalarda da

kortikosteroidler ve IVIG fayda saglayabilir.

Hafif ancak siirekli kanamalar1 olan hastalarda diisiik doz kortikosteroid
kullanimi, semptomlarin kontrol altina alinmasinda yararli olabilir. Bununla birlikte,
uzun siireli kullanimlarinda katarakt ve enfeksiyon riski gibi istenmeyen yan etkilerin

ortaya cikabilecegi unutulmamalidir.

Birinci basamak tedavilere yanit vermeyen veya relaps yasayan hastalar i¢in
ikinci basamak tedavi secenekleri degerlendirilmelidir. Her bireyin klinik durumu

dikkate alinarak en uygun tedavi stratejisi belirlenmelidir.
2.1.5.1. itp’de Birinci Basamak Tedaviler

2.1.5.1.1. Kortikosteroidler

Pratikte cesitli kortikosteroid rejimleri uygulanmaktadir, ancak bu rejimlerin
dogrudan karsilastirmalar1 yapilmamistir. Amerikan Hematoloji Dernegi kilavuzlari,

2-4 mg/kg/glin dozunda 5-7 giinliik bir prednizolon tedavisini Onermektedir.
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Cocuklarin yaklasik %75'1 bu steroid tedavisine yanit vermekte, trombosit sayilari
genellikle 2-7 giin i¢cinde hemostatik seviyelere ulasmaktadir. Eger trombosit sayisinin
daha hizli1 artmasi1 gerekiyorsa, intravendz metilprednizolon kullanimi 6nerilebilir.
Ulkemizde en ¢ok uygulanan rejim 30 mg/kg/giin 3 giin ve 20 mg/kg/giin 4 giin,
toplamda 7 giin seklinde uygulanmaktadir (24,25). Yiiksek doz metilprednizolon
tedavisi verilen hastalarda kan sekeri, idrarda glukoz ve kan basinci izlenmesi

gerekmektedir (16).

Anti-D ile metilprednizolon arasindaki karsilastirmali ¢alismalar, her iki grup
icin de kiiciik yan etkilerle benzer yanit oranlar1 elde edilmistir. Ayrica,
metilprednizolonun deksametazon ile karsilastirildig: aragtirmalar da benzer sonuglar

sunmaktadir (16,22,26).

Immiin Trombositopeni (ITP) tedavisinde kortikosteroidlerin birgok molekiiler
etki mekanizmas: bulunmaktadir. Bu steroidler, trombosit iiretimini artirabilme
kapasitesine sahip olup, otoantikor iiretimini de azaltarak hastaligin seyrini olumlu
yonde etkilerler. Ayrica, trombosit klirensini diisiirerek trombosit kaybin1 engellerler.
Ek olarak, endoteldeki yapisal degisiklikleri azaltarak kanama ve trombosit tiiketimini

minimize etme potansiyeline sahiptirler (26).

Kortikosteroid tedavisi, Ozellikle orta ve yiiksek dozlarda uzun siireli
kullanimda 6nemli yan etkilere neden olabilmektedir. Bu tedaviyle iliskili yaygin yan
etkiler arasinda kilo artisi, ruh hali degisiklikleri, uyku bozukluklari, gastrit,
gastrointestinal kanama, hipertansiyon, hiperglisemi ve uzun donem kullanimda
katarakt ile osteoporoz yer almaktadir. Bagisiklik sistemini baskilayici etkileri
nedeniyle, ciddi enfeksiyon durumlarinda steroid kullanimi 6nerilmemekte; bu durum,
ozellikle su ¢i¢eginin yeniden aktivasyonuna yol acabilmektedir. Bu dikkate deger
olumsuz etkiler 1s181nda, kortikosteroidlerin 6zellikle cocuklarda miimkiin oldugunca
kisa siireyle kullanilmasi 6nemlidir. Yanit alinamadigi takdirde alternatif tedavi

yontemlerine yonelmek gereklidir (16,22,26).

2.1.5.1.2. intravenz Immiinglobiilin

IVIG, makrofajlarin Fc reseptorlerini bloke ederek trombosit yikimini engeller.

Bu mekanizma hizli bir yanit saglar ve kortikosteroidlerle benzer bir etki gosterir;
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ancak etkisi kisa siireli olmaktadir. IVIG, genellikle hayati tehdit eden kanama
durumlarinda tercih edilmektedir, c¢iinkii trombosit sayisin1 tek basma steroid
tedavisine gore daha hizli artirma kapasitesine sahiptir. Hastaligin erken evrelerinde
IVIG tedavisinin daha etkili oldugu gozlemlense de, relaps riski acisindan
metilprednizolon ile arasinda belirgin bir fark olmadigi bildirilmistir. Tedavi sonrasi
2-4 hafta i¢inde trombosit degerleri genellikle baslangi¢ seviyesine geri donmektedir.
IVIG, genellikle 1 ila 2 g/kg seklinde bdliinmiis dozlar halinde uygulanir. Amerikan
Hematoloji Dernegi’nin kilavuzlari, baglangigta 1 g/kg'lik tek doz verilmesini ve yanit
alimamadiginda bu dozun tekrarlanmasin1 6nermektedir. Ancak, tedavi maliyetinin
yiiksek olmast, etkinin kisa siireli olmas1 ve yan etki profili nedeniyle IVIG, yalnizca

belirli hastalar i¢in tercih edilmelidir (16,22,27).

IViG'nin en yaygin yan etkiler arasinda bas agrisi, ates, titreme ve kas agrilari
bulunurken, hastalarin %10 ila %25'inde aseptik menenjit ve akut bobrek hasar1 gibi
daha ciddi durumlar da ortaya ¢ikabilir. Ayrica, anti-A ve anti-B hemaglutininlerinin
pasif transferine bagli olarak hemoliz riski, yliksek titrede anti-A veya anti-B
antikorlart igeren IVIG preparatlarinin kullanimiyla ve 100 g'dan fazla kiimiilatif doz
uygulanan, ozellikle kan grubu 0 olmayan hastalarda nadiren goriilebilir. Bu yan
etkilerin siklig1 ve siddeti, hastanin genel saglik durumu ve IVIG’nin uygulama sekline

bagl olarak degisiklik gosterebilir (27).

2.1.5.1.3. Rh (Anti-D) Immiinoglobiilin

Cocuklarda immiin Trombositopeni (ITP) tedavisinde anti-D immiinoglobulin,
genellikle steroid tedavisine yanit vermeyen veya splenektomi uygulanmayan hastalar
icin tercih edilen etkili bir segenektir. Tedavi, genellikle 0.5-1 g/kg dozunda intraven6z
olarak tek seferde uygulanir. Anti-D Ig, D antijenine sahip eritrositlere baglanarak
dalakta trombositlerin klirensini azaltan poliklonal bir immiinglobiilindir, bu da
trombosit sayisinda artig ve kanama riskinde azalma saglar. Ancak bu tedavi, baz1 yan
etkilere yol acabilir; bas agrisi, ates, titreme, asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ve nadiren
hemoliz goriilebilir. Ayrica, tromboz riski de goéz Oniinde bulundurulmalidir. Bu
nedenlerle, tedavi dncesi ve sonrasi hastalarin dikkatli bir sekilde izlenmesi son derece
onemlidir. Dolayisiyla, anti-D Ig, ITP'li ¢ocuklar icin etkili bir tedavi secenegi

sunarken, uygulama siirecinin dikkatle yonetilmesi gerekmektedir(16,22).
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2.1.5.2. itp’de ikinci Basamak Tedaviler

American Hematoloji Dernegi 2019 kilavuzlari, immiin Trombositopeni (ITP)
tedavisinde ilk basamak tedaviye yanit vermeyen veya ciddi kanama riski tasiyan
cocuklar i¢in ikinci secenek tedavilerin Snemini vurgulamaktadir. i1k tedavi genellikle
intravendz immiin globulin (IVIG) veya steroidlerle baslasa da bu tedavilere ragmen
trombosit sayisinda yeterli artis saglanamiyorsa, ikinci basamak tedavi olarak
oncelikle trombopoetin reseptor agonistleri (6rnegin, eltrombopag ve romiplostim)
tercih edilir. Bu ilaglar, trombosit liretimini artirarak hastalarin kanama riskini azaltma
potansiyeline sahiptir. Eger bu tedaviler de yetersiz kalirsa, immiinosupresif tedaviler

veya yiiksek doz kortikosteroidler gibi alternatifler diisiintiliir (16).

