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OZET

Amag: Immiin trombositopeni (ITP), trombositlere karsi olusan oto-
antikorlarin  trombositlerin yasam siirelerini  kisaltmast sonucu gelisen ve
trombositopeni ile seyreden edinsel bir hastaliktir. Trombositopeninin derecesine

gore kanama bulgular1 (siklikla purpurik deri lezyonlari, mukozal kanamalar) gelisir.

Immiin trombositopeni hastalarmin hem hastaligin dogasi geregi hem de
kullandiklar1 ilaglar nedeniyle giinliik yasamlarinda koruyucu onlemler almalari
gerekmektedir. Zorlu fiziksel aktivitelerden, agir ve sakatlanma riski olan sporlardan
uzak durmalar gerekmektedir. Bu da ITP tanili hastalarin hem fiziksel hem psiko-
sosyal hem de egitim yasantilarin1 kisitlayip belirli 6lglde etkilemektedir. Hastalara
yonelik alinan bu koruyucu onemler ve her atakta tedavi i¢in hastane bagvurulari

ITP’li gocuklarin yasam kalitesini kisitlamaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii Yasam Kalitesi grubu yasam kalitesini; ‘Hastanmn, hem
icinde yasadig kiiltiirel yap1 ve degerler sistemi baglaminda, hem de kendi amaclart,
beklentileri, standartlar1 ve endiseleri agisindan, yasamdaki durumu ile ilgili kisisel
algist’olarak tanimlamaktadir. Bu baglamda, arastrmamizda ITP hastalarinda
hastaliga ve tedavi stratejilerine ait hangi faktorlerin, cocugun yasam kalitesini

etkilediginin belirlenmesi amaglanmstir.

Gereg ve Yontem: Cocuk Hematoloji polikliniginde ITP tamsi ile son bir
yilda takibine devam edilmekte olan 4-17 yas arasi hastalarin yasam kalitesi diizeyini
degerlendirmek amaciyla ¢ocuga ve ebeveynine yas grubuna uygun sekilde KINDL

anketleri uygulanmustir.

Bulgular: Calismaya 16’s1 (%53,30) kiz, 14°U (%46,70) erkek olmak (izere
30 hasta alind1 (kiz/erkek orani: 1,14). Hastalarin ortalama yas1 10,40+4,00 y1l, tani
yast 6,50%3,80 y1l olarak saptandi. Hastalarin iKisi (%6,67) akut ITP, dordii (%13,33)
persistan ITP, 24’0 (%80,00) kronik ITP olarak saptandi. Hastalarin tam1 anindaki
trombosit sayilar1 ortalama 17,87+19,02 x10%L (1-72 x10%L) olarak saptannmustir.
Hastalarin (iglinin (%10,00) izlemdeki trombosit sayist <20 x10%L, sekizinin
(%26,67) 20-50 x10%L, 19’unun (%63,33) >50 x10%L saptanmustir.
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Hastalarin besi (%16,67) hic tedavi almadan izlenmistir. 25 hastaya (%83,33)
en az bir kez IVIG tedavisi uygulandig1 goriilmiistiir. Hastalarm 15’ine (%50,00)
steroid tedavisi uygulandig1 goriilmiistiir. Bes hastaya (%16,67) ikinci basamak ilag
tedavisi, iki hastaya da (%6,67) splencktomi yapildigi saptanmistir. Hastalarin
21’inin (%70,00) tedavi i¢in hastaneye basvuru sikligi alti aydan daha nadir,
dokuzunun (%30,00) alt1 ay ve daha sik olarak bulunmustur. Hastalarin KINDL
¢ocuk puanlar1 100 iizerinden ortalama 83,39+7,72 (65,00-94,44) puan, KINDL
ebeveyn puanlar1 100 iizerinden ortalama 78,70+£9,34 (58,30-96,15) puan olarak

hesaplanmustir.

Alt1 yasindan sonra tani koyulan hastalarin KINDL ¢ocuk puanlari, alt1 yas ve
oncesinde tani1 koyulan hastalara gore belirgin diisiik (p=0,025) saptanmistir. Gruplar
aras1 fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Akut ve Persistan ITP tanili
hastalarin KINDL ebeveyn puanlari, kronik ITP tamili hastalara gore belirgin diisiik
(p=0,043) saptanmustir. Gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Bakilan diger parametrelerde istatistiksel bir fark saptanmamustir.

Sonug: Bu calismada hastaligin alti yasindan sonra ortaya c¢ikmasinin
cocugun yasam kalitesini daha c¢ok disiirdiigli, hastaligin akut ve persistan
doneminde yasam Kkalitesinin daha fazla etkilendigi, kronik TP hastalarinda yasam

kalitesinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

ITP’li hastalarda yasam Kalitesinin yukseltilebilmesi icin daha fazla

caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: immiin Trombositopeni, Cocukluk Cagi, Yasam Kalitesi
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ABSTRACT

Aims: Immune thrombocytopenia (ITP) is an acquired disease with
thrombocytopenia that develops as a result of auto-antibodies against platelets and
shortening the life span of platelets. Bleeding findings (often purpuric skin lesions,
mucosal bleeding) develop according to the degree of thrombocytopenia.

Immune thrombocytopenia patients should take preventive measures in their
daily lives both due to the nature of the disease and the drugs they use. They should
stay away from strenuous physical activities, heavy and injurious sports. This
restricts affects physical, psycho-social and educational lives of patients with ITP to
a certain extent. These preventive measures for patients and hospital applications for

treatment in every attack, limit the quality of life of children with ITP.

World Health Organization Quality of Life group defines quality of life as
"the patient's personal perception of the situation in life, both in the context of the
cultural structure and value system in which he lives, as well as in terms of his own
goals, expectations, standards and concerns”. In this context, it was aimed to
determine the factors related to disease and treatment strategies which affect the

quality of life of ITP patients.

Materials&Methods: KINDL questionnaires were applied to the child and
his parents in accordance with the age group in order to evaluate the quality of life of
the patients between the ages of 4-17 who are being followed up for the last year
with a diagnosis of ITP in the Pediatric Hematology outpatient clinic.

Results: Thirty patients (16 (53.30%) girls and 14 (46.70%) boys) were
included in the study (male / female ratio: 1.14). The mean age of the patients was
10.40£4.00 years, and the age at diagnosis was 6.50+3.80 years. Of the patients, two
(6.67%) were diagnosed as acute ITP, four (13.33%) as persistent ITP, and 24
(80.00%) as chronic ITP. The mean platelet count of the patients at the time of
diagnosis was found as 17.87+19.02 x10%/L (1-72 x10%L). At follow up thrombocyte
count was <20 x10%L of three (10.00%), 20-50 x10°%L of eight (26.67%) and > 50
x10%/L for 19 (63.33%) of the patients.

vii



Five (16.67%) of the patients were followed up without any treatment. It was
observed that 25 patients (83.33%) received IVIG treatment at least once. It was
observed that 15 (50.00%) of the patients were given steroid treatment. It was found
that five patients (16.67%) needed second line medication, and two patients (6.67%)
had splenectomy. The frequency of admission to hospital for treatment was found
less than six months in 21 (70.00%) of the patients and more than six months in nine
(30.00%) of the patients. The KINDL child scores of the patients were calculated as
83.39+7.72 (65.00-94.44) points out of 100, and KINDL parent scores were
calculated as 78.70+9.34 (58.30-96.15) points out of 100.

The KINDL child scores of patients who are diagnosed after six years of age
were significantly lower (p=0.025) compared to patients who are diagnosed at age
six and earlier. The difference between groups was found statistically significant.
The KINDL parental scores of patients with acute and persistent ITP were found
significantly lower (p=0.043) compared to patients with chronic ITP. The difference
between groups was found statistically significant. There was no statistical difference

in other parameters examined.

Conclusion: In this study, it was observed that ITP reduces the child's quality
of life more if the onset of the disease is older than six of age, in the acute and
persistent periods of the disease. The quality of life is higher in patients with chronic

ITP. To increase the quality of life in patients with ITP more studies are required.

Key Words: Immune Thrombocytopenia, Childhood, Quality of Life
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1. GIRIS VE AMAC

Immiin trombositopeni (ITP), trombosit sayisinda azalma ve buna baglh
olarak kanama riskinde artisla karakterize, otoimmiin bir hastaliktir (1). ITP’de
periferik kandaki trombositlerin azalmasi, kemik iliginden megakaryosit yapimini
uyarici etki yapar. Fakat nadir olarak antitrombosit antikorlar megakaryosit yapimini
da etkileyerek, kemik iliginde megakaryosit sayisin1 da azaltabilir veya trombosit
tretimini hasara ugratabilir (2). Saglikli bir bireyde normal trombosit sayisi
150.000/mm?tin Gzerindedir. Bunula birlikte bazi topluluklarda herhangi bir
hastaligi olmayan insanlarda da trombosit sayisi 100.000-150.000/mm? arasinda
dagilim goOstermekte, bu trombosit sayilariyla hicbir bir klinik bulgu
gorilmemektedir. Dahasi, bu insanlarda agir trombositopeni olusma ihtimali de
distiktiir. Bu nedenle trombositopeni esik degeri 100.000/mm3 olarak kabul
edilmistir (3,4).

Cocuk hastalarda ITP ¢ogunlukla kisa siirelidir, hastalarm iigte ikisinden daha
fazlasi alti ay iginde iyilesir. Semptom ve bulgular hastadan hastaya degiskenlik
gosterir. Cogu hastada hicbir belirti goérilmezken veya sadece hafif morarma
gordlirken, gastrointestinal kanama, yaygin cilt kanamasi1 ve mukozal kanama veya
intrakraniyal kanama (IKK) gibi 6nemli kanamalar daha az hastada gézlenir (5).
Cocuklarda ITP ¢ogunlukla bir enfeksiydz hastalifi veya asilamayi takiben akut
olarak kendini gosterir ve kisa siire igerisinde kendiliginden diizelir. Buna karsin,
eriskin yas grubunda ITP genellikle kronik gidisatli bir hastaliktir. Bu nedenle

erigkinlerde ve cocuklarda tedavi segenekleri birbirinden farklidir (6-8).

Cocukluk c¢aginda ITP genellikle 1-9 yas araliginda goriiliirken, 1-6 yas
araliginda pik yapmaktadir. Goriilme siklig1 yaklasik 100.000°de 4,0-5,3 tir (9). iTP
hastaligin siiresine gore akut, persistan ve kronik olarak smiflandirilir. Akut ITP ilk
tanry1 takip eden U¢ aylik donemi ifade eder. Persistan ITP, tamidan sonraki 3-12
aylik donem olup kendiliginden iyilesmeyen veya tedavi kesildiginde remisyonda
duramayan hastalar1 ifade etmektedir. 12 aydan daha uzun siiren iTP ise kronik ITP

olarak isimlendirilir (8).



Immin trombositopeni hastalarmin %85’inde trombosit sayilar1 ilk 6 ayda
normal degerlerine yilkselirken, %15’inde ise persistan ITP seklinde devam eder.
Hastaneye basvuru nedeni olarak en sik akut baslayan ekimoz, petesi ve purpura
gorulmekte iken semptomu olan hastalarda en sik goriilen sikayet mukozal minér
kanamalardan kaynaklanan epistaksisdir (10). Cok buylk oranda oOyku, fizik
muayene, tam kan sayimi ve periferik yayma incelemesi ile hastalara tani
konulabilmektedir. Kemik iligi (KI) incelemesi yapildiginda megakaryosit sayisi

normal veya artmis olarak bulunur (9,11).

Cocukluk ¢agindaki iTP’de genellikle tedavi ihtiyaci yoktur. Hastalarmn
%80°’1 4-8 haftada spontan iyilesir. Ciddi kanama bulgular1 olan, trombosit sayisi
20.000/mm?® den diisiik olan olgularda tedavi ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir (10,12). ITP
hastalarinda birinci basamak tedavi olarak intravenéz imminglobulin (IVIG),
kortikosteroid ve Anti-D kullanilir (2,13). iVIG verilen hastalarda, kortikosteroid
verilen veya hig¢ tedavi verilmeyen hastalara nazaran trombosit sayisinin daha hizli
yiikseldigi gosterilmistir (14). Tedaviye cevap alinamayan hastalarda, hastanin
klinigi ve ek hastaliklar1 da g6z oniinde bulundurularak, trombopoetin reseptor 2
agonistleri (TPO-RA), ritliksimab, siklosporin, dapson, azotioprin, siklofosfamid gibi
tedaviler tercih edilebilir. Tedavide ikinci basamakta splenektomi diisiiniilebilir.
Cocuklarda spontan remisyon sansinin erigkinlere gore daha fazla olmasi ve
splenektomi sonrasi kapsiillii bakteri enfeksiyonlarinin daha ¢ok goriilmesi sebebiyle

cocuklarda splenektomi tercih edilme orani distiktiir (11,12,15).

Bu arastirmada S.B.U. izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi
Egitim Ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji polikliniginde takibine devam
edilmekte olan 4-17 yas aras1 ITP tanili gocuklarda, hastaliga ve tedavi siirecine ait
faktorlerin, cocugun yasam kalitesi tizerine etkilerinin belirlenmesi ve yasam kalitesi
Uzerine olumsuz etkisi bulunan faktorlerin ortadan kaldirilarak veya azaltilarak,

cocugun yasam kalitesinin artirilmasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TROMBOSITOPENI

2.1.1. Trombosit ve Fonksiyonlari

Hemostazda kritik bir rolli olan trombositler vaskiiler endotel hasari
oldugunda subendotele tutunarak primer hemostazi baglatirlar. Primer hemostaz
bozuldugunda kanama artar (16). Her yas i¢in vaskiler dolasimdaki normal
trombosit sayist  150.000-400.000/mm? arasinda degiskenlik gostermektedir.
Vicuttaki toplam trombositlerin (gte ikisini dolagimdaki trombositler olusturur iken
Ucte biri dalakta bulunur (17).

Trombositlerin blyuklikleri, 1-4 pm’dir. Ortalama trombosit hacmi 8,9+1,5
fI’dir. Trombositlerin blyukltkleri belirgin  bir heterojenite gosterir ve bu
heterojenitenin  iki  nedenden  kaynaklandigi  diisiinilmektedir:  Birincisi,
trombositlerin yaslandikga pargalanmasi, graniil iceriklerinin ve/veya membran
proteinlerinin  kaybolmasiyla daha kiiciik hale gelmesidir. Ikincisi ise

megakaryositlerin farkli buyikllkte trombosit Gretmesidir (18).

Trombopoetin (TPO) trombosit dretimini kontrol eden ana hormondur. TPO
seviyesi trombosit sayist ve megakaryosit kitlesi ile ters orantilidir. Azalmis
megakaryopoez ile iliskili trombositopenik durumlarda TPO en yulksek seviyeye
ulasirken, artmis trombosit Uretimi durumlarinda degiskenlik gosterebilmektedir
(19).