2.1.5.2.1. Trombopoetin Reseptor Agonistleri

Trombopoetin reseptdr agonistleri, Iimmiin Trombositopeni (ITP) tedavisinde
onemli bir ikinci basamak segenegi olarak ©One ¢ikmaktadir. Eltrombopag ve
romiplostim, bu gruptaki baslica ilaglardir ve farkli kullanim sekillerine sahiptirler.
Eltrombopag, oral kullanilan tablet formunda bir ilactir ve genellikle haftada bir veya
iki kez diisiik bir baglangic dozu ile baslanarak, trombosit sayisina gore ayarlanir.
Romiplostim ise, haftada bir subkutan (deri altina) enjeksiyon seklinde uygulanir ve
doz, hastanin yanitina gore diizenlenir. Bu ilaclar, trombopoetin reseptorlerini aktive
ederek kemik iliginde megakaryositlerin proliferasyonunu ve matiirasyonunu tesvik
eder, bu da trombosit iiretimini artirir ve kanama riskini azaltir. Ancak, tedavi
stiresince yan etkiler de dikkate alinmalidir; en yaygin yan etkiler arasinda bas agrisi,
gastrointestinal rahatsizliklar (bulanti, kusma), karaciger enzimlerinde artis ve
tromboz riski bulunmaktadir. Uzun donem kullanimlarda, asir1 trombosit liretimi gibi
durumlar gézlemlenebilir. Dolayisiyla, trombopoetin reseptdr agonistlerinin etkinligi
ve giivenligi, hastalarin bireysel Ozelliklerine gore dikkatli bir izlem ile
degerlendirilmelidir. Bu ilaclar, refrakter ITP'li hastalarin ydnetiminde onemli bir

alternatif sunarak tedavi seceneklerini genisletmektedir (16,23,28).
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2.1.5.2.2. Ritiiksimab

Ritiiksimab, CD20 antijenine kars1 gelistirilmis bir monoklonal antikordur ve
B hiicrelerinin baskilayarak etki gdsterir. Bu mekanizma, B hiicrelerinin otoantikor

liretimini azaltarak trombosit yikimini engellemeyi hedefler(29).

Amerikan Hematoloji Dernegi 2019 kilavuzlari, ritiiksimabin ITP tedavisinde
bir segenek olarak degerlendirilmesini dnermektedir. Ancak, bu tedavi genellikle diger
tedavi seceneklerine (6rnegin, trombopoetin reseptor agonistleri) yanitsiz kalan veya
tedaviye direncli hastalarda diisiiniilmektedir. Ritiiksimab, TP tedavisinde intravendz
infiizyon yoluyla uygulanmaktadir. Tedavi protokolii, genellikle 375 mg/m? viicut
ylizey alanina gore hesaplanan dozun, haftada bir defa olmak iizere toplam dort doz
seklinde verilmesini igermektedir. ilk infiizyon sirasinda hastalarin dikkatlice
izlenmesi gerekmektedir; ¢linkii inflizyon reaksiyonlari, ates ve titreme gibi yan etkiler
ortaya cikabilir. Eger hastalar tedaviye iyi yanit verirse, trombosit sayisinda artis
genellikle birka¢ hafta icinde gozlemlenir. Ayrica, tedavi sonrasi trombosit sayisinin

izlenmesi ve yan etkilerin yonetilmesi i¢in diizenli kontroller 6nerilmektedir (16,29).

Genel olarak, bu tedavi iyi tolere edilmekte olup en sik goriilen yan etkiler
arasinda inflizyon reaksiyonlari, enfeksiyon riski ve nadir durumlarda anaflaksi yer
almaktadir. Enfeksiyon riski, ozellikle daha once immiin supresif tedavi almis
hastalarda artabilir. Bu nedenle, tedavi Oncesinde hastalarin enfeksiyon ge¢misi

dikkatlice degerlendirilmelidir (16,29,30).

2.1.5.3. itp’de Diger Tedaviler

Amerikan Hematoloji Dernegi 2019 kilavuzlari, immiin trombositopeni (ITP)
tedavisinde ilk ve ikinci basamak tedavilere ek olarak, ¢esitli immiinosupresif ajanlarin
da kullanilabileceginin akilda tutulmasin1 O6nermektedir. Bu ilaglar arasinda
siklofosfamid, azatioprin ve mikofenolat mofetil gibi tedavi secgenekleri yer
almaktadir. Siklofosfamid, bagisiklik sistemini baskilayarak trombosit yikimini
azaltirken, azatioprin, uzun donem tedavi i¢in immiin yaniti modiile etme
potansiyeline sahiptir. Ayrica, mikofenolat mofetil de benzer sekilde bagisiklik
sisteminin asir1 aktivitesini baskilayarak trombosit sayisini artirma amaci ile

kullanilabilmektedir. Bunun yani sira, Danazol, testosteron benzeri bir etkisi olan ve
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trombosit sayisini artirmaya yardimci olabilen bir ilagtir. Siklosporin A ise, bagisiklik

sistemini baskilayarak trombosit yikimini azaltmaya yardimci olabilir (16).

Bu ilaglar, genellikle diger tedavi segeneklerine yanit vermeyen veya refrakter
ITP hastalarinda alternatif olarak diisiiniilmektedir. Her bir tedavi seceneginin etkinligi
ve giivenligi, hastalarin bireysel Ozelliklerine gore dikkatlice izlenmeli ve
degerlendirilmelidir. Bu sayede, ITP yonetiminde daha kapsamli ve ozellestirilmis

yaklagimlar sunulabilecektir (16).

2.1.5.4. Splenektomi

Splenektomi, genellikle tiglincii basamak tedavi olarak degerlendirilir; ¢linkii
cerrahi miidahale, gocuklarda daha biiyiik riskler tagiyabilir. Ozellikle dalak, bagisiklik
sisteminin Onemli bir pargasidir ve splenektomi sonrasi g¢ocuklar, pnomokok,
hemofilus influenza tip b ve meningokok gibi bakterilere bagli enfeksiyonlar agisindan
yiiksek risk altina girer. Bu enfeksiyonlar, sepsis ve menenjit gibi ciddi durumlara yol
acabilir. Splenektomi sonras1 ozellikle kiiclik yastaki cocuklar, kapsiillii bakterilere
bagl enfeksiyonlara kars1 daha duyarli olabilir; bu nedenle, risk altindaki ¢ocuklara
uygun agilamalarin  yapilmast ve  gerekirse antibiyotik  profilaksisinin
degerlendirilmesi &nemlidir. Ayrica, bircok ¢ocukta ITP’nin kendiliginden diizelme
egilimi gozlemlendiginden, invaziv bir prosediire bagvurmadan once diger tedavi
seceneklerinin  denenmesi  Onerilmektedir.  Dolayisiyla, ITP  ydnetiminde
multidisipliner bir yaklasim ve dikkatli izleme, tedavi basarisini artirarak ¢ocuklarin

sagliklarin1 korumada kritik bir strateji sunmaktadir (16).