Trombositler, hasarlanmis endotele ve diger trombositlere tutunarak igerdigi
graniillerin salimimi ile primer hemostazi baglatirlar. Endotel hasariyla o6nce
vazokonstriiksiyon olusarak, kollajen aciga c¢ikmasi, adenozin difosfat, tromboxan
A2, serotonin salinimi ve yeni trombosit aktivasyonu olur. Trombosit ylzeyindeki
glikoprotein 1lb-I1Ta’y1 (GPIIb-IIIA) baglayan fibrinojen aracili agregasyon ve son

olarak trombosit tikact olusumu ile primer hemostaz saglanir (20).



2.1.2. Trombositopeni Tanim ve Nedenleri

Trombosit sayisinin 150.000/mm?*’iin altinda olmasi trombositopeni olarak
adlandirilir (16). Trombositopeni hafif (100-150.000/mm?), orta (50-100.000/mm?q)

ve agir (<50.000/mm?) olmak iizere 3 grupta smiflandirilir (21).

Trombositopenide kanama tipik olarak cildi ve mukozal membranlar etkiler.
Petesi, purpura, ekimoz, kesi veya vaskiiler girisim yerinden uzamis kanama,
epistaksis, gastrointestinal kanama, hematiiri, menoraji ve nadiren IKK gortlebilir.
Trombosit sayis1 20.000/mm®iin altina diismedigi siirece ciddi spontan kanama

beklenmez (16).

Trombositlerin kemik iliginde yetersiz yapimina, retikiiloendotelyal sistemde
asir1 yikimina veya dalak gibi bir organda gollenerek dolasimdan ¢ekilmelerine bagh
olarak trombositopeni gelisebilir (22). Buna gore trombositopeninin patofizyolojik
smiflandirmast  yapilir. Cocukluk ¢agindaki trombositopeninin patofizyolojik

siiflamasi Tablo 1’°de verilmistir (2).



Tablo 1: Cocuklarda Trombositopeninin Patofizyolojik Siniflandirilmasi

megakaryositik trombositopenti)

I. Artmus Trombosit yikimi: (Kemik iliginde normal ya da artmis megakaryositler,

A. Immiin Trombositopeniler:

1. idiyopatik
a. Immiin trombositopenik purpura

2. Sekonder
a. Enfeksiyona sekonder ( HIV,
CMV, EBV, su ¢icegi, kizamik,
kizamikgik, tifo, hepatit, parvoviriis
B19, tliberkuloz, kabakulak,
bogmaca)
b. Ilag kullanimu ile tetiklenen
c. Transfiizyon sonrasi purpura
d. Otoimmuin hemolitik anemi
e. Sistemik lupus eritematozus
f. Hipertiroidizm
g. Lenfoproliferatif hastaliklar

3. Neonatal immun trombositopeniler
a. Neonatal otoimmun
trombositopeni
b. Neonatal alloimmun
trombositopeni
c. Eritroblastosis fetalis

B. Non-immuin trombositopeniler:

1. Trombosit tiiketimine bagh
a. Mikroanjiyopatik hemolitik anemiler:
Hemolitik Gremik sendrom, trombotik
trombositopenik purpura
b. Dissemine intravaskiler koagulasyon
c. Viruslere bagli hemofagositik
sendrom
d. Kasabach-Merritt sendromu
e. Siyanotik kalp hastaliklar1

2. Trombosit yikimina bagh
a. Ilag kullanimu (ristotetin, protamin
stlfat, bleomisin, vs.)
b. Sol ventrikiil ¢ikis obstriiksiyonu
c. Enfeksiyonlar
d. Kardiyak (prostetik kalp kapagi,
intrakardiyak defekt tamiri, sol ventrikiil
¢ikis obstriiksiyonu)
e. Malign hipertansiyon

II. Trombosit dagilim bozukluklar: ya da periferde gollenme:

A. Hipersplenizm: Portal hipertansiyon,
Gaucher hastaligi, konjenital siyanotik kalp
hastalig1, neoplazi, enfeksiyon)

B. Hipotermi




Tablo 1: Cocuklarda Trombositopeninin Patofizyolojik Siniflandirilmasi (devami)

II1. Azalmis trombosit iiretimi: (Kemik iliginde azalmis megakaryositler,

amegakaryositik trombositopeni)

A. Hipoplazi/Megakaryositlerin
baskilanmasi:
1. Ilaglar:
Klorotiazid, 6strojen deriveleri, etanol,
tolbutamid, vb.)

2. KonstitUsyonel
a. Trombositopeni-radius yoklugu/TAR
sendromu
b. Konjenital amegakaryositik
trombositopeni
c. Radio-ulnar sinostoz ile gorulen
amegakaryositik trombaositopeni
d. Trombositopeni-korpus kallozum
agenezisi sendromu
e. Paris-Trousseau sendromu
f. Konjenital Rubella sendromu
g. Trizomi 13-18

3. Etkisiz trombopoez
a. Megaloblastik anemiler (folat ve
vitamin B12 eksikligi)
b. Agir demir eksikligi anemisi
c. Ailesel trombositopeniler
d. Paroksismal nokturnal hemoglobinuri

4. Kontrol mekanizmasi bozukluklari
a. Trombopoietin eksikligi
b. Tidal trombosit disgenezisi
c. Siklik trombositopeniler

5. Metabolik bozukluklar
a. Metilmalonik asidemi
b. Ketotik glisinemi
c. Holokarboksilaz sentetaz eksikligi
d. Isovalerik asidemi
e. Idiyopatik hiperglisinemi
f. Hipotiroidili annelerden dogan
cocuklar

6. Herediter trombosit bozukluklari
a. Bernard-Soulier sendromu
b. May Hegglin anomalisi ve diger
MYH-9 gen defekti hastaliklar
c. Wiskott-Aldrich sendromu
d. Saf cinsiyete bagli trombositopeni
e. Akdeniz trombositopeni

7. Edinsel aplastik bozukluklar
a. Idiyopatik
b. Ilaglarin indiikledigi (antineoplastik
ajanlar, benzen, organik ve inorganik
arsenik, mesantoin, tridion, antitiroidler,
antidiabetikler, antihistamikler, fenil-
butazon, insektisidler, altin bilesikleri;
idiyosenkrazi: kloramfenikol)
c. Radyasyonun indikledigi
d. Viral enfeksiyonlara bagh (HIV,
EBV, hepatit)

B. Kemik iligini infiltre eden durumlar:

1. Benign
a. Osteopetrozis
b. Depo hastaliklar

2. Malign
a. Primer: Lésemiler, myelofibrozis,
langerhans hiicre histiyositozu,
histiositik meduller retikilozis)
b. Sekonder: Lenfoma, néroblastom,
diger solid tiimor metastazlari

IV. Psédotrombositopeni:

A. Kan alinirken trombosit aktivasyonu
B. Megatrombositlerin sayillamamasi

C. EDTA ile trombositlerin in vitro aglitinasyonu
D. Trombosit glikoprotein reseptorlerini baglayan monoklonal antikorlar (abciximab,

eptifibatid, trobifan)




2.2. IMMUN TROMBOSITOPENI

2.2.1. immiin Trombositopeni Tanim ve Tarihgesi

Immiin trombositopeni her yastan, cinsiyetten ve irktan insani etkileyen
hematolojik bir bozukluk olup, en sik goriilen kan hastaligidir. Hastaligin etiyolojisi
halen daha net olarak bilinmemektedir. Baslangicta ‘idiyopatik trombositopenik
purpura’ olarak tanimlansa da, ITP Uluslararas1 Calisma Grubu tarafindan hastalik
‘Immiin Trombositopeni’ olarak isimlendirilmis ve ITP kisaltmas1 degistirilmemistir.
Bu isimlendirme ITP’nin patogenezindeki immiin temeli yansitirken, tiim ITP
hastalarinda purpura ya da kanama belirtilerinin benzer sekilde goriilmeyecegini

vurgulamaktadir (8).

‘ITP’ kisaltmasi, hastalarin biiyiik bir kisminda purpura olmadig: i¢in Immiin
Trombositopeni’nin kisaltmasi olarak kabul edilmistir. ‘Idiyopatik’ terimi yerine
‘primer’ terimi kabul edilmis olup ITP’de trombositopeni esik degeri 100.000/mm?
olarak kabul edilmistir. ITP evreleri yeniden tammlanmistir. Akut ITP, tam
koyulduktan sonraki ilk (¢ ay1 kapsar. Persistan (israrc1) ITP, tani1 koyulduktan
sonraki 3-12. aylar arast olup spontan remisyona girmeyen veya tedavi kesildiginde
remisyonda kalamayan hastalar1 kapsar. Kronik ITP ise 12 ay veya daha fazla siiren

hastalik i¢in kullanilir (15). Tablo 2°de ITP’nin tarihgesi gdsterilmistir (23).

Immuntrombositopeniye eslik eden baska bir hastaligin olmadigi durumlar
‘primer ITP’ olarak tanimlanirken; ITP, basta Anti-fosfolipid Sendromu ve Sistemik
Lupus Eritematozus olmak (zere otoimmiin hastaliklar, gebelik, kanser, ilag
kullanimlar1 ve bazi viral enfeksiyonlara eslik ederse bu hastalar ‘sekonder

ITP’olarak tanimlanmaktadir (8,24).



Tablo 2: Immiin Trombositopeninin Tarihgesi

1915 Frank Dalak tarafindan tiretilen toksik faktor

1916 Kaznelson Dalakta artmis trombosit yikimi

1938 Troland and Lee Dalakta “Trombositopenik™ faktor

1946 Dameshek and Miller | Dalak anormalligi

1951 Harrington Plasma faktor

1951 Evans Antitrombosit otoantikorlar

1965 Shulman Otoantikor izotipleri

1978 McMiillan Anti-megakaryosit otoantikkorlar

1982 Van Leeuwen Anti-glikoprotein otoantikorlar

1991 Semple T hicre anormallikleri

1994 Bartley, Kuter, Lok Trombopoietin

1996 Wright Molekuler mimikri

2003 Olsson Sitotoksik T hiicre iligkisi

2003 Chang Anti-megakaryosit otoantikorlar

2004 Houwezijl Megakaryositik anormallikler

R Bagisiklik sisteminin birden fazla bileseninin
karmasik bir etkilesimde bulunmast

2.2.2. Epidemiyoloji

Cocuklarda ITP insidans ve prevalansi, eriskinlerde gorilen iITP den belirgin
farklilik gostermektedir. Cocukluk ¢aginda ITP goriilme siklig1 100.000 ¢ocukta 4,0-
5,3 iken, eriskinlerde ITP goriilme sikhigi 100.000°de 1,6-2,6°dir (8,25,26).
Cocuklarda ITP erkekleri ve kizlar: esit derecede etkiler, ancak bebeklik déneminde
erkeklerde daha fazla gorulir (27,28). Cocuklarda ITP herhangi bir yasta gelisebilir,
fakat 1-6 yas arasindaki ¢ocuklarda en sik gorulir (25). Uluslararast Cocukluk
Dénemi ITP Kayit Merkezi tarafindan yapilan calismada, ITP gorilme siklig

ilkbaharda zirve yaparken, sonbaharda ise en diisiik seviyeye inmektedir (29).



2.2.3. Patofizyoloji

2.2.3.1. Patofizyolojiye Genel Bakis

Immiin trombositopenideki immiin bozukluklarin, hastaligin nedeni ya da

hastaliktaki inflamasyon sonucu ortaya ¢ikan sekonder olaylar olup olmadiklari

henliz tam olarak netlik kazanmamustir. ITP’nin temelinde azalmis trombosit iiretimi

ve artmis trombosit yikimi olmak tizere iki temel slire¢ bulunmaktadir. Bu suregler

coklu patogenetik degisiklikler tarafindan yonetilmekte ve her hastada farklhi

derecelerde seyreden, tedavi cevabi degisken olan ITP formuna neden olmaktadir

(30). Sekil 1°de TP deki patogenetik mekanizmalar gdsterilmistir (31).
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2.2.3.2. Trombosit ve megakaryositlerdeki otoantikorlarin etkisi

Immin trombositopenide meydana gelen ilk olay, oto-antikorlarmn
trombositlere opsonizasyonu sonucu trombositlerdeki Fc reseptorii artis1 ve buna
bagli olarak dalak ve karacigerdeki monositik-fagositik sistem hicreleri (makrofajlar
ve dendritik hiicreler) tarafindan trombosit yikiminin artigidir (32).

Hem trombosit yikimi1 hem de trombosit Gretimindeki bozukluklar, trombosit
membranindaki GPIIb/Illa, GPIb/IX ve GP (Ia-lla, IV ve V) gibi membran
glikoproteinlerini hedef alan, cogunlukla IgG olmakla beraber IgM ve IgA
oto-antikorlar1  aracihigiyla  ydritilmektedir ~ (33).  Trombosit  membran
glikoproteinlerinden ~ GPllb  heterodimeri  ve  GPIb/IX  kompleksinin,
farklilasmalarinin erken evrelerinde megakaryositler tarafindan da eksprese edildigi
bilinmektedir (34). Ayrica, otoantikor-antijen hedeflerinden Mpl TPO resept6rinin
bulunmasindan sonra trombositopenik ITP hastalarindan alman serumun, serumdaki
anti-Mpl otoantikorlar1 ile megakaryosit koloni olusum deneylerinde megakaryosit

koloni olusumunu baskiladigi ortaya koyulmustur (35).

2.2.3.3. Kompleman sisteminin rol

Immiin Trombositopeni hastalarinin dolagim sistemindeki trombositlerinin,
kompleman sisteminin aktivasyonu sonucu yok oldugu bilinse de, kompleman
sisteminin hangi reseptdriiniin ITP patogenezinde rol aldig1 heniiz bilinmemektedir
(36). Trombositlere baglanan otoantikorlar, kompleman C3’0 trombosit ve
megakaryosit membranina baglayarak kompleman sistem aracili hiicre yikimini
baglatirlar. Yapilan arastirmalarda trombositlerin hem klasik hem de alternatif

kompleman yolaklarini aktive etme yetenegi oldugu gosterilmistir (37).

2.2.3.4. Antijen sunan hucrelerin roli:

Kirpilan antijenlerin hiicre yiizeyinde sunulmasiyla ortaya ¢ikan bircok peptid
‘otonom kazanilmis bagisikliga’ neden olabilmektedir. Antijen sunan hiicrelerce
(ASH) ortaya ¢ikarilan bu tablo ITP’nin gelisimine neden olmasa da hastaligin
ilerleyisi agisindan 6nemli bir faktordur (23).
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Bu hiicreler normal sartlarda protein yapili antijenlerin hiicre igine alinip
degrade edilmesinden sorumludurlar. Yikilan bu peptidler MHC molekiilleriyle
kompleks olusturduktan sonra T hiicrelere sunulurlar, ASH ve T hiicreler arasindaki
CD28/B7 ve CD80/86 gibi ko-stimiilatorler ve uygun sitokinlerin varliginda T
hlcreler aktive olurlar (23). Mikrogevre ve dis uyaranlar ASH fenotip ve islevini
etkileyebilmektedir. Inflamasyon gibi durumlarda ASH sayis1 ve/veya islevinde
ortaya ¢ikan bozukluklar otoantijenlerin islenmesi ve sunumunda ve buna bagh
olarak T hicre aktivasyonunda bozukluklara neden olmaktadirlar (38). Dendritik
hicreler antijen sunan htcrelerin en iyi bilinenleridir. Periferik kandaki dendritik
hiicreler koken aldiklar1 hiicre tipine gore myeloid (mDH) ve plazmasitoid (pDH)
dendritik hticreler olarak ikiye ayrilmaktadir (39). mDH’ler efektér T hicrelerin
aktivasyonu ve naif CD4+ T huclerin Thl hicrelerine farklilasmasinda gorev alarak
kazanilmis immiin cevabin baslatilmasinda kritik bir rol tistlenirken pDH’ler yuksek
miktarda tip | interferon (IFN-o/p/®) iireterek antiviral immiin yanitta rol
oynamaktadir (40,41). Tip | interferon antiviral 6zelliklerinin yan1 sira, pDH yasami,
mDH farklilagmasi, mDH aracili sitotoksik T hiicre yaniti, capraz antijen sunumu,
ko-stimiilator MHC molekiillerinin iretimi ve dogal oldiiriicii (NK) hiicreler ile B

hicrelerin aktivasyonundan sorumlu pleiotrofik bir sitokindir (42,43).