2.1.6. Prognoz

Sinsi baglangicli ve mukozal kanama gdstermeyen, tan1 yas1 biiylik olan (10
yas ve lizeri), ge¢miste enfeksiyon Oykiisii bulunmayan ve tam1 anindaki trombosit
sayis1 daha yiiksek olan hastalarda kronik Immiin Trombositopeni (ITP) gériilme
sikligmin arttign bildirilmistir. Kronik ITP, genellikle ergenlik ve yetiskinlik
doneminde kadinlarda erkeklere gore daha sik rastlanir. Ayrica, diger otoimmiin
hastaliklarla birlikte ortaya ¢ikabilir. Akut ITP, genellikle kis ve ilkbahar aylarinda
daha sik goriiliirken, kronik ITP'min mevsimsel bir degisiklik gostermedigi

belirtilmistir (23).

15



2.2. TROMBOSIT LENFOSIT ORANI

Trombosit-lenfosit oraninin, son yillarda ¢esitli hastaliklarin prognozunu
belirlemede bir parametre olarak kullanilabilecegi fikri 6ne ¢ikmistir. Trombositlerin
inflamasyon yanitinda rol oynadigi, lenfositlerin ise bagisiklik yanitinda kritik oldugu
diistiniilmektedir. Bu oran, bu iki hiicre grubunun dengesini yansitarak klinik durumlar

hakkinda bilgi verebilir.

Immiin Trombositopeni (ITP) hastaliginin degisken seyri, prognozun
degerlendirilmesini ve uygun yonetim stratejilerinin belirlenmesini klinik agidan
onemli bir zorluk haline getirmektedir. Bu baglamda, trombosit-lenfosit oran1 (PLR)
gibi biyobelirteglerin arastirilmasi biiyiik bir 6nem tasimaktadir. PLR, trombosit ve
lenfosit sayilari arasindaki orani ifade eder ve inflamasyon ile immiin yanitlari
yansitabilir. ITP'nin patofizyolojisinde immiin sistemin rolii géz éniine alindiginda,
PLR'nin hastaligin prognozunu belirlemede potansiyel bir prognostik belirte¢ olarak
degerlendirilmesi 6nemlidir. Yapilan caligsmalar, yiiksek PLR degerlerinin genellikle
kotii prognozla iligkilendirildigini ve hastaligin siddetinin, tedaviye yanitin ve uzun
donem sonuglarin tahmin edilmesinde yardimci olabilecegini goOstermistir.
Dolayistyla, PLR'nin ITP'deki prognostik roliinii arastirmak, hastaligin ydnetim
stratejilerinin kisisellestirilmesi ve tedavi yanitlarinin dngoriilmesi acisindan dnemli

bir adimdir.

Cesitli arastirmalarda PLR'nin (Trombosit-lenfosit orani) bir¢cok hastaligin
prognozunu &ngdrmedeki potansiyeli degerlendirilmektedir. Ornegin, Willim ve
arkadaslarinin gergeklestirdigi meta-analizde, hastaneye basvuru sirasinda oSlgiilen
yiiksek PLR degerinin, miyokard enfarktiisii ile bagvuran hastalarda primer perkiitan
girisim siklig1, morbidite ve uzun dénem mortalite ile anlamli bir iliski gosterdigi

saptanmugstir (31).

Templeton ve arkadaslarinin gergeklestirdigi meta-analizde, PLR ile solid
tiimorlerde sagkalim arasindaki iliski incelenmistir. Caligma, PLR degerlerini
degerlendirmek amaciyla iki farkli gruba ayrilmistir: Birinci grup, yliksek PLR
degerlerini tanimlamak icin iki kategori kullanan ve ikinci grup ise ii¢ kategori
kullanan ¢aligmalar1 icermektedir. Birinci grupta yer alan ¢aligmalar, yiiksek PLR'nin

kolorektal, gastrodzofageal, hepatoseliiler, pankreas ve over kanserlerinde kotii
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sagkalimla iliskili oldugunu ortaya koymustur. ikinci gruptaki arastirmalar ise, yiiksek
PLR'nin yalnizca kolorektal kanserlerde sagkalimi olumsuz etkiledigini gostermistir

(32).

Gasparyan ve arkadaslarinin 2021 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada, trombosit
lenfosit oraninin romatolojik hastaliklarin degerlendirilmesinde iltihap belirteci olarak
Onemini vurgulamiglardir. Bu calismada yiiksek trombosit lenfosit oranlarinin

hastaligin aktivitesi ile anlamli bir iligki icinde oldugu gosterilmistir (33).

Jun Song ve arkadaglarinin gerceklestirdigi ¢alisma, trombosit-lenfosit orani
(PLR) ile immiin trombositopeni (ITP) arasindaki prognostik iligkiyi detayli bir
sekilde incelemektedir. 2013 ile 2017 yillar1 arasinda yeni tani almig 233 ITP
hastasinin dahil oldugu geriye doniik kohort ¢alismasinda, PLR'nin tan1 anindaki
degeri ile 6 aylik niikssiiz sagkalim arasindaki iligki ortaya konmustur. Caligmanin
bulgular;, PLR'nin ITP niiksiinii tahmin etme konusunda &nemli bir biyomarker
olabilecegini gdstermektedir. Ozellikle, PLR degeri 0.86 ile 9.7 arasinda bir birimlik
artisin, ITP niiks riskinde %13'liik bir azalma ile iliskili oldugu belirlenmistir. Bununla
birlikte, PLR degeri 9.7 ile 33.75 arasindaki aralikta niiks riski iizerinde anlamli bir
etkisi gdzlemlenmemistir. Bu ¢alisma, PLR'nin ITP'nin klinik yénetiminde ve prognoz
degerlendirmelerinde potansiyel bir gosterge olarak kullanilabilecegini ortaya
koymaktadir. Ayrica, PLR'nin hastaligin ilerlemesini ve tedavi stratejilerinin

etkinligini degerlendirmede yardimci1 olabilecegi vurgulanmistir (34).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

Calismamiz tek merkezli, retrospektif bir ¢alisma olarak tasarlanmistir.

3.2. ETIK KURUL ONAYI

Bu calisma igin etik kurul onayi, SBU Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan verilmistir (Karar No:

2024/2550, Tarih: 16.01.2024).

3.3. ARASTIRMANIN ORNEKLEMIi VE HASTALARIN SECIiMi

Bu retrospektif calismada, Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesinde son 25 y1l boyunca izlenen, immiin trombositopeni (ITP) tanis1 almis 0-
18 yas arasindaki toplam 210 hasta incelenmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
demografik 6zellikleri (yas ve cinsiyet), tan1 anindaki hemogram degerleri, uygulanan
tedavi yOntemleri, trombositopeni siireleri ve varsa relaps donemleri gibi klinik

parametreler detayli bir sekilde kayit altina alinmastir.

Hastalarin  tedaviye yanitlari, trombosit diizeylerine dayali olarak
degerlendirilmistir. Remisyon, trombosit sayisinm 100 x 10° /L'nin iizerinde oldugu
durumlar olarak kabul edilmistir. Bu seviyenin altindaki trombosit diizeyleri ise relaps
olarak tanimlanmistir. Ayrica, hastalarin remisyona girme siireleri, ITP'nin akut ya da
kronik formda olup olmadigini belirlemede kullanilmustir. Akut ITP, 1 yildan kisa
siirede remisyona giren hastalar olarak tanimlanirken, remisyona girme stiresi 1 yili
gecen hastalar kronik ITP olarak degerlendirilmistir. Persistan ITP grubu hastalarinin
sayis1 istatistiksel olarak karsilastirilabilir bulunmadigi i¢in bu hastalar akut ITP
grubunun igerisine eklenmis ve hastalar akut ve kronik olmak {izere iki grupta

incelenmistir.