Son yillarda, tedavi uygulanmamus ITP hastalarinda dolasimdaki pDH’lerinin
sayisinin  diisiik oldugu ortaya koyulmustur (41). pDH’lerin dagilimindaki bu
anormallik, pDH’lerin dalak gibi inflamasyonun arttig1 dokularda immobilize olmasi
ile agiklanmistir. pDH sayisindaki degisimle birlikte DH’lerdeki islev bozuklugu da
ITP’nin ilerleyisine katkida bulunmaktadir (44). ASH-T hiicre ¢apraz sunumundaki

bozuklugun ITP progresyonundaki 6nemi de yine son yillarda gosterilmistir (45).
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2.2.3.5. Sitotoksik hicrelerin roli

Sitotoksik T lenfositler neoplastik ya da enfekte hiicreleri programlanmis
apoptoz mekanizmalarin1 uyararak yok etmektedirler. Bilinen bir anti-trombosit
otoantikorun olmadig1 ITP hastalarinda sitotoksik T hiicrelerin trombosit ve MK
lizisini arttirarak trombositopeniye neden oldugu gdsterilmistir. Sitotoksik T hiicreler

otolog trombositlerin yikiminda apoptoz ve perforin/granzim aracili yolaklari

kullanirlar (46).

Immiin trombositopeni hastalarinda gozlenen T hiicre ve sitokin bozukluklari,
trombositopeninin patogenik temelinde T hiicre aracili periferik trombosit yikimi ve
MK yikimi/inhibisyonu gibi mekanizmalarin olabilecegini diisiindiirmektedir
(47,48). Interlokin-27 (IL-27) hem proinflamatuvar hem de anti-inflamatuvar 6zellik
gosteren imminmodiilator bir sitokindir. Benzer bir ¢alismada IL-27°nin ITP’li
hastalarda Sitotoksik T hucre’leri negatif yonde etkileyerek trombosit yikimini
Onleyebilecegi gosterilmistir. Bu negatif regilasyon, granzim B ekspresyonunun
azaltilmasi ile saglanirken, granzim A ekspreyonunun degismedigi goriilmiistiir. Bu
calismalar, ITP’nin tedavisinde IL-27’nin tedavi edici etkisi olabilecegini
vurgulamaktadir. Trombosite 06zgii oto-antikorlar disinda ITP patogenezindeki
trombosit yikiminda sitotoksit T hiicreler ve bozulmus sitokin profilleri de etkili
olabilmektedir (49).

2.2.3.6. Folikuler T hcreleri

Folikiler T hucreleri B hucrelerinin destekleyicisi olup, ayni zamanda
germinal merkezlerin ve immiin bellegin olusumunda rol alan hucrelerdir. Folikuler
T yardimcr (Tfh) hiicreleri otoimmiin, enfeksiy6z ya da tlimorlere karsi gelistirilen
humoral bagisikligin olusumunda 6nemli rol oynarlar(23). Tth sirastyla Thl, Th2 ve
Th17’ye 0zgu olan IFN-y, IL-4 ve IL-17’nin disiik ekspresyonu ve kemokin
reseptoru 5, induklenebilir ko-stimilator, programlanmisg hiicre 6limii (PD-1), ylizey
reseptorleri 1L-21, 1L-6, CD40 ve transkripsiyon faktorleri Bcl-6 ve c-Maf

ekspresyonu ile tanimlanmaktadirlar (30).
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Immiin trombositopenili hastalarda, saglikli cocuklara gére Tfh oram1 daha
yiiksektir. Artmis Tth orani, artmis germinal merkez ve plazma hiicresi oraniyla
iliskilidir. Inflamasyonun Tfh oranindaki artisla baglantis1 bilinmekle birlikte, Audia
ve arkadaslari Tfh sayisindaki artisin ITP’li hastalarda B hiicre farklilasmasiyla
baglantili olabilecegini diisiinmiislerdir (33). ITP’li hastalarda Tfh’lar CD154 ve
CD40 baglantis1 sonucu IL-21 salgilayarak plazma hiicrelerinin trombositlere karsi
oto-antikor Uretmesine yol agmaktadirlar. Bu nedenle, Tfth ve IL-21, CD40 gibi Tfh
iliskili molekiillerin ITP tedavisinde kullanilabilecek aday molekiiller oldugu
diistiniilmektedir (23).

2.2.3.7. Genetik yatkinhk

Bazi hastalarda enfeksiyona bagh ITP goriilmektedir. Bu durumun
inflamatuvar ajanlara kars1 salgilanan sitokinleri diizenleyen gen gruplarinda goriilen
genetik farkliliklardan kaynaklaniyor olabilecegi diistiniilmektedir (50). Son yillarda
ITP’nin kroniklesmesine neden olan genetik faktorler belirlenmis ve birgok
inflamatuvar sitokin geninde gorilen anormal polimorfizmler tespit edilmistir. Bu
sitokinlerden TNF(TUmor Nekrozis Faktor)p(+252 GG)’daki cesitli polimorfizmleri
tamimlamugtir (51). TNFB (+252) T ve B hiicrelerinin TNF-fB {iretim kapasitesini
etkilemektedir. Otoreaktif T ve B hiicrelerin trombosit hiicre membran1 antijenlerine
yamtlarin inceleyerek, TNFB (+252) polimorfizmlerinin kiginin ITP’ye yatkinligin
etkileyebilecegini 6ne siiriilmistiir (51). Yine son donemdeki baska bir g¢alismada,
TNFp nin heterozigot varyantinin (AG) persistan ITP ile iliskili oldugu gdsterilmistir
(52). Buna karsilik TNF-a-308 gen polimorfizminin pediyatrik ITP’li hastalardaki
etkilerini gosteren calismalar ¢eliskilidir (53). Giincel c¢alismalar, stres-kaynakl
sinyal yolaklarimin ITP’nin patogeneziyle iliskili olabilecegini gdstermektedir.
Ozellikle, oksidatif stres sensorii vanin (VNN-1)’in asir1 ekspresyonunun pediyatrik

ve yetiskin hastalarda kronik ITP’ye gecisle ilgili oldugu gosterilmistir (54).
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2.2.3.8. Cevresel Faktorler

Cocuklarda ITP patogenezinde, 6zellikle akut ITP’de siklikla bir enfeksiyon
sonrasi gelisen uygunsuz immun yanit sorumlu tutulmaktadir (55). Cocukluk ¢aginda
ITP bir viral enfeksiyonu takiben ortaya ¢ikabilmektedir. Viral enfeksiyon veya as
ile baglatilan immiin yanitla, sonrasinda olusan anti-trombosit antikor Uretimi
arasindaki baglant1 heniliz saptanamamustir. Viriisle enfekte trombositlerin ylizeyinde
virise ait antijenlerin sunuldugu ve buna bagl antikor veya kompleman aracili
trombosit yikimi gelistigi 6ne surtlmektedir (56). Bazi anti-viral antikorlarin
(6rnegin Insan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV), Ebstein Barr viris (EBV) veya
Varicella-Zoster virlisii) trombosit antijenleri ile capraz reaksiyonunun ITP’yi
tetikledigine dair hipotezi destekleyen veya reddeden veriler vardir (57,58). EBV, B
hicreleri Uzerine direkt etkisi ile lenfoproliferasyonu tetikleyerek antikor Gretimini
artirmaktadir. Immiinitesi normal olan hastalarda EBV sonrasi ortaya cikan ITP

genellikle gecicidir (55).

Son yillarda ITP ile Helikobakter pylori (H.pylori) enfeksiyonu ve
eradikasyonu arasindaki iliskiyle ilgili cok sayida c¢alisma yapilmustir. Eriskin TP
hastalarinda H.pylori eradikasyonunun remisyon oranint artirdigi, H.pylori
prevalansinin yilksek oldugu iilkelerde ve trombositopeni diizeyinin daha hafif
oldugu hastalarda yanit oranlarmnin daha yiiksek oldugu ortaya koyulmustur (59). ITP
ile H.pylori iliskisinin patogenezinde H.pylori’nin CagA proteini ile trombosit
antijenleri arasindaki benzerligin rol oynayabilecegi diigiiniilmektedir (60). Kronik
enfeksiyonun sitokin mikrogevresini degistirerek immiin tolerans kaybina yol agip B
hlcrelerini stimile edebilecegi de o6ne siiriillen mekanizmalar arasindadir (55).

H.pylori’nin ¢ocukluk ¢ag1 kronik ITP patogenezindeki rolii ise agik degildir (61).

14



2.2.4. immiin Trombositopeninin Klinik Ozellikleri
2.2.4.1. Kanamanin Ozellikleri

Immiin Trombositopeni genellikle asemptomatik olarak rutin laboratuvar
degerlendirmesi sirasinda saptanmaktadir. Ani baslayan ekimoz, petesi ve purpura en
sik hastaneye bagvuru nedenidir. Semptomatik hastalarda ise en sik goriilen bulgu
mukozal minér kanamaya bagl epistaksisdir (49). Cilt alti hematomlar, mukoz
membran dis1 petesiler kuru hemoraji olarak; epistaksis, gingival kanama, hematuri,
menoraji ve gastrointestinal sistem kanamalari ise 1slak hemoraji olarak
tanimlanmaktadir (62). Trombosit sayisi diisiikliigii ile kanama siddeti artmaktadir.
Spontan kanamalar genellikle trombosit sayisinin 30.000/mm?3’iin altinda oldugu
hastalarda gorilmektedir. Trombosit sayisi 10.000/mm?® altinda oldugunda agiz
icerisinde hemorajik biller gorilebilmektedir. Bu diizeydeki trombosit sayisinda ayni
zamanda hastalarda hayati tehlike olusturan IKK ve gastrointestinal kanama riski de

artmaktadir. Bundan dolay1, bu hastalar ‘agir ITP’ olarak tanimlanirlar (8,12,15)

Cocukluklarda siddetli kanama daha sik gorilmekte olup, siddetli kanama
cocuklarin %20’sinde meydana gelmektedir (63). En korkulan kanama, ITP ile
iliskili IKK olup g¢ocukluk ¢agi inmelerinin nadir goriilen bir nedenidir ve ITP’li
cocuklarin yalmzca %0,4°Unl etkilemektedir (63,64). Cocukluk ¢agindaki ITP’de

kanamanin siddetini saptamada kullanilan kanama skorlar1 Tablo 3’de gosterilmistir.
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Tablo 3: Pediatrik ITP’de Kanama Skoru

Belirti yok

Hafif

Morarma ve petesi; arada
sirada min0r epistaksis,
giinliik yasama ¢ok az ya

da hig engeli yok

Orta

Mukozal lezyonlarla
berbaber daha agir deri
manifestasyonu;

Daha sikintili epistaksis
ve Menoraji

Agir

Kanama epizotlari
(epistaksis, melena
ve/veya menoraji olmalr)
Hastaneye basvuru
ve/veya

Kan transflizyonu; hayat
kalitesini ciddi anlamda

engellenme

onceki hikaye ve fizik
muayeneye gore hemoraji

derecelendirmesi

Grade 0-5

0 hig

1 minor

2 hafif

3 orta

4 agir

5 hayat1 tehdit eden veya

Olumcil

Deride kanama (0-4)
Epistaksis (0-4)

Oral kanama (0-4)
Genel kanama (0-5)

Bolton Maggs ve . Edslev ve
Moon(65) SUBETE Ve AEPEE) | - n e ()
Asemptomatik ITP’li cocuklarda 24 saat | 6 klinik dzellige gore

skorlama sistemi

Ani Baslangig (5)
Yas <10 y1l (3)
Onceki enfeksiyon (2)
Trombosit sayis1 <5
x10%L (1)

Yas purpura (1)
Erkek cinsiyet (1)

Yuksek puan (10-14)

Diistik riskli hastalari

tespit eder
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2.2.4.2. Klinik Siiflama

Immiin Trombositopeni, hastaligin siiresiyle iliskili olarak (¢ tipte
siniflandirilmaktadir. Hastaligin tan1 koyulduktan sonraki ilk ¢ aylik donemi akut
ITP olarak isimlendirilmektedir. Tam koyulduktan sonraki 3-12. aylar arasindaki
donem persistan ITP olarak isimlendirilmektedir. Hastaligin 12. aymdan sonraki
donem ise kronik ITP olarak isimlendirilmektedir. Ayrica tedavi sonrasi izlemdeki
duruma gore, remisyona girmis ITP’li hastada tekrar tedavi gerektirecek
trombositopeni gelismesi relaps ITP olarak, splenektomi sonrasinda trombositopenik
olan hastalar ise ITP olarak

isimlendirilmektedir (68). Akut ve kronik ITP arasindaki klinik fakliliklar Tablo

seyreden ve kanama bulgular refrakter

4’de gosterilmistir.

Tablo 4: Akut Ve Kronik Immiin Trombositopenik Purpuranmn Ozellikleri

Akut Kronik
Yas 2-6 yas aras1 ¢ocuklar Eriskin
Cinsiyet Kadin/erkek=1:1 Kadm/erkek=2:1
Enfeksiyon dykusu %80 olguda var Nadir
Mevsimsel 6zellik [lkbaharda sik Yok
Otoimmunite varhg: | Nadir Yaygin
Baslangic sekli Akut Sinsi
Trombosit sayisi <20.000/mm?3 20.000-80.000/mm?3
Eosonofili/lenfositoz | Nadir Nadir
1gG/1gA diizeyi Normal Diisiik
Sure 2-8 hafta >1 yil
Prognoz Olgularin %70-80’inde Remisyonlarla seyreden

spontan remisyon

kronik trombositopeni
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2.2.5. Tan1 ve Ayirict Tam

Immiin trombositopenide ancak sekonder trombositopeni yapan nedenlerin
dislanmasi ile tan1 konulmaktadir. Hastanin kanama disinda yakinmasi olmamalidir.
Anamnezde ITP’den sorumlu olabilecek asilama, yakin zamanda gegirilmis
enfeksiyonlar, tekrarlayan enfeksiyon ataklari (immun yetersizlik sendromlari
acisindan), kronik hepatit Gykiisii, gebelik morbiditesi, otoimmiin hastaliklara ait
Oykii bulunmamalidir. Aile Oykiisiinde trombositopeni ve buna eslik edebilecek
anomaliler sorgulanmalidir. Fizik muayenesi kanama bulgulari disinda normal
olmalidir (15). Tablo 1°de yer alan tiim trombositopeni nedenleri ITP ile ayirict
tantya girebilmektedir. Immiin sitopeni tanis1 konulduktan sonra buna yol acabilecek
sekonder ITP nedenleri Tablo 5’te gosterilmistir (23). Sekonder ITP nedenleri icinde
onemli bir yer tutan ilag iliskli ITP’ye neden olabilecek ilag listesi Tablo 6’da
verilmistir (69).