Tan1 anindaki trombosit-lenfosit oranlarinin karsilastirilabilirligini artirmak
amaciyla, hastalar yas gruplarina ayrilmistir. Bu gruplandirma i¢in, Moosmann ve
arkadaslarinin ¢aligmasi referans alinmistir. S6z konusu ¢alismada, trombosit-lenfosit

oranlarinin 6-18 yas arasindaki grupta daha homojen ve karsilastirilabilir oldugu
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gbzlemlenmistir. Bu nedenle, ¢alismamizda hastalar 0-3 yas, 4-5 yas ve 6-18 yas
olmak iizere {i¢ yas grubuna ayrilmistir. Boylece, her bir yas grubundaki trombosit-
lenfosit oranlar1 arasindaki farkliliklar daha net bir sekilde analiz edilebilecektir.
Ayrica, istatistiksel agidan anlamli karsilagtirmalar yapabilmek ic¢in yapilan giic
analizine dayali olarak her grupta en az 45 hasta olacak sekilde hasta secimi

yapilmistir(6) (Sekil 1).

Platelet-to-lymphocyte ratio (PLR)

(B) Male Female

i . w [‘ A i w | | P 0

%% Y’T'**?T+‘ ------- g ] """" 1 | I &’6777T*“ ..... 4 geotd

[ g e

I S B B R i
I - i

Age (years) Age (years)

Sekil 1. Erkek ve Kadinlarda Yasa Gore Trombosit-Lenfosit Orani (PLR)
Degisimi(6).

3.4. DAHIL ETME VE DISLAMA KRITERLERI

Arastirmamiz i¢in Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesinde
Cocuk Hematoloji Biriminde son 25 yilda ITP tams: ile takip edilmis 312 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Diglanma kriterleri tasiyan 102 hasta calisma dis1
birakildi. Hastane otomasyon sisteminde ve dosyalarinda bilgilerinin tamamina

ulasilabilen 210 hasta ile ¢alisma grubu olusturuldu.
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Calismaya dahil edilme kriterleri;

1. Immiin trombositopeni tanist ile takip edilmis olmasi

2. 18 yasindan kii¢iik olmasi

Calismadan dislanma kriterleri

1. Tani1 anindaki hemogram parametrelerine ulagilamayan hastalar

2. Takibi hastanemizde devam etmemis, hastaligin prognozuna dair

bilgilerine ulagilamayan hastalar

3. Takip sirasinda trombositopeniye neden olan ek hastalik tanisi alan

hastalar

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kullanild:.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler
icin ortalama, standart sapma, minumum, maksimum, median olarak verildi.
Gruplarda oranlar Ki Kare Testi ile karsilastirildi. Sayisal degiskenlerin
karsilastirmalari normal dagilim kosulu saglandiginda bagimsiz iki grupta Student t
Testi ile kosul saglanmadiginda Mann Whitney U testi ile yapildi. Alfa anlamlilik
seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza, son 25 yil igerisinde Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma

Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi’nde ITP tanis1 ile izlenen 210 hasta

dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet dagilimi incelendiginde, 121 inin

(%57,6) erkek, 89’unun (%42,4) kadin oldugu goriildii (Sekil2).

Tan1 yaslarina gore dagilima bakildiginda, 6-18 yas grubunda 96 (%45,7), 0—
3 yas grubunda 66 (%31.,4), 4-5 yas grubunda ise 48 (%22,9) hastanin yer aldig1

goriildi (Tablo 1).

KADIN
%42
ERKEK
%58
Sekil 2. Cinsiyet Dagilimi
Tablo 1. Cinsiyet ve Tan1 Yaglarina Gére Hasta Dagilimi
n %
Cinsiyet Erkek 121 57,6
Kadin 89 42,4
Tam Yas 0-3 yas 66 31,4
4-5 yas 48 22,9
6-18 yas 96 45,7
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Trombositopeni siiresi agisindan degerlendirildiginde, 139 hastanin (%66,1)
akut ITP, 14 hastanin (%6,6) persistan ITP ve 57 hastanin (%27,1) kronik ITP tanisi
aldig1 belirlendi. Ancak, persistan ITP tanisi alan hasta sayisi, istatistiksel olarak
anlamli bir karsilastirmaya olanak tanimayacak kadar diisiik oldugundan, bu hastalar
degerlendirme siirecinde akut iTP grubuna dahil edildi. Bu dogrultuda, trombositopeni
siiresi bir yildan kisa olan hastalar akut ITP, bir y1ldan uzun siiren hastalar ise kronik

ITP olarak siniflandirilarak analiz iki grup iizerinden gerceklestirildi (Sekil 3).

Akut ITP
Persistan ITP

Kronik ITP

0 35 70 105 140
Sekil 3. Trombositopeni Siiresine Gore Dagilim

Calismaya dahil edilen erkek hastalarin %71,1’inde akut ITP, %28,9’unda ise
kronik ITP saptandi. Kadin hastalarin ise %75,3’iiniin akut ITP, %24,7’sinin kronik
ITP tamis1 aldig1 goriildii. Her iki cinsiyette de akut ITP orami, kronik ITP’ye kiyasla
daha yiiksek bulunmakla birlikte, cinsiyet gruplari arasinda trombositopeni siiresi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,498) (Tablo 2).

Tablo 2. Cinsiyetlere Gére Trombositopeni Siireleri

Akut ITP Kronik ITP
n % n % p*
Erkek 86 71,1 35 28,9
Cinsiyet 0,498
Kadin 67 75,3 22 24,7

Yas gruplarina gore trombositopeni siireleri incelendiginde, 0-3 yas
grubundaki hastalarin 47’sinin (%71,2) akut ITP, 19’unun (%28,8) ise kronik ITP
tanis1 aldig1 goriildii. 4-5 yas grubunda akut ITP tanis1 alan hasta sayis1 42 olup, bu
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oran %87,5 olarak hesaplandi. Ayn1 yas grubunda kronik ITP tanis1 alan hasta sayisi
ise 6 olup, oran %12,5°ti. 6-18 yas grubunda ise akut ITP tanis1 alan hasta sayis1 64
(%66,7), kronik ITP tanisi alan hasta sayis1 ise 32 (%33,3) olarak tespit edildi. Kronik
ITP oran1, 0-3 yas ve 6-18 yas gruplarinda, 4-5 yas grubuna kiyasla daha yiiksek
saptandi. Yas gruplari arasinda trombositopeni siiresi ac¢isindan yapilan
karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu belirlendi (p=0,028) (Tablo
3).

Tablo 3. Yas Gruplarinda Trombositopeni Stireleri

Akut ITP Kronik ITP
n % n % p*
0-3 yas 47 71,2 19 28,8
Tam Yas 4-5 yas 42 87,5 6 12,5 0,028
6-18 yas 64 66,7 32 33,3

Basvuru semptomlarina gére dagilim incelendiginde; hastalarin %76,7’sinde
(161 hasta) mukozal kanama, %48,1’inde (101 hasta) ise petesi-purpura gozlendi.
Akut ITP tanis1 almis hastalarda basvuru semptomu olarak petesi purpura 73 hastada
(%72,3) ve mukozal kanama ise 117 hastada (%72,7) saptandi. Kronik ITP tanis1 almus
hastalarda petesi-purpura 28 hastada (%27,7), mukozal kanama ise 44 hastada (%27,3)
goriildii (Tablo 4).