Tablo 5: Sekonder Immun Trombositopeni Nedenleri

1) Otoimmiin hastaliklar: Sistemik lupus eritematozus, Antifosfolipid sendromu v.b.
2) Enfeksiyonlar: Hepatit virisleri (HCV, HBV), HIV, Parvovirls, CMV,
Helicobacter pylori enfeksiyonu, sistemik enfeksiyonlar (tiiberkiloz, bruselloz)

3) Ilaglar

4) Asilar

5) Immun yetersizlik: ‘Common variable immune deficiency’ve diger immiin
yetersizlikler

6) Lenfoproliferatif hastaliklar: kronik lenfositik 16semi, lenfoma

7) Solid tuméorler

8) Transflizyon (post-transflizyon purpura)
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Tablo 6: Immun Trombositopeniye Yol Agan ilaglar

1. Anti-inflamatuar
ilaclar

Asetaminofen, asetil salisilik asit, diklofenak, buprofen, indometasin,
meklofenat, mefenamik asit, naproksen, oksifenbutazon, fenilbutazon,
piroksikam, sulfosalazin, sulindak, tolmetin

2. Antibiyotikler

Antituberkiloz ilaglar: Etambutol, isoniazid, para-aminosalisilik asit
(PAS), rifampin, Streptomisin

Penisilinler: Ampisilin, metisilin, piperasilin, penisilin, mezlosilin
Sefalosporinler: Seftazidim, sefalotin, sefamandol, sefotetan
Silfonamidler: Stlfametaksazon, sulfometoksipiridazin, stlfisaksazol
Diger antibiyotikler: Amfoterisin B, siprofloksasin, klaritromisin,
flukonazol, Gentamisin, indinavir, nalidiksik asit, novobiosin,
pentamidin, sodyum stiboglukonat, stibufen, suramin, vankomisin

3. Antineoplastik ilaglar

Aktinomisin D, aminoglutetimid, tamoksifen

4. Antikonvulsan,
sedatif ve
antidepresanlar

Fenitoin, valproik asit, lityum, diazepam, karbamazepin, mianserin,
haloperidol, amitriptilin, desimipramin, doksepin, imipramin

5. Antihipertansif ve
kardiyak ilaglar

Asetazolamid, amiodaron, kaptopril, a—metildopa, hidroklorotiazid,
klorotiazid, digoksin, digitoksin, furosemid, klortalidon, prokainamid,
spiranolakton

6. H2 reseptor
antagonistleri

Simetidin, ranitidin

7. Diger Kinin, Kinidin, danazol, desferrioksamin, minoksidil, heparin, etretinat,
interferon-a, klorfeniramin, antazolin, klorpropamid, iyotlu kontrast
ajanlar, altin tuzlari, levamisol, lidokain, morfin, papaverin, tiklopidin,
glibenklamid, isotretinoin

8. Yiyecekler Baklagiller

2.2.6. Laboratuar Bulgular:

Primer ITP hastalarinda tam kan saymmi incelemelerinde izole trombositopeni

gortlmektedir. Bazen kanamanin siiresi ve siddetine bagli olarak gelisebilen demir

eksikligi anemisi buna eslik edebilmektedir. Evans Sendromu (ITP ve immin

hemolitik anemi) varligin1 gostermesi agisindan direkt coombs testi ve retikiilosit

sayisi bakilmahdir. Biyokimyasal tetkiklerle sekonder trombositopeni nedenleri

diglanmaya c¢alisilir: AST, ALT, LDH, urik asit, kreatinin, bilirubinler, protein

elektroforezinde gama globiilin miktar1 ve serum immiinoglobulin diizeyleri bakilip

normal oldugu goriilmelidir. Koagulasyon testleri (protrombin zamani, aktive

parsiyel tromboplastin zamani, fibrinojen, D-Dimer) ITP’li hastalarda normaldir. ITP

hastalarinda trombosit sayisin1 yansitmadigr i¢in kanama zamanina bakilmaz

(4,8,12,70,71).
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Periferik yayma degerlendirmesi hem yalanci trombositopeninin dislanmast,
hem de hematolojik patolojilerin degerlendirilmesi agisindan olduk¢a Gnemlidir.
Periferik yaymada atipik hiicrelerin, sistositlerin, dohle cisimciginin, l6kosit ve
eritrositlerde displazi bulgusunun olmasi ITP disindaki tanilar1 destekleyici

bulgulardir (4,8,12,70).

Ortalama trombosit hacmi (MPV), ilk laboratuvar degerlendirmesinde
yararlidir ve ITP’li hastalarda normalden biraz yilksek bulunur. Ancak kalitsal
trombositopenisi olan hemen hemen tim hastalarda makro veya mikrotrombositemi
gibi degisiklikler goriilebilir. Belirlenmis esik degerlerin olmamasi nedeniyle, bu
test, trombosit hacminin normal degerlerden %50-100 daha yiiksek olabildigi kalitsal
trombositopenide oldugu gibi, MPV’de biiyiik bir fark var oldugunda énemlidir (72).

Anti-platelet antikorlar ITP igin spesifisite gdstermediginden rutin olarak
bakilmasi 6nerilmemektedir. Diger otoantikorlar, dzellikle anti-ntkleer ve anti-tiroid
antikorlar, sekonder ITP’yi veya sirasiyla kronik trombositopeni ve tiroid hastalig
gelisme riski tagiyan hastalar1 tanimada tanimlayict bir role sahip olabilmektedirler.
Bu antikorlarmn test edilmesi, persistant veya kronik ITP’li hastalarda ozellikle

yararlidir (5).

Hepatit virusleri (HCV, HBV), HIV serolojisi bakilmalidir. Kan grubu tayini
yapilmalidir. Helicobacter pylori testi igin Ure-nefes testi veya diskida antijen
bakilmasi  onerilebilir. Tam swrasinda veya izleminde primer ITP ile
iligkilendirilemeyen, baska hematolojik hastalik diisiindiirecek bulgular1 olanlarda,

mutlaka kemik iligi incelemesi yapilmalidir (15).

Kemik iligi aspirasyonunda (KIA) megakaryositler artmistir, siklikla
olgunlagsmamistir, tomurcuklanma yoktur, eritroid ve miyeloid hiicreler normaldir,
nadiren eozinofil artist goriilebilir, belirgin kan kaybi varsa eritroid hiperplazi
saptanir. Tipik ITP diisiiniilen hastalarda KIA yapmaya gerek yoktur, ancak, steroid
tedavisi baslanacak hastalara o6ncesinde KIA yapilmasi zorunlulugu halen
tartismalidir. Yine de, cogu merkezde steroid tedavisi baslanacaksa dncesinde KiA

incelemesi yapilmaktadir.
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Akut 16semili bir hastanin tek bagina trombositopeni ile basvurmasi ¢ok
nadirdir (<%0,1) (2). Ancak, bagvuruda hastada atipik bulgular varsa ya da tedaviye
yanit vermiyorsa KIA yapilmasi gerekmektedir. Amerikan Hematoloji Dernegi’nin
2011 kilavuzunda 6ykii, klinik ve laboratuvar bulgular1 ITP tanisin1 desteklemekte
ise; 1VIG tedavisine yanmit almmadiginda (kamit diizeyi 1B), kortikosteroid
baslanmadan veya splenektomi yapilmadan once (kanit diizeyi 2C) kemik iligi

yapilmasinin gerekli olmadigi belirtilmektedir (15).

2.2.7. Tedavi
2.2.7.1. Tedavide Temel ilkeler

Cocukluk ¢aginda akut ITP genellikle kendini simirlayan bir hastaliktir ve
hastalarin ¢ogunda tedavi ihtiyaci yoktur. Medikal tedavi hastaligin dogal seyrini
degistirmemektedir. ITP’li hastalar dikkatli bir izlem ile takip edilmelidir. Hastalarin
%80’1 kendiliginden 4-8 hafta icinde iyilesmektedir. Tedavi ciddi kanama bulgulari
olan hastalarda gereklidir. ITP’de tedavi icin trombosit sayisindan ziyade klinik

bulgular (sik, yaygin ve ciddi kanama olmasi) dikkate alinir (5,73).

Tedavi endikasyonlari hekimler arasinda birtakim farkliliklar gosterse de

asagidaki durumlarda fikir birligi s6z konusudur (68,73):

1. Hayat1 tehdit edici kanama (IKK gibi) veya belirgin kan kaybmna neden
olan kanama (Gastrointestinal kanama, hematiiri, menoraji, uzamis epistaksis gibi)
durumlarinda  trombositopeninin ~ diizeyine = bakilmaksizin  hastalara  tedavi

verilmelidir.

2. Trombosit sayis1 20.000/mm?’iin {izerinde olup hafif petesi purpurasi olan
hastalara tedavi verilmesi gerekmez. Minér semptomlar: olan, trombosit sayisi
20.000/mm?¥iin altinda olan hastalara tedavi verilip verilmemesi ise tartigma

konusudur.
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Tedavi tartismasinin en 6nemli nedenlerinden biri ITP’li ¢ocuklarda, nadir
fakat hayati tehdit eden bir komplikasyon olan IKK riskinin olmasidir. Yapilan
calismalarda IKK insidansinin %0,1-0,9 oldugunu gésterilmistir (74,75). Bunun yam
sira medikal tedavilerin IKK insidansim azalttigmi gdsteren kanit yoktur.
Retrospektif ¢alismalarda yiiksek doz metilprednizolon veya IVIG tedavisi sonrasi

veya sirasinda da IKK gelisebildigini gosterilmistir (5,76).

Immiin trombositopenide tedaviye baslamak icin gerekli trombosit esik
degerine dair mutlak bir fikir birligi bulunmamaktadir. Amerika Hematoloji
Dernegi’nin 1996 kilavuzlari, trombosit sayisi 10.000/mm3’den diisiik ve mindr
purpurasi olan ya da tromboit sayisi 20.000/mm?®den diisiik ve ciddi kanamasi olan
hastalara tedavi verilmesini tavsiye etmistir (77). 2011°de yayinlanan gincellemede,
kanamayan veya hafif kanamali ¢ocuklarin trombosit sayisindan bagimsiz olarak
sadece gozlem altinda tutularak takip edilmesi gerektigi belirtilmistir (15). Bu
Onerilere ragmen, diisik kanama riski bulunan hastalarin bircogu halen tedavi
edilmektedir (78).

Hastalar tedavi almasalar da yakindan izlenmelidirler. Trombositopeniyi ve
buna bagh kanamay: agirlastirabilecek aspirin ve diger antikoagulan ilaglarin alimi
onlenmeli, aktivite kisitlanmali, travmaya maruz kalinmamali ve intramiskiler
enjeksiyonlardan kaginilmalidir. Haftada 1-2 kez yapilan kan sayimi trombosit sayisi
artisa gectikten sonra normale donene kadar 2-3 haftada bir kontrol edilmelidir (79).

2.2.7.2. Tedavi Secenekleri

Hastaya ilk tan1 konuldugunda ilk uygulanabilecek ilaglarin yer aldigi gruba
birinci basamak tedavi adi verilmistir. Birinci basamak tedaviye ragmen klinik
iyilesme goriilmeyen ya da relaps gozlenen hastalarda tercih edilen tedavilere ise
ikinci basamak tedaviler adi1 verilmistir (80). ITP’li cocuklarda uygulanan tedavi

secenekleri Tablo 7°de gosterilmistir (81).
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Tablo 7: ITP’li Cocuklarda Uygulanan Tedaviler

Birinci basamak tedaviler ikinci basamak tedaviler
Medikal tedaviler
o Kortikosteroidler Kanitlanms Kanit1 az tedaviler
. : tedaviler e Azatioprin
* Metilprednizolon e Rituksimab e Sijklofosfamid
e Prednizolon e TPO-RA e Siklosporin
e Mikofenolat
e Deksametazon mofetil
e IVIG e Danazol
_ e Dapson
e Anti-D e Vinka alkaloidleri

Cerrahi tedavi

e Splenektomi

2.2.7.2.1. ITP’de Birinci Basamak Tedaviler
2.2.7.2.1.1. Intravenoz Immiinglogulin (IVIG)

Intravenéz Immiinglogulin ilk kez 1981 yilinda Imbach ve arkadaslari
tarafindan kullanilmistir ve o dénemden beri ITP tedavisinde basar1 ile
kullanilmaktadir. IVIG retikiiloendotelyal sistemde fagositik hiicreler iizerindeki Fcy
reseptorlerini bloke ederek fagositik aktiviteyi azaltir, ayn1 zamanda inhibitér FcRIIb
ekspresyonunu artirarak inhibitdr yolaklarin aktivasyonu ile etkisini gdsterir. Ayrica
Gpllb/llla’ya kars1 otoantikorlarin baglanmasini inhibe eden anti-idiotipik antikorlar

icerdigini gosteren veriler vardir (82).

Immiin Trombositopenili cocuklarda daha onceden IVIG dozu bes gin
streyle 400 mg/kg/giin seklindeyken son yillarda 0,8-1 gr/kg tek doz seklinde
uygulanmaktadir (83,84). imbach ve arkadaslar1 1VIG tedavisini 400 mg/kg/giin bes

giin seklinde uygulamis, ikinci dozdan sonra yanit alindigini1 gézlemlemislerdir (85).
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Daha diisiik dozlarda tedavi yanitinin ayni oldugunu gosteren calismalara
dayanarak son yillarda baslangicta tek doz 0,8-1 gr/kg/giin IVIG verilmesi, hastanin
Klinik durumu ve tedavi cevabina gore doz tekrarina karar verilmesi onerilmektedir
(86). IVIG’in daha diisiik dozlarmm (minimum 0,25 gr/kg/gun, iki giin) kullanim ile
de trombosit sayisini giivenli sinirlara ¢ikarmada iyi sonuglarin varoldugunu ortaya

koyan ¢alismalar bulunmaktadir (87).

Intravendz Immiinglogulin tedavisi ile trombosit sayis1 hizla yiikselir ve 2-4
hafta siire ile tedavi yamti devam etmektedir. IVIG tedavisi verilen hastalarn
%80’inde trombosit sayisinin arttig1 bildirilmistir (88). IVIG tedavisinin avantajlari
standart doz steroid tedavisinden daha hizli etki gdstermesi, viral enfeksiyon
varliginda kullanilabilmesi ve kemik iligini baskilamamasi, dezavantajlar1 ise
hastaneye yatis ve premedikasyon gerektirmesi, kan {irlinii olmas1 ve maliyetinin ¢ok
yiksek olmasidir. Genellikle iyi tolere edilmekle birlikte; ates, titreme, dokiinti,
basagrisi, kusma gibi yan etkileri olup, bazen aseptik menenjit tablosu
yapabilmektedir (81).