Tablo 4. Bagvuru Semptomlarina Goére Trombositopeni Siiresi

Akut ITP Kronik ITP
n % n % p*
Yok 80 73,4 29 26,6
Petesi purpura 0,856
Var 73 72,3 28 27,7
Yok 36 73,5 13 26,5
Mukozal kanama 0,912
Var 117 72,7 44 27,3

Trombositopeni siirelerine gore baslangic tam kan sayimi parametreleri
incelendiginde, akut ve kronik ITP gruplari arasinda anlamli fark bulunmadig

goriildil.
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Hemoglobin diizeyleri, akut iTP grubunda ortalama 11,9+1,2 g/dL (8-16,2;
medyan: 11,9), kronik ITP grubunda ise 11,7+1,8 g/dL (3,5-14,7; medyan: 12) olarak
tespit edildi. Iki grup arasinda hemoglobin degerleri agisindan anlamli bir fark

bulunmadi (p=0,896) (Tablo 5).

Ortalama eritrosit hacmi (MCV), akut ITP grubunda 77,1£5,3 fL (55-87,5;
medyan: 77,75), kronik ITP grubunda ise 75,4+7,9 fL (38,3-89,2; medyan: 76,5)
olarak 6l¢iildii. iki grup arasinda MCV degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmadi (p=0,100) (Tablo 5).

Baslangic trombosit degerleri, akut ITP grubunda ortalama 9,63+7,59x10°L
(1000-39000; medyan: 7000), kronik ITP grubunda ise 16,0+21,52x10%L (1000—
78000; medyan: 9500) olarak tespit edildi. iki grup arasinda trombosit degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,141) (Tablo 5).

Ortalama trombosit hacmi (MPV), akut ITP grubunda 10,0+1,9 fL (4,7-14.9;
medyan: 10,1), kronik ITP grubunda ise 9,4+2,2 fL (4,3-13,1; medyan: 9,95) olarak
ol¢iildii. MPV degerleri acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p=0,389). Trombosit dagilim genisligi (PDW) acisindan da gruplar arasinda anlamli
bir farklilik bulunmadi (p=0,195 ve p=0,849) (Tablo 5).

Lokosit degerleri, akut ITP grubunda ortalama 9,47+3,27 x10%/L (3240—18800;
medyan: 9300), kronik ITP grubunda ise 9,17+3,26 x10%L (4750-18970; medyan:
8550) olarak olciildii. Iki grup arasinda 1dkosit degerleri acisindan anlamli bir fark

bulunmadi (p=0,554) (Tablo 5).

Lenfosit diizeyleri incelendiginde, akut ITP grubunda ortalama 4,25+2,38
x10%/L (1140-14420; medyan: 3800), kronik ITP grubunda ise 5,58+11,19 x10°%L
(800-86230; medyan: 3400) olarak belirlendi. Gruplar arasinda lenfosit diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,718) (Tablo 5).

Lenfosit yiizdesi (LYM%) acisindan degerlendirildiginde, akut ITP grubunda
ortalama %44,5+15,5, kronik ITP grubunda ise %43,8+15,5 olarak bulundu. Medyan
degerler sirasiyla %42,7 ve %41,7’ydi. LYM% agisindan gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunmadi (p=0,605) (Tablo 5).
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Notrofil sayisi, ndtrofil yilizdesi, eozinofil, monosit ve bazofil sayilar agisindan
da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (tiim p>0,05) (Tablo

5).

Tablo 5. Trombositopeni Siiresine Gore Baslangi¢c Tam Kan Sayimi1 Verileri

Akut ITP Kronik iTP
Ort.+SD Ort.+SD
Baslangic ) ) ) ) p**
Min-Maks (Median) Min-Maks (Median)
Hemoglobin 11,912 1,718 0,896
i
g 8-16,2 (11,9) 3,5-14,7 (12) ’
77,1+£5,3 75,479
MCV 0,100*
55-87,5 (77,75) 38,3-89,2 (76,5)
. 9634,0+7593.9 16000,0+21515,3
Trombosit 0,141
1000-39000 (7000) 1000-78000 (9500)
10,0£1,9 9,4+22
MPV 0,389
4,7-14,9 (10,1) 4,3-13,1 (9,95)
0,02+0,02 0,03+0,03
PCT 0,195
0-0,12 () 0-0,12 (0,015)
15,5+£1,9 15,4423
PDW 0,849
7,1-19,4 (15,6) 10-19 (15,65)
. 9465,5+£3265,0 9165,3+£3262,3
Lokosit 0,554*
3240-18800 (9300) 4750-18970 (8550)
4250,1+2381,1 5583,2+11191,6
Lenfosit 0,718
1140-14420 (3800) 800-86230 (3400)
44,5+15,5 43,8+15,5
LYM% 0,605
9,5-80 (42,7) 8,9-80,9 (41,7)
. 4288,3+2362,6 4034,5+1804,4
Notrofil 0,716
480-15500 (3900) 900-11050 (3715)
45,4+16,5 44,6+16,4
NEU% 0,824
6,7-86,6 (45,1) 2,5-85,5 (46,05)
. 226,4+224.6 196,6+157.9
Eozinofil 0,947
0-1380 (170) 10-730 (170)
. 716,0+£317,6 658,6+264,2
Monosit 0,474
100-1770 (685) 70-1420 (620)
41,1+64,2 41,3+£32.7
Bazofil 0,445
0-590 (30) 0-140 (30)
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Calismaya dahil edilen 210 hastanin trombositopeni siireleri, baslangicta
uygulanan tedavilere gore degerlendirildi. Baslangi¢c tedavisi olarak 93 hastaya
(%44,3) yalnizca IVIG, 65 hastaya (%31,0) yalnizca steroid, 37 hastaya (%17,6) hem
IVIG hem de steroid tedavisi verildigi, 15 hastanin (%7,1) ise tedavisiz izlendigi

goriildi (Tablo 6).

Kronik ITP tanis1 alan 63 hastadan 9’unun tedavisine (%14,3) yalmzca IVIG,
18’inin (%28,6) yalnizca steroid, 23’lintin (%36,5) hem IVIG hem de steroid ile devam
edildigi goriildii. Bu hastalardan 5’ine (%7,9) eltrombopag tedavisi verildigi, 9’una

(%14,3) ise splenektomi uygulandig1 saptandi (Tablo 6).

Sadece IVIG tedavisi uygulanan 93 hastanin 84’linde (%90,3) akut, 9’unda
(%9,7) kronik ITP izlendi. Sadece steroid tedavisi uygulanan 65 hastanin 47’sinde
(%72,3) akut, 18’inde (%27,7) kronik ITP mevcuttu. Yapilan istatistiksel analiz
sonucunda, sadece IVIG tedavisi alan hastalarda kronik ITP orani, sadece steroid

kullanan hastalara kiyasla anlaml1 diizeyde daha diisiik bulundu (p<0,001) (Tablo 6).