2.2.7.2.1.2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler antikor yapimini ve antikor-antijen baglanmasini
engellerler, ayn1 zamanda fagositozu ve damar gecirgenligini azaltarak da etki
gosterirler. Kortikosteroidlerin etki mekanizmasi, antikor kapli trombositlerin
fagositozunu inhibe ederek trombosit yasam siiresini uzatmak, B lenfositlerin anti-
trombosit antikor yapimini inhibe etmek, trombosit iiretimini arttirmak,

mikrovaskiler endotelyal stabiliteyi artirarak kanamay1 azaltmaktir (89).

Tim kilavuzlar ITP’nin birinci basamak tedavisinde kortikosteroid
kullanimimi desteklemektedirler (15,68,90). Agir kanama riski olan ve trombosit
sayist 20.000/mm? ve altinda olan hastalarda kullanilir. Oral prednizon, ¢ocuklarda
genellikle 7-14 gun streyle 1-2 mg/kg dozlarda verildiginde yanit alinmakta ve 3-4
glin boyunca daha yiiksek dozlarda (4 mg/kg/giin) etkinligi koruyup hastalarin
yaklagik %75’inde ilk 72 saatte trombosit sayisint 50.000/mm?3’in Uzerine
yukseltmektedir (91,92).
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Yiksek doz metil prednizolon lkemizde sik kullanilan bir tedavi sekli olup,
genellikle 30 mg/kg/gln ¢ gun ve takiben 20 mg/kg/gun dozda dort gun, toplam
yedi glin seklinde verilmektedir (93).

Bazi hastalarda tedavi sonrasi trombositopeni tekrarlayabilmekte ve tekrar
tedavi ihtiyact gerekebilmektedir. Relapsta gozlem ve aktivite kisitlanmasi yeterli
olmazsa, araliklh IVIG velveya pulse steroid kullanilabilmektedir. Direngli
trombositopenisi  olan bu  hastalarda  dexametazon kullanilabilmektedir.
Deksametazon (28-40 mg/m?/giin) ile ITP’li cocuklarda %80°den fazla tedavi yaniti
elde edilebilmektedir (94).

Kortikosteroid tedavisinin cushingoid yiiz, kilo artisi, siv1 retansiyonu, akne,
ruh halinde degisiklikler, hiperglisemi, hipertansiyon, psodotiimor serebri, katarakt,
bliyiime geriligi, avaskiiler nekroz ve osteoporoz gibi yan etkileri kronik ya da

tekrarlayan tedavilerde goriilebilmektedir (95).

2.2.7.2.1.3. intravenéz Anti-D immunoglobulin

Anti-D tedavisi ancak Rh pozitif ITP’li hastalarda kullanilabilir. Yaklasik
%380 hastada basari ile trombositleri yiikselttigi gosterilmistir. Yan etkisi eritrositlerin
yikimi sonucu anemi gelismesidir. IVIG°den, daha ucuz bir tedavidir. Onerilen doz
50-75 ug/kg IV inflazyondur. Genellikle hemoglobin distisii 0,5-1 gr/dL ile
sinirlanmaktadir. Son yillarda akut ITP’de 75 ug/kg doz ile yiiksek basari oranlari
bildirilmektedir (96).

Akut ITP’de birinci basamak tedavide kullanilan ilaglarin 6zellikleri Tablo

8’de verilmistir.
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Tablo 8: Akut ITP Tedavisinde Kullanilan ilaglarin Karsilastiriimasi1(67)

alimi, hipertansiyon,
glukoz tolerans
bozuklugu, mide
irritasyonu ve
kanama, davranig

problemleri

allerjik reaksiyonlar,
aseptik menenjit,
tromboz(erigkinlerde)
, Siddetli hemoliz ve

bobrek yetmezligi

Kortikosteroidler IviG Anti-D
Avantajlari Oral, ucuz, tedavi Kemik iligi Kemik iligi
merkezi gerektirmez, | incelemesi incelemesi
yan etki tedavi gerektirmez, gerektirmez,
stiresine baglh glukokortikoidlerden | glukokortikoidlerden
daha hizli cevap alinir | daha hizl cevap aliir
Dezavantajlari | Kemik iligi IV yolla verilmelidir, | Hastane veya tedavi
incelemesi gerektirir, | Hastane veya tedavi merkezinde
Immiinoterapiden merkezinde uygulanir, gok
daha yavas cevap uygulanir, ¢ok pahalidir, yan etkileri
verir pahalidir, yan etkileri | azaltmak igin
azaltmak igin premedikasyon
premedikasyon gerektirir, Rh+
gerektirir, infuzyon olmay1 gerektirir,
sonrasinda uzun siire | hemoglobini 1-2 g/dI
izlem gerektirir azaltir
Yan etkileri Cushingoid Basagrisi, ates, Ates, titreme, bulant1
degisiklikler, kilo bulant1 ve kusma, ve kusma, siddetli

hemoliz ve bobrek

yetmezligi
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2.2.7.2.2. ITP’de ikinci Basamak Tedaviler
2.2.7.2.2.1. Trombopoietin Reseptor Agonistleri (TPO-RA’lar)

Immiin trombositopenide TPO’nun roliiniin kesfinden bu yana birgok
trombopoietik ilag denenmistir (97). Amerikan ilag ve Gida Kurumu, 2008 yilinda
yetiskinlerde tedaviye yanmit vermeyen ITP’de kullamilmak iizere iki TPO-RA

onaylamustir; romiplostim ve eltrombopag (98,99).

Romiplostim reseptoriin TPO baglayici alt birimi Gzerinde etki yapar (100).
Trombopoezi uyarict bir proteindir, haftalik subkutan olarak uygulanir. Bir¢ok
calismada agir yan etkiler olmaksizin 9%50-80 yanit orani gostermesine ragmen

heniiz cocuklarda ITP tedavisinde kullanim i¢in onaylanmamustir (101).

Eltrombopag, TPO reseptoriiniin transmembran domainine baglanarak etki
eder (100). 2015’te Amerikan Gida ve Ilag Dairesi pediatrik ITP tedavisinde
kullanilmak tizere Eltrombopag tedavisine onay vermistir. Eltrombopag tedavisinin
belirli bir pediatrik dozu bulunmamakla birlikte, 25-75 mg/gin dozda oral olarak
kullanilmaktadir. Eltrombopag ile ilgili bildirilen en sik yan etkiler, karaciger hasari

ve katarakt riskinin artis1 seklidedir (95).

Yeni bir TPO-RA olan avtrombopag, eltrombopag benzeri bir etki
mekanizmasma sahiptir. Ilacin klinik denemeleri baslamis ve ciddi yan etkilerinin

olmadigi, diger TPO-RA’lara benzer orannda yanit g0sterdigi bildirmistir (102).

Ozetle, TPO-RA’lar, ¢ocukluk ¢agi refrakter ITP tedavisinde son derece
guvenli ve etkili gibi géziikmekte olup ikinci basamak tedaviler icinde ilk tercih
olarak 6ne ¢ikmaktadirlar (103).

27



2.2.7.2.2.2. Rituksimab

Immiin trombositopenili hastalarda, ikinci basamakta kullanilan diger bir
tedavi yontemi de Rituksimab tedavisidir. %60 hasta tedaviye yanit verir, bunlarin
%40’1nda yanit birinci y1lin sonunda devam etmektedir. Ikinci yilin sonunda ise yamt
%30’a diismektedir. Baglangicta yanitli olgularin %15-20’sinde bes yil ve daha fazla
stire yanit devam eder. Yanit 1-2 haftadan 6-8. haftaya kadar ortaya ¢ikabilmektedir.
Hastalarda relaps gelismesi durumunda ikinci uygulamayla yeniden yanit
olusturabilmektedir. Dozu 375 mg/m? olarak haftada bir, toplam dort doz seklinde
uygulanmaktadir. En ciddi yan etkileri ilerleyici miiltifokal 16koansefalopati, serum
hastaligi ve anafilaktik reaksiyonlardir. Uzun siireli kullanimdaki yan etkileri
konusunda yeni veriler olusmaktadir. Rituksimab aktif hepatit B olan hastalarda
kullanilmamalidir. Uzun siireli B hiicre yetersizligi ve immiinglobiilinlerde distiklik

yani edinsel hipogamaglobinemi riski goz ardi edilmemelidir (2,104,105).

2.2.7.2.2.3. Diger 2. Basamak Tedaviler

Vinka alkaloidleri: Vinka alkaloidleri (vinkristin, vinblastin) trombositlerin
mikrotubullerine baglanir ve olusan kompleks makrofajlar tarafindan fagositozu
inhibe edilir. Vinkristin 1,5 mg/m? intraventz (maksimum 2 mg), vinblastin ise 6
mg/m? iv (maksimum 10 mg) olarak bir ay boyunca haftada tek doz verilir, yanit
yoksa kesilir, yanit varsa giivenli trombosit sayisin1 devam ettirmek i¢in 2-3 haftada
bir doz tekrar1 gerekir. Periferik ndropati, konstipasyon, alopesi, vinblastin ile doz

bagimli myelosiipresyon, flebit gibi yan etkiler gorilebilmektedir (67).

Danazol: Ateniie androjen olan danazol, ITP’li yetiskin hastalarin ikinci
basamak tedavisinde Ozellikle yasli hastalarda basariyla kullanilmaktadir(106).
Danazol retikiloendoteliyal sistemde makrofajlardaki Fc reseptdr sayisini azaltir.
300-400 mg/m?/gun dozunda oral yoldan kullanilmaktadir. Tedavi yaniti genellikle
iki aylik kullanimdan sonra gorulur, trombosit sayisin1 korumak i¢in tedaviye devam
edilmelidir. Danazol, kemik buyimesini hizlandirdig1 igin prepubertal hastalarda
uygulanabilirligi sinirli olmaktadir (107,108).
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Siklofosfamid: Siklofosfamid immunsupresif bir ajan olup 1-2 mg/kg/gun
oral yoldan kullanilmaktadir. Tedaviye basladiktan 2-10 hafta sonra yanit gelisir.
Myeloslpresyon, alopesi, hemorajik sistit, hepatotoksisite dikkat edilmesi gereken
yan etkilerdir (67).

Azatiopurin: Bir immunosupressif ajan olan azatiopurin, kortikosteroid ve
splenektomiye direncgli kronik ITP’de etkili olarak kaydedilen ilk ilagtir. Onerilen
doz; oral yoldan 50-200 mg/m2/gun’dur (14,109).

Siklosporin:  Siklosporin ~ T-hiicre fonksiyonlarin1 baskilayarak etkili
olmaktadir. Baglangigta 5 mg/kg/giin boliinmiis dozlarda oral yoldan verilir, bir ayda
yanit alinamazsa tedavi kesilmelidir. Devam dozu kan diizeyi 200-400 ng/mL olacak
sekilde ayarlanir. Yan etkileri; hipertansiyon, nefrotoksisite ve hepatotoksisitedir.

Uzun siireli kullaniminda lenfoma riski artmaktadir (14,110).

Dapson: Dapson ucuz ve yan etkisi ongdriilebilen bir ila¢ olmasina ragmen

ITP tedavisinde kullanimiyla ilgili calismalar az sayidadir (4).

Mikofenolat mofetil: immunomodiilatuar bir ilag olan mikofenolat mofetilin
steroide direncli kronik ITP’de etkili oldugunu gosteren yaymlar mevcuttur.
Mikofenolat mofetil, T ve B hiicre proliferasyonunu inhibe ederek etki gosterir. Daha
cok Evans sendromu ve otoimmun lenfoproliferatif sendrom gibi sekonder ITP’li
hastalarda yararhidir (111,112).

Trombosit sUspansiyonu transfiizyonu: Hayati tehdit eden kanamalar
trombosit slspansiyonu transflizyonu icin tek gerekcedir (2). Normal dozlarda
yapilan trombosit stispansiyonu transfiizyonu ITP gibi trombosit yikiminin fazla
oldugu durumlarda yetersiz kalabilmektedir. Ozellikle IKK lerde her yarim saatte bir
sekiz saat siire ile trombosit stispansiyonu ile birlikte strekli IVIG verilmesi
Onerilmektedir. Bazen de kanama kontrolu ic¢in rekombinan faktér VII (rFVIla)
verilmesi gerekmektedir. Ayrica olusan pihtinin erimesini geciktirecek olan

antifibrinolitik ajanlar (traneksamik asit) kullanilabilmektedir.
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2.2.7.2.2.4. Splenektomi

Dalagin hem antikor sentez yeri, hem de antikor baglanmis trombositin
periferik dolasimdan uzaklastirilma yeri olmasi nedeniyle iTP patogenezinde énemli
bir rolii vardir. Dolayisi ile splenektomi sonucunda hem antikor sentezi, hem de

trombosit fagositozu azalmakta, sonugta trombosit sayist artmaktadir (113).

Cocuklarda remisyonun siklikla gec olmasi ve ozellikle bes yasindan kiiciik
cocuklarda splenektomi sonrasi sepsis riskinin belirgin olmasi nedeniyle kronik
ITP’li ¢ocuklarda splenektomi eriskinlere gore daha uzun siire ertelenmektedir (16).
Amerika Hematoloji Toplulugu’nun 1996 yili uygulama rehberinde; splenektominin,
semptomatik trombositopenisi en az bir yil siire devam eden ve trombosit sayisi
<10.000/mm3 olan 3-12 yas veya 10.000-30.000/mm?® olan 8-12 yas aras1 iTP’li
hastalara yapilmas: Onerilmektedir. Bunlarin disinda birinci basamak tedaviye
yalnizca gecici olarak yanit veren, kontrol edilemeyen kanamalar1 olan ve cerrahi bir
kontrendikasyonu olmayan cocuklarda splenektomi oOnerilmektedir (77). En son
guncellenen 2019 klavuzuna gore ise spontan remisyon sansinin yiiksek olmasi
nedeniyle splenektomi karari i¢in tanidan itibaren en az bir yil beklenmesi gerektigi

vurgulanmaktadir (68).

Kronik ITP’li hastalarm bircogu splenektomiye yamt vermektedir.
Splenektomiden hemen sonraki 1-2 hafta igerisinde trombosit sayisi maksimum
seviyeye ulasir ve 1-2 ayda normale iner. Splenektomi sonrasi pik trombosit
sayisinin - 500.000/mm3’0n  Gzerinde olmasi, hastada remisyon olabilecegini
diistindiirmektedir (14,114). Splenektomi ile remisyon oran1 %70-80 olarak
bildirilmistir (77,115).

Splenektomi sonrasi en onemli risk, S.pneumonia, H.influenza tip b ve
N.meningitidis gibi kapsullt bakterilerle goriilen fatal sepsistir. Splenektomiden 2-3
hafta 6nce pndmokok, hemofilus influenza tip b, meningokok asilar1 yapilmalidir ve
agilarla korunma tam olmadigi i¢in penisilin ile giinliik proflaksi onerilmektedir
(14,69,116). Penisilin profilaksisi ameliyat sonrasi en az bir yil veya bazi hekimlere

gore eriskin doneme kadar siirdiiriilmelidir (16).
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2.2.7.3. Acil durumlarda tedavi

Hayat1 tehdit eden kanama varliginda yiiksek doz kortikosteroid, IVIG, anti-D
ve normalin 2-3 kati yiikksek infuzyon hizinda trombosit sispansiyonu
transflizyonunun kombinasyon seklinde uygulanmasi gerekebilmektedir (82).
Hastalar bu tedavilere tamamen yanitsiz olmadikca acil splenektominin rolii yoktur.
Kraniotomi gerektiren IKK varliginda, trombosit yiikseltici ajanlarla birlikte splenik
arter embolizasyonu veya acil splenektomi diisiiniilebilir, ama radyolojik
goruntuleme veya cerrahi nedeniyle medikal tedavi asla geciktirilmemelidir (81).
Ayrica, ¢alismalar travma sonrasi masif kanamasi olan hastalarda rekombinant faktor

Vlla’nin kullanimini (40 {i/kg/doz) da desteklemektedirler (117,118).

2.2.7.4. Tedavi Yanmitimin Degerlendirilmesi

Hastalarin uygulanan tedavi sonrasinda trombosit sayilarinin yiikselmesi,
yiikselip tekrar diigmesi veya hi¢ ylikselmemesi gozoniine alinarak bir tedavi yanit

degerlendirilmesi yapilir. Tedaviye yanit tanimlamalar1 Tablo 9°da yer almaktadir.

Tablo 9: Immiin Trombositopenide Tedaviye Yanit Tanimlamalari(8,15)

Tam Yamt Tedavi sonrasi en az 7 giin ara ile 2 kontrolde trombosit sayisi
>100 x10%/mm? olmasi ve kanamanin olmamasi

Parsiyel Yamt Tedavi sonrasi en az 7 giin ara ile 2 kontrolde trombosit sayist
>30%x10%/mm?3 olmasi ve baslangi¢ trombosit sayisinin 2 katina
ulagma ve kanamanin olmamasi

Yanitsiz Tedaviye ragmen trombosit sayisinin <30 x10°/mm? olmas1 ve
baslangi¢ trombosit sayisinin 2 katina ulasilamamasi

Tam Yamt Kaybi Tam yamt alinan hastalarda trombosit sayisinin 100x10%/mm®¥in
altina diismesi ve kanama olmasi (1 giin ara ile 2 deger)

Yamt Kaybi Yanit alinan hastalarda trombosit sayisinin 30 X10%mm®in altina
diismesi ve kanama olmasi (1 giin ara ile 2 deger)

Yamt Devamhhk Tam yanit veya yanit olusmasindan tam yanit veya yanit kaybina
Suaresi kadar gecen siire
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2.2.8. Prognoz

Cocuklarda ITP’nin klinik seyiri genellikle iyidir. Sadece az sayida cocuk
kronik faza gecis goOstermektedir. Ancak ilk tani konuldugu sirada hastaligin
gidisatin1 tahmin etmek zordur. iTP, ilag tedavisi alan veya almayan g¢ocuklarin
biyilk bélumiinde alti ay icinde geriler. Cogu akut ITP’li gocukta hastalik
kendiliginden smirlanir ve c¢ocuklarin %80’inde tanidan itibaren alt1 ay ile 1 yil
arasinda diizelme olmaktadir (119). ITP’li cocuklarin yalnizca kiigiik bir alt grubunda
klinik olarak ciddi trombositopeni ve mudahale gerektiren kanama ile seyretmektedir
(312).

Kronik refrakter ITP’li cocuklar klinik olarak heterojen gériiniimde olup,
bazilarinda ciddi tekrarlayici kanama goriiliirken, c¢ogu hastada aralikli hafif
kanamalar gorilmektedir. Bazi hastalarda izlemde bir siire spontan kalici remisyon
olusurken; ¢ogu hastada trombositopeni sebat etmektedir (120,121). Kronik iTP’nin
spontan remisyonuyla ilgili bir ¢calismada bu oranlarin sirasiyla bes yilda %43, on
yilda %60 ve 20 yilda ise %75 oldugu bildirilmistir. Kronik ITP’de yiiksek trombosit
diizeyi ve tedavi seklinin tam remisyon elde etmede istatistiksel olarak anlamli

gostergeler oldugu bildirilmistir (122).

Uluslararasi Isbirlikli ITP Calisma Grubu Registry 11’de ITP’de remisyonu
ongorebilecek faktorler analiz edilmistir. Geng yas, tamida kanama siddeti ve
kortikosteroid/IVIG’in  kombinasyonuyla yapilan baslangic tedavisi, 12 ayda
remisyon ile iliskili bulunmustur. Ozellikle bir yasindan kiiciik cocuklarin remisyona
girme sansinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (123). Sistematik gbzden
gecirme ve meta-analiz ¢alismalar1 ¢ocuklarda ITP nin kroniklesmesinde yiiksek ve
diisiik olasilik ile iliskili faktorleri tamimlamuistir. Bu faktorler Tablo 10°da

gosterilmigtir (124).
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Tablo 10: ITP’nin Kroniklesmesinde Yiiksek-Diisiik Olasilik Ile liskili Faktorler

Kronik ITP gelisme olasihgimin yiiksek olmas ile iliskili faktorler

1) Kiz cinsiyet

2) 11 yas ve sonrasinda ortaya ¢ikmasi

3) Oncesinde enfeksiyon veya asilama olmamasi

4) Sinsi baslangi¢

5) Baslangi¢ Trombosit say1s1 >20.000/mm? olmasi

6) Antinlkleer antikorlarin varligt

7) Metilprednizolon art1 intravendz immiinoglobulin ile tedavi

Kronik ITP gelisme olasihgmn diisiik olmasi ile iliskili faktorler

1) Tanida mukozal kanama olmasi
2) Tek bagina intravendz immiinoglobiilin tedavisi

2.2.9. ITP’de Yasam Kalitesi

Kendi kendini sinirlayan bir hastalik olarak bilinen ¢cocukluk ¢agi ITP’si cok
diisiik bir 6liim oranina sahip olmasina ragmen ciddi morbiditeye neden olmaktadir
(125,126). Giinliik aktivitenin kisitlanmasi, uyku bozuklugu, sosyal ve duygusal
islevlerde bozulma nedeniyle genellikle ebeveynlerin ve ¢ocuklarin yasam
kalitelerinde bozulma goriildiigii bildirilmektedir. Ongoriilemeyen kanama olaylari
ve tedavinin olumsuz etkileriyle karsi karsiya kaldiklarinda, ¢ocuklar ve aileleri
olduk¢a endise duymaktadirlar, bu da tim ailenin yasam kalitesi etkilemektedir.
Ebeveynlerin hastalikla ilgili ¢ocuklarindan ¢ok daha fazla endise duyduklar ve
bunun da ebeveynlerin yasam kalitelerini ciddi sekilde etkiledigini belirten

caligmalar vardir (127).

Cocukluk ¢ag1 ITP’sinin genelde gegici ve iyi huylu seyrine ragmen, yakin
zamanda yaymlanan kilavuzlar, yasam kalitesinin dikkate alinmasi gerektigini
belirtmektedir (128). Yeni teshis edilen ¢ocukluk ¢agi iTP’sinin hastalar ve aileleri
uzerinde onemli bir etkisi oldugu bilinmektedir (50). Cocuklar, aktivitelerinde
kendilerini kisitlanmis hissedebilmekte ve ebeveynler cocuklarinda siddetli kanama
olmasindan korkabilmektedirler. Hem ¢ocuklar hem de aileleri blylk deri
kanamalar1 nedeniyle utanma hissedebilirler (128). Son kilavuzlar, ITP yonetimiyle
ilgili kararlar alirken yasam kalitesini de dikkate almaya baslamiglardir (5,15). Ancak
bu kararlar arastirma sonuglarindan ziyade klinik deneyimlere dayalidir. Ciinki

cocukluk cag1 ITP’sinde yasam kalitesiyle ilgili calismalar oldukca azdir (128).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN YERI VE ZAMANI

Bu arastirma S.B.U. Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Poliklinigi’nde Ocak 2020 ile Ocak 2021

tarihleri arasinda izlenen ITP tanili hastalarda yapilmistir.

3.2. ARASTIRMANIN EVRENI

Bu arastirmanin evrenini, S.B.U. Izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Poliklinigi’nde ITP tanisiyla

takibine devam edilmekte olan 170 hasta olusturmaktadir.

3.3. CALISMAYA DAHIL ETME KRiTERLERI

v/ Immiin trombositopeni nedeniyle hematoloji poliklinigine bagvuran
hastalar
v' Son 1 yilda hematoloji poliklinigine kontrole gelen (takibine devam

edilen) hastalar

3.4. CALISMADAN DISLAMA KRIiTERLERI

v Calismaya katilmak istemeyen hastalar

v" KINDL yagam kalitesi anketleri uygulanamayan 4 yasindan kiigiik ve 17
yasindan biiytlik hastalar

v" Ek kronik hastalig1 bulunan hastalar

<\

Sekonder ITP nedeniyle takipli hastalar
v Remisyonda olan hastalar
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S.B.U. izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Hematoloji polikliniginde takibine devam edilmekte olan ITP
tanili 170 hasta bulunmaktadir. Arastirma 4-17 yas arasi hastalarla yapilacagindan 4
yas alt1 34 hasta ve 17 yas tizeri 13 hasta ¢alismadan ¢ikarilmistir. Ayrica arastirma
primer ITP tanis1 olan ve ek baska bir hastalig1 olmayan hastalar ile yapilacagindan
sekonder ITP tamli 7 hasta ve ek hastalig1 olan 19 hasta calismadan cikarilmustir.
Aragtirma hastalifin aktif doneminde olan hastalar ile yapilacagindan remisyonda
olarak izlenen 65 hasta ¢alismadan ¢ikarilmistir. Calismaya katilmak istemeyen 1
hasta ¢alismadan c¢ikarilmistir. Calismadan dislama kriterlerine gore calismadan

dislanan hastalar ¢ikarildiktan sonra, kalan 30 hasta ile ¢alisma yapilmaistir.

3.5. ETiK KURUL VE KURUM iZINLERI

Calismanin yapilabilmesi igin 19.01.2021 tarihinde S.B.U. izmir Dr. Behget
Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Tipta Uzmanlik
Egitim Kurulu’ndan, 11.02.2021 tarihinde 503 protokol ve 2021/03-11 Kkarar
numarasi ile hastanemizin Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmistir.

Etik kurul onay formu EK-2’de gosterilmistir.

3.6. VERILERIN TOPLANMASI VE VERI TOPLAMA ARACI

Caligmada kullanilacak veriler, hastalarin dosyalarmnin retrospektif olarak
incelenmesi ile Olgu Rapor Formu (EK-1)’na kaydedilmistir. Ilgili arastirma
gorevlisi ve tez danigmani tarafindan literatiir dogrultusunda hazirlanan Olgu Rapor

Formu’nda hastalarin;

v" Sosyodemografik 6zellikleri (cinsiyet, yas)

v" Hastaliga ait 6zellikler (tan1 yasi, ilk tanidan itibaren gegen siire, hastaligin tipi)

v" Klinik 6zellikleri (petesi ve mukozal kanama sikliklar)

v" Fizik muayene bulgular1 (hepatomegali, splenomegali, cushingoid bulgular)

v' Laboratuvar ozellikleri (Tanidaki trombosit sayisi, izlemdeki trombosit say1si)

v" Tedavi ozellikleri (kullanilan ilaglar, splenektomi, tedavi igin hastaneye bagvuru
siklig1) sorgulanmustir.
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Hastalarin yasam kalitesi diizeylerinin belirlenmesi amaciyla hastalara her yas
grubuna uygun olarak, ulkemizde Turkge gegerlilik giivenilirligi olan KINDL yasam
kalitesi olcekleri Kkesitsel olarak uygulanmistir. Olgeklerin gegerlilik givenilirlik
calismas1 2008 yilinda Tiirk Psikiyatri Dergisi’nde yaymlanan ‘Cocuklar I¢in Genel
Amacli Saglkla Ilgili Yasam Kalitesi Olcegi Tiirkce Siiriimiiniin Psikometrik
Ozellikleri’adl1 calisma ile yapilmustir (129).

KINDL olgekleri Kiigiik Cocuklarin Anketi (4-6 yas), Cocuklarin Anketi (7-
13 yas), Ergenlerin Anketi (14-17 yas) olmak iizere 3 tanedir. 4-6 yas arasi
cocuklarm annesine ya da babasina ‘Kiiciik Cocuklar I¢in Yasam Kalitesi Anketi
Aile Formu’, 7-17 yas arasi ¢ocuklarin annesine ya da babasina ‘Cocuk ve Ergenler
I¢in Yasam Kalitesi Anketi Aile Formu’uygulanmistir. Bu formlarda sorulara verilen
puanlar SPSS 24.0 Microsoft for Windows programi kullanilarak analiz edilerek
hastalarin ve ebeveynlerinin KINDL skorlar1 elde edilmistir. Elde edilen KINDL
skorlari, Olgu Rapor Formu’na kaydedilmistir. KINDL anketleri Likert tipi
Olgeklerdir, KINDL puaninda artis olmasi, yasam kalitesinde artis olmasimi ifade

etmektedir.

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Kategorik veriler say1 ve yiizde, siirekli sayisal degiskenler ortalama, standart
sapma, ortanca, en kiiciik ve en biiylk degerler ile sunulmustur. Kategorik
degiskenlerin karsilastirmasinda Spearmen Korelasyon Testi kullanilmistir. Sayisal
verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile ve histogram ile
degerlendirilmistir. Normal dagilima uymayan degiskenlerin ikili gruplarda
karsilastirmasinda Mann Whitney U testi ve {li¢lii gruplarda karsilastirilmasinda
Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Veriler SPSS 24.0 Microsoft for Windows paket
programi ile analiz edilmis, p degerinin 0,05 ten kiiclik olmasi istatistiksel anlamlilik

sinir1 olarak kabul edilmistir.

36



3.8. KIDDY-KINDL, KiD-KINDL VE KiDDO-KINDL ANKETLERI

Hematoloji poliklinigine kontrol i¢in gelen ve c¢alismaya dahil etme ve
dislama kriterlerine gére ¢alismaya uygun olan hastalara yas gruplarina gére yasam
kalitesi anketi uygulandi. Ayrica hastalarin annesi ya da babasindan birine de

cocugunu degerlendirmesi istenilen yasam kalitesi anketi uygulandi.

Yasam Kkalitesini degerlendirmek igin kullandigimiz Kiddy-KINDL, Kid-
KINDL ve Kiddo-KINDL olgekleri Turkce de dahil olmak tizere bircok dile
cevrilerek gegerlilik ve giivenilirlik ¢calismasi yapilmis ve kabul gérmiis, cocuklarda
saglikla iligkili yasam kalitesini degerlendirilmesi i¢in kullanilan anketlerdir (130).
Hastalarin yas grubuna gore 4-6 yas grubuna Kiddy-KINDL Tirkge versiyon (EK-4),
7-13 yas grubuna Kid-KINDL Tirkce versiyon (EK-5), 14-17 yas grubuna Kiddo-
KINDL Tiurkge versiyon (EK-6) yasam kalitesi anketi uygulandi. Hastalarin
ebeveynlerine yas grubuna gore 4-6 yas grubunun ebeveynlerine KINDL Kiiciik
Cocuklar Icin Yasam Kalitesi Anketi Aile Formu (EK-7), 7-17 yas grubunun
ebeveynlerine KINDL Cocuklar ve Ergenler i¢in Yasam Kalitesi Anketi Aile Formu
(EK-8) uygulanda.