IVIG ve steroid tedavisini birlikte alan toplam 37 hastanin 14’{inde (%37,8)
akut, 23’{inde (%62,2) kronik ITP gozlendi. Tedavisiz izlenen 15 hastanin 7’sinde
(%46,7) akut, 8’inde (%53,3) kronik ITP saptandi. Her iki grup arasinda

trombositopent siiresi agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Baslangi¢ Tedavisine Gore Trombositopeni Siireleri

Akut ITP Kronik ITP p
n % n %
Sadece IVIG 84 90,3 9 9,7
Sadece Steroid 47 72,3 18 27,7 <0,001
IVIG + Steroid 14 37,8 23 62,2
Tedavisiz 7 46,7 8 53,3
Splenektomi 0 0 9 100
Eltrombopag 0 0 5 100
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Yas gruplarinda trombositopeni siiresine gore baslangi¢ trombosit-lenfosit
oranlarini karsilastirildiginda 0-3 yas grubunda akut ITP igin ortalama trombosit-
lenfosit oran1 2,33 £ 2,35 (min: 0,16, maks: 13,74; medyan: 1,83), kronik iTP
grubunda ise 3,41 = 4,22 (min: 0,02, maks: 13,40; medyan: 1,79) olarak bulundu. iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0,713) (Tablo 7).

Benzer sekilde, 4-5 yas grubunda akut ITP i¢in ortalama trombosit-lenfosit
orani 3,09 + 2,53 (min: 0,20; maks: 10,56; medyan: 2,63), kronik ITP igin ise 2,98 +
1,86 (min: 0,77; maks: 5,51; medyan: 2,69) olarak bulundu. Bu fark da istatistiksel
olarak anlamli degildi (p = 0,743) (Tablo 7).

6-18 yas grubunda, trombositopeni siiresine gore baslangic trombosit-lenfosit
oranlar1 karsilastirildiginda, akut ITP grubunda ortalama deger 2,91 = 3,00 (min: 0,25;
maks: 12; medyan: 1,60), kronik ITP grubunda ise 6,50 + 8,12 (min: 0,43; maks: 32,04;
medyan: 3,06) olarak bulundu. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml

degildi (p = 0,051) (Tablo 7).

Tablo 7. Yas Gruplarinda Trombositopeni Siirelerinde Baslangi¢c Trombosit/Lenfosit
Orani

Akut iTP Kronik iTP
Ort.=SD Ort.=SD
Yas . . . . p**
Min-Maks (Median) Min-Maks (Median)
2,33+£2,35 3,41+4,22
0-3 yas 0,713
0,16-13,74 (1,83) 0,02-13,40 (1,79)
Baslangic - 3,09+2,53 2,48+2,06
= a 5
Trombosit/lenfosit i 0,20-10,56 (2,63) 0,00-5,51 (2,27)
2,91£3,00 6,50+8,12
6-18 yas 0,051

0,25-12 (1,60) 0,43-32,04 (3,06)
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada, Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Klinigi’'nde ITP tanisi ile takip edilen 210 ¢ocuk hastanin
verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik o6zellikleri, baslangic
semptomlari, trombosit diizeyleri, uygulanan tedavi yontemleri ve trombosit-lenfosit

oraninin ITP klinigi ile iliskisi degerlendirildi.

Calismamiza dahil edilen hastalarin 121’1 (%57,6) erkek, 89’u (%42,4)
kadind, kiz/erkek oran1 0,74 saptand1. Giingdr ve arkadaslarinim 211 ITP tanili gocuk
hasta ile gerceklestirdigi retrospektif calismada kiz/erkek orani 1,03 olarak bildirilmis,
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (35). Benzer sekilde, Akyiiz ve
arkadaslarmin 151 ITP tanili gocuk hastay1 iceren retrospektif ¢alismasinda kiz/erkek
orani 1,06 olarak rapor edilmistir (36). Calismamizda erkek hasta sayisinin daha fazla

oldugu goriildii ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Calismamizda hastalarin biiylik bir bolimiiniin 6-18 yas grubunda (n=96,
%45,7) yer aldig1 tespit edildi. Bunun yaninda, 0-3 yas grubunda 66 hasta (%31,4), 4—
5 yas grubunda ise 48 hasta (9%22,9) vardi. Hastalik her yasta goriilebilmekle birlikte,
cocukluk caginda en sik 2-5 yas arasinda goriildiigii literatiirde belirtilmektedir
(11,36). Literatiirde hastaligin en sik 2—5 yas araliginda goriildiigii bildirilmesine
ragmen, ¢alismamizda 6—18 yas grubunda hasta sayis1 daha yiiksek oranda bulundu;
bu durumun c¢alismanin tek merkezli olmasi, basvuruya dayali hasta se¢imi

yapilmasiyla iliskili olabilecegi diistintildii.

Calismamiza dahil edilen 210 hasta incelendiginde, 153 hastaya (%72,8) akut
ITP, 57 hastaya (%27,1) ise kronik ITP tanis1 konuldugu gériildii. Literatiirde ¢ocukluk
cag1 ITP olgularinda spontan remisyonun sik goriildiigii ve hastalarin ¢ogunlukla akut
ITP tanist ile takip edildigi bildirilmistir. Akyiiz ve arkadaslarinin 151 ITP tamili ocuk
hasta ile gerceklestirdikleri retrospektif ¢aligmada, yalnizca %25 hastaya kronik ITP
tanist konuldugu bildirilmistir (5,10,12,23,36). Bu calisma da, literatiirde belirtilen
bulgular1 destekler nitelikte olup, dahil edilen hastalarin biiyiik cogunlugunun akut ITP
tanis1 aldigini ortaya koydu.

28



Calismamizda yer alan erkek hastalarin %28,9’u (n=35), kadin hastalarin ise
%24,7’si (n=22) kronik ITP tanis1 ald1. Literatiirde, ¢ocukluk ¢ag1 ITP olgularinda kiz
cinsiyetinde kroniklesme oraninin erkeklere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
Edslev ve arkadaslarinin 98 merkezden 377 ¢ocugun dahil edildigi ¢ok merkezli,
prospektif ¢aligmalarinda; erkek cinsiyetin hastaligin akut seyri ile iligkili olabilecegi
belirtilmis, ancak bu iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir. Calismada erkek
ve kiz cocuklar1 arasinda kroniklesme oranlar1 ayri olarak bildirilmemistir.
Chotsampancharoen ve arkadaslarimin 405 c¢ocugu kapsayan retrospektif
calismalarinda, kiz ¢ocuklarinin %40,3"inde, erkek ¢ocuklarinin ise %27’sinde kronik
ITP gelistigi bildirilmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (37,38).
Calismamizda ise, literatiirle ters sekilde, kroniklesme orani erkek hastalarda daha

yiiksek saptandi; ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p: 0,498).

Calismamizda, kronik ITP olgularmin 6-18 yas grubunda daha yaygin oldugu
belirlendi. Yas gruplar1 arasindaki trombositopeni siiresi incelendiginde, 0-3 yas ve
6—-18 yas gruplarinda kronik seyrin daha yiliksek oranda izlendigi ve bu farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p=0,028). Literatiirde, tan1 yas1 ileri olan
cocuklarda kronik ITP gelisme riskinin arttig1 bildirilmistir(23,39). Revel-Vilk ve
arkadaslarinin retrospektif calismasinda, 472 ITP tanili cocuk hasta incelenmis; tani
yasinin biiylik olmasi ve akut baglangicin kroniklesme iizerinde belirleyici rol oynadigi
vurgulanmistir (40). Bu ¢alismanin bulgularinin da literatiirle ortiistiigi, 6zellikle 6—
18 yas grubunda kronik ITP olgularmin daha sik izlendigi; ayrica 0-3 ve 6-18 yas
gruplarinda kronik ITP oranminin istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek oldugu

goriildii.

Calismamizda akut TP tanis1 alan hastalarda basvuru semptomu olarak petesi
purpura 73 hastada (%72,3), mukozal kanama ise 117 hastada (%72,7) izlendi. Bu
grupta, her iki semptomun da goriilme siklig1 daha yiiksekti. Kronik trombositopeni
tanis1 alan hastalarda ise petesi purpura 28 hastada (%27,7), mukozal kanama ise 44
hastada (%27,3) raporlandi. Katja ve arkadaslarinin sistematik derleme ve meta-
analizinde, baslangi¢ semptomlarinin ITP’nin seyri ile anlamli sekilde iligkili oldugu
gosterilmis; 6zellikle sinsi baslangicin kroniklesme riskini belirgin diizeyde artirdigy,

mukozal kanama varhigini ise bu riski azalttig: bildirilmistir (39). Ote yandan, Kalfon
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ve arkadaslarinin 62 g¢ocuk hastay1 iceren retrospektif tek merkezli ¢alismasinda
kutanéz kanamalarla basvuran hastalarda akut ITP olgularinin daha sik goriildiigii
bildirilmistir (41). Bununla birlikte literatiirde, sinsi baglangicli ve belirgin semptom
gostermeyen olgularda kronik ITP gelisme olasithgmmin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (11,39). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak, kronik ITP tanis1 almis
hastalarda petesi, purpura ve mukozal kanama goriilme siklig1 daha diisiik bulundu;
ancak bagvuru semptomlar1 ile kroniklesme arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi.

Calismamizda tanm1 anindaki ortalama trombosit diizeyi 10,6 £10,8 x 10°/L
(min: 1 x 10%/L, maks: 78 x 10%L) olarak saptandi. Akut TP tanis1 alan hastalarda bu
deger 9,63+7,59 x 10°/L (min: 1 x 10%L, maks: 39 x 10%/L) iken, kronik ITP tanis1 alan
hastalarda ortalama trombosit diizeyi 16,00+21,52 x 10°/L (min: 1 x 10%/L, maks: 78
x 10°/L) olarak belirlendi. Literatiirde, tan1 anindaki trombosit diizeyi daha yiiksek olan
hastalarda kroniklesme riskinin arttig1 bildirilmistir (23,39). Grimaldi-Bensouda ve
arkadaslarinin 257 hastay1 igeren prospektif ¢ok merkezli ¢aligmasinda, tan1 anindaki
trombosit diizeyinin >10 x 10°/L olmas1 ile kronik seyir arasinda anlamli iliski
bildirilmistir (42). Ayrica Heitink-Polle ve arkadaslarinin 54 calismay1 iceren meta-
analiz ve sistematik derlemesinde de, baslangictaki trombosit diizeyinin >20 x 10°/L
olmast ile kroniklesme arasinda anlamli iliski bulundugu raporlanmistir (39).
Calismamizda literatiirle uyumlu sekilde, kronik ITP tamili hastalarda trombosit
diizeyleri daha yiiksek olarak bulundu; ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamadi (p: 0,141).

Lenfosit diizeyleri incelendiginde, akut ITP grubunda ortalama lenfosit sayisi
4,254+2,38 x10°/L olarak hesaplandi, degerler 1140 ile 14420 arasinda degismekte
olup, median 3800°dii. Kronik ITP grubunda ise ortalama lenfosit diizeyi 5,58+11,19
x10°/L olarak belirlendi, bu gruptaki degerlerin 800 ile 86230 arasinda degistigi
goriildii ve median 3400 olarak hesaplandi. Ahmed ve arkadaglarinin 188 hastay1
kapsayan retrospektif kohort ¢calismasinda, tan1 aninda 6lgiilen toplam 16kosit sayisinin
<6,25%10°/L’nin ve mutlak lenfosit sayisinin <3,05%10%L’nin olmasinin, hastaligin 6
aydan uzun siire devam etme riskiyle anlamli sekilde iligkili oldugu bildirilmistir

(43). Akbayram ve arkadaglarinin 601 ¢ocuk hastayi iceren retrospektif caligmasinda

30



ise, tam1 anindaki mutlak lenfosit sayismin <2,05x10%L olmas, kronik TP gelisimi
acisindan anlamli bir risk faktorii olarak raporlanmistir (44). Wang ve arkadaglarinin
328 ITP tanili ¢ocuk hastayla yiiriittiigii calismada da, baslangic mutlak lenfosit
say1sinin 3.80x10%L’nin altinda olmasimin, kronik ITP gelisimi igin giiclii bir
Ongoriicii degisken oldugu belirlenmistir (45). Ancak ¢alismamizda, akut ve kronik
ITP gruplar1 arasinda mutlak lenfosit sayist acisindan anlamli  bir fark

saptanmadi (p=0,718).

Calismamizda yalnizca IVIG tedavisi uygulanan 93 hastanin 84’tinde (%90,3)
akut, 9°unda (%9,7) ise kronik ITP izlendi. Sadece steroid tedavisi verilen 65 hastanin
47’sinde (%72,3) akut, 18’inde (%27,7) ise kronik ITP mevcuttu. Heitink-Polle” ve
arkadaslarmin 206 hastay1 kapsayan ¢ok merkezli ¢alismasinda, baslangicta IVIG
tedavisi uygulanan ¢ocuklarda tedavisiz izlenen c¢ocuklara gore kronik hastalik
seyrinin daha az goriildiigi ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
raporlanmistir (46) Okubo ve arkadaslarinin Japonya’daki 1000°den fazla hastanenin
veri tabanina dayanarak gerceklestirdigi calismada ise, IVIG ve kortikosteroid
tedavileri karsilastirilmis; IVIG kullaniminin hastanede yatis siiresini belirgin sekilde
azaltti1, ancak yeniden yatis orani agisindan iki grup arasinda fark bulunmadig:
bildirilmistir (47) Heitink-Polle ve arkadaslarinin 54 calismay1 iceren meta-analiz ve
sistematik derlemesinde ise, baslangicta tek basina IVIG ile tedavi edilen ¢ocuklarda
kronik ITP gelisme riski daha diisiik bulunmustur, buna karsin, IVIG ve
metilprednizolon kombinasyon tedavisi uygulanan g¢ocuklarda kroniklesme riski
anlamli sekilde artmis olarak saptanmistir (39). Calismamizda da literatiirle uyumlu
sekilde, tedavisine steroid ile baslanan hastalarda kronik TP gelisme riski istatistiksel

olarak anlamli bi¢imde daha yiiksek bulundu (p < 0,001).

Immiin trombositopenili (ITP) ¢ocuklarda hastalik siirecine bagli olarak kan
hiicrelerinin ~ dagiliminda meydana gelen degisiklikler, tam kan saymm
parametrelerinden hesaplanan belirteclerin yeni tanisal biyobelirtecler olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Bu biyobelirteclerin, farkli hastaliklardaki
rolleri, daha once cesitli ¢alismalarda ele alinmistir. Onceki arastirmalar, trombosit-
lenfosit oraninin (PLR), ITP'nin seyri ve kroniklesme riski iizerindeki potansiyel

etkisini degerlendirmemize yol agmistir. Bu dogrultuda PLR seviyelerinin hastaligin
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baslangicinda kroniklesme riskini Ongdrme potansiyelini arastirmak onemli hale

gelmistir.

Calismamizda elde edilen verilere gore, 0-3 yas grubunda akut ITP olgularinda
ortalama PLR 2,33 + 2,35 (min: 0,16, maks: 13,74; medyan: 1,83), kronik olgularda
ise 3,41 = 4,22 (min: 0,02, maks: 13,40; medyan: 1,79) olarak hesaplandi, iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p = 0,713).

4-5 yas grubunda, akut ITP olgularinda ortalama PLR 3,09 =+ 2,53 (min: 0,20,
maks: 10,56; medyan: 2,63), kronik olgularda ise 2,98 + 1,86 (min: 0,77, maks: 5,51;
medyan: 2,69) olarak belirlendi. Bu yas grubunda da PLR diizeyleri agisindan anlamli
bir fark saptanmadi (p = 0,743).