Hastalarin kendilerinin cevaplanmasi istenen anketlerde alt1 alt baglik
bulunmaktadir. Bu bagliklar fiziksel saglik, duygusal durum, 6z saygi, arkadas, aile,
okul alt bashg seklindedir. Kid ve KINDL 24 soru igermektedir. Kiddy-KINDL ise
12 soru icermektedir. Hastalara alt basliklarda gegen haftay1 igerek sekilde anketteki
sorular sorulmustur. Toplam skor her alt basliklarin skorlarinin ortalamasindan
olusmaktadir. Sifir en kotii skoru gosterirken 100, en iyi skoru gostermektedir.
Olgegin herhangi bir kestirim noktas1 yoktur, yiiksek puan almak yasam kalitesinin
iyiligini gosterir. 4-6 yas grubundaki g¢ocuklarin sorulari: ‘higbir zaman, bazen, ¢ok
sik’olmak Uzere U¢ secenekli iken, 4-6 yas grubunun ebeveyn sorulariyla, 7-13 ve
14-17 yas grubunun tiim sorular: ‘higbir zaman, nadiren, bazen, siklikla, her
zaman’olmak (zere bes segeneklidir. 1=hichir zaman, 5=her zaman olarak
kodlanmistir (131). Anketteki bazi sorular olumsuz nitelikli sorular oldugundan, bu

sorularin puanlari analiz edilmeden once ters ¢evrilmistir (125, 5>1).
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3.9. CIKAR CATISMASI

Calismamizin tarafsizligi ile ilgili bilinmesi gereken herhangi bir mali katki

veya diger ¢ikar catisma ihtimali (potansiyeli) ve iliski alan1 YOKTUR.

3.10. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamizin evreni Hematoloji poliklinigimizdeki tiim ITP tamili hastalar
olarak belirlenmistir. Ancak c¢alismadan diglama kriterlerine gore 0Ozellikle
remisyondaki hastalar elendikten sonra ¢alismaya uygun 31 hasta kalmis, 1 hastanin
ebeveyni caligmaya katilmayi kabul etmemistir. Sonucta 30 hasta ile g¢alisma
yapilmigtir. Calismamiz tek merkezli bir calisma olarak smirliyd. ingilizce ITP’ye
0zgli yasam Kkalitesi Ol¢egi bulunmaktadir ancak Tirkce gecerlilik gilivenilirlik

caligmasi olmamasi nedeniyle bu 6lcek kullanilmamustir.

3.11. CALISMA TASARIMI VE BENZERLIK ORANI

Tez calismamizin tasarimi; EK 3’de belirtildigi tizere STROBE kilavuzuna

uygun hazirlanmistir.

73T
1

Universitemiz tez yazim kilavuzu 3.6’nc1 madde bendine uygun olarak
Turnitin®, LLC (2020) programi kullanilarak olusturulan orjinallik raporunda
calismamizin benzerlik oran1 %19 ile kilavuz Onerisi olan %25’in altinda

saptanmistir.
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4. BULGULAR

4.1. TANIMLAYICI iSTATISTIKLER

4.1.1. Demografik Ozellikler

Calismamiza S.B.U. Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Poliklinigi’nde takibine devam edilmekte
olan ITP tamli 30 hasta kabul edildi.

Calismaya kabul edilen 30 hastanin yaslart 4-17 yil arasinda dagilim
gostermekte olup, yas ortalamas1 10,40+4,00 yil, ortanca yas 11 yil olarak saptandi.
Hastalarin 16’s1 (%53,3) kiz, 14’0 (%46,7) erkek olarak dagilim gostermektedir.
Kiz/erkek orani: 1,14 olarak saptandi. Hastalarin yas gruplarina ve cinsiyetlerine

gore dagilimi Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: Hastalarin Yas Gruplarina ve Cinsiyetlerine Gére Dagilimi

CINSIYET
ERKEK KiZ TOPLAM
4-6 YAS 1 6 7 (%23,33)
7-13 YAS 6 9 15 (%50)
YAS GRUBU
14-17 YAS 7 1 8 (%26,67)
TOPLAM 14 16 30 (%100)

Hastalar 3 farkli yas grubuna ayrilarak degerlendirildi. Birinci grubu 4-6 yas
arasi hastalar, ikinci grubu 7-13 yas arasi hastalar, {i¢iincii grubu ise 14-17 yas arasi
hastalar olusturdu. Hastalarin yas gruplarina gére dagilimi Sekil 2°de gosterilmistir.
Her bir yas grubundaki hastalarin cinsiyetlerine gore dagilimi da Sekil 3’de

verilmistir.
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W 45 yas
B 713 yag
1417 yag

Sekil 2: Hastalarin Yas Gruplarina Gore Yiizdelik Dagilimi

10 CINSIYET

M ERKEK
HKZ

4-6 yag 7-13 yag 1417 yag

Yas

Sekil 3: Hastalarin Yas Gruplar1 ve Cinsiyetlerine Gore Dagilimi
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Calismaya alman hastalarin  tam1  yast 2-14 yil arasinda dagilim
gostermekteydi. Hastalarin tan1 anindaki yas1 ortalama 6,5+3,79 yil, ortanca tani yast
ise 5,5 yil olarak saptandi. Hastalar tan1 yaslarina gore 6 yas ve alt1, 7 yas ve lizeri
olmak Uzere 2 grupta incelendi. Hastalarin tani yaslarina ve cinsiyetlerine gore

dagilimlar1 Tablo 12’de gosterilmistir.

Tablo 12: Hastalarin Tan1 Yaslarina ve Cinsiyetlerine Gore Dagilimi

CINSIYET
TOPLAM
ERKEK KIZ
6 YAS VE ALTI 8 12 20 (%66,7)
TANIYAS! |7 yAs VE UZERI |6 4 10 (%33,3)
TOPLAM 14 16 30 (%100)

Calismaya alinan hastalarin tanidan itibaren gegen siireleri 2-127 ay arasinda
dagilim gostermekteydi. Ortalama izlem suresi 47,43+37,93 ay, ortanca izlem sures,
ise 40,50 ay olarak bulundu (Tablo 13).

Tablo 13: Hastalarin Demografik Ozellikleri

. . . STD.

N MINIMUM |MAXIMUM |ORTALAMA | MEDIAN DEVIATION
YAS (YIL) 30 4 17 10,40 11,00 4,03
TANI YASI (YIL) 30 2 14 6,50 5,50 3,79
TANIDAN ITIBAREN
GECEN SURE (AY) 30 2 127 47,43 40,50 37,93
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4.1.2. Tanilarin Dagilimi

Hastalarin klinik ITP siniflamalarinin dagilimma bakildiginda ikisi (%6,67)
akut ITP, dordi (%13,33) persistan ITP, 24°(i (%80,00) kronik ITP olarak dagilim
gbsterdigi saptandi. Akut ve persistan ITP tanili hasta sayisinin az olmas1 nedeniyle
bu hasta gruplari birlikte degerlendirilmeye alindi. Klinik ITP siniflamasina gére her

bir gruptaki hasta sayis1 ve cinsiyet dagilimi Sekil 4’de verilmistir. Her bir grupta yer

alan hasta oranlar1 Tablo 14°te verilmistir.

PERSISTAN

CINSIYET

E ERKEK
Eriz

KROMNIK

Sekil 4: Hastalarin Klinik Seyrine ve Cinsiyetlerine Gore Dagilimi

Tablo 14: Hastalarin Klinik Seyrine Gore Dagilim Yiizdesi

N YUZDE (%)
AKUT 2 6,70
PERSISTAN 4 13,30
KRONIK 24 80,00
TOPLAM 30 100,00
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4.1.3. Semptomlar ve Fizik Muayene Bulgular:

Calismaya almman hastalarin petesi sikligt ve mukozal kanama sikligi
sorgulandi. Hastalarda petesi sikligi Tablo 15°de, mukozal kanama sikligi Tablo

16°da verilmistir.

Tablo 15: Hastalarda Petesi Goriilme Sikligi

N YUZDE (%)
2 HAFTADA BIR 1 3,33
AYDA BiR 1 3,33
DAHA NADIR 28 93,33
TOPLAM 30 100,00

Tablo 16: Hastalarda Mukozal Kanama Gériilme Sikligi

N YUZDE (%)
AYDA BIR 1 3,33
2 AYDA BIR 1 3,33
6 AYDA BIR 1 3,33
DAHA NADIR 27 90,00
TOPLAM 30 100,00

Hastalarin fizik muayene bulgularinda yalnizca 1 hastada steroid kullanimina

bagli cushingoid bulgular saptandi.
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4.1.4. Laboratuar Bulgular

Calismaya alinan hastalarin tani anindaki trombosit sayilar1 ve izlemdeki
trombosit sayilar1 degerlendirildi. Hastalarin tan1 anindaki ortalama trombosit sayisi
17.870+19.020/mm3 (1.000-72.000/mm?), ortanca trombosit sayis1 11.500/mm?3
olarak saptandi. Hastalarin ITP tipine gére tanidaki trombosit sayilar1 Tablo 17°de,

izlemdeki trombosit sayilar1 Tablo 18’de verilmistir.

Tablo 17: Hastalarin Klinik Seyrine Gore Tan1 Anindaki Trombosit Sayilari

Akut ITP Persistan ITP | Kronik ITP

(N=2) (N=4) (N=24)
MINIMUM 31" 5 1"
MAKSIMUM 31" 19" 72"
ORTALAMA 31" 117 17,92"
ORTANCA 31" 10" 9"
STANDART SAPMA | 0° 6,32" 20,68"

* Tablodaki trombosit sayilarin birimi x103%/mm?®tir.

Tablo 18: Hastalarm izlemdeki Trombosit Sayilari

N YUZDE (%)
<20.000/mm3 3 10,00
20.000-50.000/mm?® |8 26,70
>50.000/mm? 19 63,30
TOPLAM 30 100,00
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4.1.5. Tedavide Kullanlan ilaclar ve Splenektomi

Calismaya alinan hastalara uygulanan tedaviler degerlendirildiginde,
hastalarin besinin (%16,67) hicbir medikal ve cerrahi tedavi almadig: saptandi. Kalan
25 (%83,33) hastanin tamammin en az bir kez IVIG tedavisi aldig1 gorildi.
Hastalarin 15’inin (%50,00) en az bir kez steroid tedavisi aldigi saptandi. Bes
hastanin (%16,67) ise ikinci basamak tedavilere ihtiyag duydugu, bunlardan ikisine

splenektomi uygulandig1 bulundu. Hastalarin aldigi tedaviler Tablo 19°da verilmistir.

Tablo 19: Hastalarin Aldig1 Medikal Tedaviler ve Splenektomi

_ ELTROMBOPAG
TEDAVISiZ IVIG STEROID RITUKSIMAB | SPLENEKTOMI
DIGER
5 HASTA
10 HASTA
10 HASTA
3 HASTA
2 HASTA

4.1.6. Hastalarin Hastaneye Basvuru Sikhig:

Calismaya alinan hastalarin tedavi igin hastaneye basvuru sikliklar

degerlendirilerek Tablo 20°de gdsterilmistir.

Tablo 20: Hastalarin Hastaneye Bagvuru Siklig1

N YUZDE (%)
2 HAFTADABIR |3 10,00
AYDA BIR 4 13,30
2 AYDA BiR 2 6,70
DAHA NADIR 21 70,00
TOPLAM 30 100,00
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4.1.7. Hastalarin KINDL Yasam Kalitesi Puanlari

Calismaya aliman hastalarin KINDL ¢ocuk puani ortalama 83,39+7,72 puan
ve ebeveynleri agisindan ¢ocuklarimin KINDL ebeveyn puani ortalama 78,70+9,34
puan olarak bulundu. Yas gruplarina gore hastalarin KINDL yasam kalitesi puanlari
Tablo 21°de, tani tipine gére KINDL puanlar1 Tablo 21’de gosterilmistir. Hastalarin
ITP tipine gore KINDL ¢ocuk ve KINDL ebeveyn puanlari Tablo 22°de verilmistir.

Tablo 21: Hastalarin KINDL Cocuk ve Ebeveyn Yasam Kalitesi Puanlari

KINDL COCUK KINDL EBEVEYN
YAS ARALIGI GENEL| 46 | 7-13 | 14-17 |GENEL| 4-6 | 7-13 | 14-17
MINIMUM 6500 | 77,78 | 7417 | 6500 | 5830 | 69,23 | 6583 | 58,30
MAKSIMUM 94,44 | 94,44 | 9250 | 8830 | 96,15 | 96,15 | 90,00 | 92,50
ORTALAMA 8339 | 8690 | 8511 | 77,08 | 78,70 | 80,90 | 79,88 | 7457
ORTANCA 8375 | 86,11 | 84,17 | 78,75 | 7817 | 78,85 | 80,00 | 73,30
STANDART SAPMA | 7,72 | 674 | 495 | 974 | 934 | 998 | 759 | 1155

Tablo 22: Hastalarin Klinik Seyrine Gére KINDL Cocuk ve Ebeveyn Puanlari

KINDL COCUK KINDL EBEVEYN
AKUT iTP 84,72+9,82 73,08+0,67
PERSISTAN ITP 82,91+13,36 70,57+13,06
KRONIK ITP 83,35+6,89 80,53+8,36

4.2. YASAM KALITESI ISTATISTIKLERI

Calismaya alinan hastalara ve ebeveynlerine yas gruplarmma uygun olarak
KINDL yasam kalitesi dlgekleri uygulandi. Toplanan veriler analiz edilerek 100 puan
tizerinden hastalarin KINDL cocuk ve ebeveynleri acisindan ¢ocuklarinin KINDL
ebeveyn yasam kalitesi puanlari hesaplandi. Hastanin yasam kalitesini etkileyen
faktorleri belirlemek amaciyla elde edilen bu puanlar hasta dosyalarindan elde edilen

veriler ile karsilastirildi.
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4.2.1. Hastalarin Cinsiyetlerine Gore KINDL Puanlar

Calismaya alinan erkek hastalarin (n=14) KINDL cocuk puanlar1 ortalama
81,72+7,70 puan, KINDL ebeveyn puanlari ortalama 76,98+9,88 puan olarak
saptandi. Calismaya alinan kiz hastalarin (n=16) KINDL ¢ocuk puanlar1 ortalama
84,84+7,68 puan, KINDL ebeveyn puanlari ortalama 80,21+8,87 puan olarak
saptandi. Hastalarin cinsiyetlerine gére KINDL ¢ocuk (p=0,328) ve KINDL ebeveyn
(p=0,383) puanlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Hastalarin

cinsiyetlerine gére KINDL puani analizleri Tablo 23’te verilmistir.