Istatistiksel karsilastirilabilirligin daha yiiksek oldugu varsayilan 6-18 yas
grubunda, akut ITP olgularinda ortalama PLR 2,91 + 3,00 (min: 0,25, maks: 12;
medyan: 1,60), kronik olgularda ise 6,50 + 8,12 (min: 0,43, maks: 32,04; medyan:
3,06) olarak saptandi. Bu yas grubunda kronik ITP olgularinda PLR ortalamasi
belirgin olarak daha yiiksek oldugu goriildii, ancak baslangic PLR degerleri acisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p = 0,051).

Literatiirde, cocukluk ¢agi ITP olgularmin seyri ile trombosit-lenfosit orani
arasindaki iligkiyi inceleyen herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamustir. Bildigimiz kadari
ile bu calisma, cocuklarda ITP prognozu ile PLR arasindaki iliskiyi ele alan ilk

calismadir.

Jun Song ve arkadaslarimin yetiskin hastalar iizerinde gergeklestirdigi
calismada, trombosit-lenfosit orani ile ITP prognozu arasindaki iliski arastirilmstir.
Retrospektif kohort tasarimda yiiriitiilen bu calismaya 233 ITP hastas1 dahil edilmis,
tan1 anindaki PLR degeri ile alt1 aylik niikssiliz sagkalim arasindaki iliski incelenmistir.
PLR degerinin 0,86 ile 9,7 arasinda oldugu aralikta, her bir birimlik artisin ITP niiks
riskinde %13 azalma ile iliskili oldugu belirlenmistir. Ancak PLR degerinin 9,7 ile

33,75 arasinda oldugu diizeylerde, niiks riski lizerinde anlamli bir etki saptanmamistir

9).
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Literatiirde, bu konuda yapilan tek ¢alismada PLR artiginin kroniklesme riski
ile ters orantili oldugu bildirilmistir. Buna karsilik, bizim ¢alismamizda istatistiksel
olarak anlaml1 bir sonu¢ elde edilememis olsa da, PLR ile kroniklesme riski arasinda
dogru orantili bir iligki oldugu gozlemlendi. Bu farkliligin, mevcut literatiirdeki
calismanin yetiskin bireyler, bizim c¢alismamizin ise ¢ocukluk ¢agi ITP olgulan

tizerinde yiritiilmiis olmasindan kaynaklanabilecegi diisiintilmektedir.

Cocuk hastalar ile yetiskin hastalarin karsilastirilmasi klinik dinamikler
acisindan anlamli olmayabilir. Daha dnce vurgulandigi iizere, cocukluk ¢agi ITP sine
iliskin literatiirde, tan1 aninda trombosit diizeyinin yiiksek olmasi, kronik seyir
gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (11, 23, 37, 39, 41).
Buna ek olarak, ¢ocukluk cagi ITP olgularinda kronik seyir ile baslangigtaki diisiik
mutlak lenfosit sayis1 arasinda anlamli iliski bildiren ¢ok sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Tan1 aninda diisiikk lenfosit diizeyinin, hastaligin kroniklesme

egilimiyle iligkili oldugu literatiirde giiclii sekilde desteklenmektedir (43—45).

Bu calismada PLR’nin, kronik ITP olgularinda daha yiiksek bulunmast,
literatiirde yer alan trombosit ve lenfosit diizeylerine iliskin bulgularla 6rtiismektedir.
Daha 6nce yapilan arastirmalar, kronik seyir izleyen cocukluk ¢agi iTP vakalarinda
tan1 aninda trombosit diizeylerinin yiiksek, lenfosit diizeylerinin ise diisiik oldugunu
ortaya koymustur. PLR, bu iki parametrenin birlesiminden elde edilen bir oran
oldugundan, kronik olgularda yiliksek bulunmasi beklenen bir durumdur. Bu
dogrultuda, ¢alisjmamizda PLR’nin kronik seyirle dogru orantili artis gostermesi,
istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmasa da, klinik ve fizyopatolojik acidan anlamh
bir bulgu olarak degerlendirilmektedir. PLR’nin, cocukluk ¢agi ITP olgularinda
hastalik seyrine iliskin potansiyel bir prognostik gdsterge olarak kullanimi, gelecekte

yapilacak daha genis 6rneklemli ve prospektif ¢aligmalarla desteklenmelidir.

Bu calismanin en 6nemli kisithiliklarindan biri, tek merkezli ve retrospektif bir
tasarima sahip olmasidir. Bu durum, yalnizca belirli bir hasta grubunun tan1 anindaki
verilerine ulasilabilmesini ve sinirl bir 6rneklem iizerinden degerlendirme yapilmasin
beraberinde getirdi. Caligmaya, tan1 aninda yeterli veri kaydi bulunan ve tedavi
siirecleri hastanemizde izlenen hastalar dahil edildi. Bu nedenle, demografik

ozellikler, trombosit diizeyleri, bagvuru semptomlar1 ve kroniklesme arasindaki iligki
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siirli  sayida hasta {izerinden degerlendirildi. Bu durum, elde edilen

bulgularin genellenebilirligini azaltt1.

Bir diger 6nemli kisitlama, PLR degerlendirmelerinde yasa bagli fizyolojik
farkliliklarin g6z ardi edilememesidir. Literatiirde, 0—18 yas aralifinda her yas
grubunun kendine 6zgii PLR referans araliklarina sahip oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle, PLR ile kroniklesme arasindaki iliskinin  anlamli  sekilde
degerlendirilebilmesi i¢in her yas grubunun kendi icinde analiz edilmesi
gerekmektedir. Calismamizda bu farkliligr dikkate alarak hastalari yas gruplarina
ayirdik; ancak bu siniflandirma, alt gruplardaki 6rneklem sayisini azaltt1 ve istatistiksel
giicli sinirladi. Buna ragmen, PLR'nin yagla daha az degiskenlik gdsterdigi 618 yas
grubunda, akut ve kronik olgular arasinda neredeyse anlamli fark elde edildi. Bu bulgu,
PLR’nin ¢ocukluk cagi ITP’sinde potansiyel bir prognostik gosterge olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu nedenle, her yas grubunun kendi i¢cinde degerlendirildigi, daha

genis Orneklemli ve ¢ok merkezli ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC

Bu ¢alismada, ¢cocukluk ¢ag1 immiin trombositopenisi (ITP) tanil1 hastalarda,
tan1 aninda olgiilen trombosit-lenfosit oran1 (PLR) ile hastaligin prognozu arasindaki
iliski yas gruplarma gore incelendi. Bulgular, 0-3 ve 4-5 yas gruplarinda PLR ile
hastaligin seyri arasinda anlamli bir iligki goriilmedi. Ancak, 6—18 yas grubunda
kronik ITP olgularinda PLR diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve bu farkin istatistiksel
anlamlilik sinirina yaklastigi gézlemlendi (p = 0,051).

Bu durumun, 618 yas grubunda lenfosit diizeylerinin daha stabil seyretmesi
nedeniyle, PLR'nin daha giivenilir bir karsilastirma parametresi haline gelmesinden

kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Bununla birlikte, literatiirde her yas grubunun fizyolojik olarak farkli PLR
referans araliklarina sahip oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla, PLR’nin prognoz
belirlemede giivenilir bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilmesi i¢in, her yas
grubunun kendi i¢inde analiz edildigi, yeterli 6rnekleme sahip, cok merkezli ve

prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.
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