Tablo 23: Hastalarin Cinsiyetlerine Gére KINDL Puani Analizi

CINSIYET
degeri

KiZ ERKEK e

n=16 n=14
KINDL COCUK
Ortalama * ss 84,84+7,68 81,72+7,70 0.328
Ortanca (Q1-Q3) 85,14 (80,83-91,46) 82,91 (80,00-86,87) '
KINDL EBEVEYN
Ortalama * ss 80,21+8,87 76,98+9,88 0.383
Ortanca (Q1-Q3) 79,58 (72,78-88,78) 74,98 (71,05-87,34) '

Mann-Whitney U Testi
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4.2.2. Hastalarin Yas Gruplarina Gore KINDL Puanlar

Calismaya almnan 4-6 yas arasi hastalarin (n=7) KINDL ¢ocuk puanlar

ortalama 86,90+6,74 puan, KINDL ebeveyn puanlari 80,90+9,98 puan olarak

saptand1. Caligsmaya alinan 7-13 yas arasi hastalarin (n=15) KINDL c¢ocuk puanlari

ortalama 85,11+4,95 puan, KINDL ebeveyn puanlari ortalama 79,88+7,59 puan

olarak saptandi. Calismaya alinan 14-17 yas arasi hastalarin (n=8) KINDL c¢ocuk

puanlari ortalama 77,0819,74 puan, KINDL ebeveyn puanlar1 ortalama 74,57+11,55

puan olarak saptandi. Hastalarin yas gruplarina gére KINDL cocuk (p=0,140) ve

KINDL ebeveyn (p=0,371) puanlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi. Hastalarin yas gruplarina gére KINDL puam analizleri Tablo 24’ te

verilmistir.

Tablo 24: Hastalarin Yas Gruplarina Gére KINDL Puani1 Analizi

Ortanca (Q1-Q3)

78,85 (72,60-88,94)

80,00 (73,33-88,33)

73,30 (65,45-85,60)

YAS
p degeri
4-6 YAS 7-13 YAS 14-17 YAS
n=7 n=15 n=8
KINDL COCUK
Ortalama * ss 86,90+6,74 85,11+4,95 77,08+9,74 0.140
Ortanca (Q1-Q3) 86,11 (80,56-94,44) | 84,17 (81,67-89,17) | 78,75 (66,90-86,67) '
KINDL EBEVEYN
Ortalama = ss 80,90+9,98 79,88+7,59 74,57+11,55 0.371

Kruskal Wallis Testi
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4.2.3. Hastalarin Tam Yaslarina Gore KINDL Puanlari

Calismaya alinan hastalar tani yaslarma gore 6 yasinda ve Oncesinde tani
koyulanlar ve 6 yasindan sonra tani koyulanlar olarak iki gruba ayrildi. 6 yas ve
oncesinde tant koyulan hastalarin (n=20) KINDL ¢ocuk puanlari ortalama
86,00+5,57 puan, KINDL ebeveyn puanlar1 ortalama 79,06+8,71 puan olarak
saptandi. 6 yasindan sonra tani koyulan hastalarin (n=10) KINDL ¢ocuk puanlari
ortalama 78,16+9,01 puan, KINDL ebeveyn puanlar1 ortalama 77,99+£10,95 puan
olarak saptandi. Yapilan analiz sonucunda hastalarin tani yaslarina gére KINDL

ebeveyn puanlarinda (p=0,775) istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Yapilan analiz sonucunda 6 yasindan sonra tani koyulan hastalarin KINDL
¢ocuk puanlari, 6 yas ve Oncesinde tant koyulan hastalara gore belirgin diisiik
saptanmigtir. Gruplar aras1 fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,025).

Hastalarin tan1 yaglarina gére KINDL puani analizleri Tablo 25°te verilmistir.

Tablo 25: Hastalarin Tani1 Yaslarina Gore KINDL Puani1 Analizi

TANI YASI
. . p degeri
6 YAS VE ALTI 6 YAS UZERI
n=20 n=10
KINDL COCUK
Ortalama * ss 86,00+5,57 78,16+9,01 0.025
Ortanca (Q1-Q3) 85,97 (81,87-91,46) 81,67 (67,30-85,20) '
KINDL EBEVEYN
Ortalama * ss 79,06+8,71 77,99+£10,95
Ortanca (Q1-Q3) 79,01 (73,33-87,98) 76,65 (70,40-88,54) 0,775

Mann-Whitney U Testi




4.2.4. Hastalarin Klinik Seyrine Gére KINDL Puanlari

Calismaya alinan hastalar i¢inde akut ve persistan ITP tanili hasta sayisinin az
olmas1 nedeniyle bu iki grup tek bir grup olarak ele alindi. Akut ve persistan ITP
tanili hastalarin (n=6) KINDL ¢ocuk puanlar1 ortalama 83,52+11,28 puan, KINDL
ebeveyn puanlari ortalama 71,41+10,2 puan olarak saptandi. Kronik ITP tanili
hastalarin (n=24) KINDL c¢ocuk puanlar1 ortalama 83,35+6,89 puan, KINDL
ebeveyn puanlar1 ortalama 80,53+8,36 puan olarak saptandi. Yapilan analiz
sonucunda hastalarin tani tiplerine gore KINDL c¢ocuk puanlarinda (p=0,856)

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmada.

Yapilan analiz sonucunda akut ve persistan ITP tanili hastalarn KINDL
ebeveyn puanlari, kronik ITP tanmili hastalara gore belirgin diisiik olarak bulundu.
Gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,043). Hastalarin

Klinik seyirlerine gére KINDL puani analizleri Tablo 26’da verilmistir.

Tablo 26: Hastalarin Klinik Seyrine Gére KINDL Puani Analizi

KLIiNiK SEYIiR
. . p degeri
AKUT/PERSISTAN KRONIK
n=6 n=24

KINDL COCUK
Ortalama * ss 83,52+11,28 83,35+6,89
Ortanca (Q1-Q3) 86,11 (74,58-92,36) 83,75 (81,67-88,10) 0,856
KINDL EBEVEYN
Ortalama * ss 71,41+10,2 80,53+8,36
Ortanca (Q1-Q3) 70,91 (63,94-77,40) 79,58 (73,54-88,32) 0,043

Mann-Whitney U Testi
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4.2.5. Hastalarin Semptom Sikhgina Gére KINDL Puanlari

Calismaya alinan hastalarin petesi goriilme sikliklar1 ‘2 haftada bir’, ‘Ayda
bir’, ‘2 ayda bir’, ‘3 ayda bir’, ‘6 ayda bir’ ve ‘Daha nadir’ olmak (zere alt1 grupta
incelendi. Hastalarin biiyiikk ¢cogunlugunda (n=28) petesi goriilme sikliginin 6 aydan
daha nadir oldugu goriildii. Bu nedenle hastalar ‘6 ay ve daha sik’ ve ‘6 aydan daha
nadir’olarak 2 gruba ayrilarak analiz edildi. Petesi goriilme siklig1 6 ay ve daha sik
olan hastalarin (n=2) KINDL ¢ocuk puanlar1 ortalama 86,11£7,85 puan, KINDL
ebeveyn puanlar1 ortalama 67,53+2,40 puan olarak saptandi. Petesi goriilme sikligi 6
aydan daha nadir olan hastalarin (n=28) KINDL ¢ocuk puanlari ortalama 83,19+7,82
puan, KINDL ebeveyn puanlart ortalama 79,50+9,14 puan olarak saptandi.
Hastalarin petesi goriilme sikhigima goére KINDL c¢ocuk (p=0,835) ve KINDL
ebeveyn (p=0,056) puanlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Hastalarin petesi goriilme sikligina gore KINDL puan analizleri Tablo 27’de

verilmistir.

Tablo 27: Hastalarin Petesi Sikligina Gére KINDL Puani Analizi

PETESI SIKLIGI
. p degeri
6 AY VE DAHA SIK 6 AYDAN DAHA NADIR
n=2 n=28
KINDL COCUK
Ortalama % ss 86,11+7,85 83,19+7,82
Ortanca (Q1-Q3) 86,11 (80,56-91,67) 83,75 (81,67-88,95) 0,835
KINDL EBEVEYN
Ortalama % ss 67,53+2,40 79,50+9,14
Ortanca (Q1-Q3) 67,53 (65,83-69,23) 79,01 (73,33-88,32) 0,056

Mann-Whitney U Testi
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Calismaya alinan hastalarin mukozal kanama goriilme sikliklar1 ‘2 haftada
bir’, ‘Ayda bir’, ‘2 ayda bir’, ‘3 ayda bir’, ‘6 ayda bir’ ve ‘Daha nadir’olmak (izere
alt1 grupta incelendi. Hastalarin biiyilk ¢ogunlugunda (n=27) mukozal kanama
goriilme sikliginin 6 aydan daha nadir oldugu goriildii. Bu nedenle hastalar ‘6 ay ve
daha sik’ ve ‘6 aydan daha nadir’ olarak 2 gruba ayrilarak analiz edildi. Mukozal
kanama goriilme siklig1 6 ay ve daha sik olan hastalarin (n=3) KINDL ¢ocuk puanlari
ortalama 84,27+15,27 puan, KINDL ebeveyn puanlar1 ortalama 75,19+12,16 puan
olarak saptandi. Mukozal kanama goriilme siklig1 6 aydan daha nadir olan hastalarin
(n=27) KINDL ¢ocuk puanlari ortalama 83,29+6,96 puan, KINDL ebeveyn puanlari
ortalama 79,1+9,18 puan olarak saptandi. Hastalarin mukozal kanama goriilme
sikligina goére KINDL gocuk (p=0,426) ve KINDL ebeveyn (p=0,426) puanlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Hastalarin mukozal kanama sikligina

gore KINDL puan analizleri Tablo 28’de verilmistir.

Tablo 28: Hastalarin Mukozal Kanama Sikligina Gére KINDL Puani Analizi

MUKOZAL KANAMA SIKLIGI
6 AY VE DAHA SIK 6 AYDAN DAHA NADIR | P 9¢8¢"!
n=3 n=27
KINDL COCUK
Ortalama * ss 84,27+£15,27 83,2916,96
Ortanca (Q1-Q3) 91,67 (66,70-94,44) 83,33 (81,67-88,30) 0,426
KINDL EBEVEYN
Ortalama % ss 75,19+12,16 79,1+9,18
Ortanca (Q1-Q3) 70,80 (65,83-88,94) 78,85 (73,33-88,30) 0,426

Mann-Whitney U Testi
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4.2.6. Hastalarin Laboratuar Bulgularina Goére KINDL Puanlar:

Calismaya alinan hastalarm tamdaki trombosit sayilar1 20.000/mm?3 altr’,
*20.000-50.000/mm* ve °50.000/mm? iizeri> olarak Gi¢ grupta incelendi. Tanidaki
trombosit sayis1 20.000/mm? alt1 olan hastalarin (n=22) KINDL c¢ocuk puanlart
ortalama 83,49+8,75 puan, KINDL ebeveyn puanlar1 ortalama 78,16+9,71 puan
olarak saptandi. Tanidaki trombosit sayis1 20.000-50.000/mm? olan hastalarin (n=6)
KINDL c¢ocuk puanlar1 ortalama 83,56+4,77 puan, KINDL ebeveyn puanlari
ortalama 79,86+9,19 puan olarak saptandi. Tanidaki trombosit sayis1 50.000/mm?
Uzeri olan hastalarin (n=2) KINDL c¢ocuk puanlari ortalama 81,67 puan, KINDL
ebeveyn puanlar1 ortalama 81,25+10,01 puan olarak saptandi. Hastalarin tanidaki
trombosit sayilarina gére KINDL cocuk (p=0,489) ve KINDL ebeveyn (p=0,821)
puanlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Hastalarin tanidaki

trombosit sayilarina gére KINDL puan analizleri Tablo 29°da verilmistir.

Tablo 29: Hastalarin Tanidaki Trombosit Sayilarina Gére KINDL Puani Analizi

TANIDAKI TROMBOSIT SAYISI

p degeri
<20.000/mm? 20.000-50.000/mm? >50.000/mm?
n=22 n=6 n=2

KINDL COCUK

Ortalama + ss 83,49+8,75 83,5624,77 81,67+0,00
Ortanca (Q1-Q3) | 85,01 (79,17-89,58) | 82,08 (80,69-87,50) | 81,67 (81,67-81,67) | 0:489

KINDL EBEVEYN

Ortalama # ss 78,16+9,71 79,869,19 81,25£10,01
Ortanca (Q1-Q3) | 78,33 (70,40-87,34) | 76,20 (72,36-90,62) | 81,25 (74,17-88,33) | 0:821

Kruskal Wallis Testi
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Calismaya alinan hastalarin izlemdeki trombosit sayilar1 ‘20.000/mm?3 altr’,
“20.000-50.000/mm?** ve ‘50.000/mm? lizeri’ olarak Ui¢ grupta incelendi. izlemdeki
trombosit sayist 20.000/mm? alt1 olan hastalarin (n=3) KINDL c¢ocuk puanlar
ortalama 80,28+13,75 puan, KINDL ebeveyn puanlar1 ortalama 71,10+16,09 puan
olarak saptandi. Izlemdeki trombosit say1s1 20.000-50.000/mm? olan hastalarin (n=8)
KINDL ¢ocuk puanlart ortalama 79,86+£9,52 puan, KINDL ebeveyn puanlari
ortalama 81,11+8,16 puan olarak saptandi. izlemdeki trombosit sayis1 50.000/mm?®
tizeri olan hastalarin (n=19) KINDL ¢ocuk puanlar1 ortalama 85,36+5,34 puan,
KINDL ebeveyn puanlar1 ortalama 78,89+8,58 puan olarak saptandi. Hastalarin
izlemdeki trombosit sayilarina gére KINDL ¢ocuk (p=0,466) ve KINDL ebeveyn
(p=0,524) puanlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Hastalarin

izlemdeki trombosit sayisina gére KINDL puan analizleri Tablo 30°da verilmistir.

Tablo 30: Hastalarm izlemdeki Trombosit Sayisina Gére KINDL Puan1 Analizi

IZLEMDEKI TROMBOSIT SAYISI
p degeri
<20.000/mm?® | 20.000-50.000/mm?3 |  >50.000/mm3
n=3 n=8 n=19
KINDL COCUK
Ortalama = ss 80,28+13,75 79,86+9,52 85,36:5,34 0,466
Ortanca (Q1-Q3) | 84,17 (65,00-91,67) | 82,50 (69,37-85,63) | 85,83 (81,67-89,17) |
KINDL EBEVEYN
Ortalama = ss 71,10£16,09 81,11+8,16 78,898 58
Ortanca (Q1-Q3) | 65,83 (58,30-89,17) | 82,93 (72,47-88,32) | 75,80 (73,33-86,67) | 0:°%4

Kruskal Wallis Testi
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4.2.7. Hastalarin Tedavide Kullamlan flaclara Gére KINDL Puanlar

Calismaya aliman hastalardan hi¢ tedavi almayan hastalarla en az 1 kez ilag

tedavisi uygulanan hastalarin KINDL puanlar1 karsilastirildi. Hi¢ tedavi almayan

hastalarin (n=5) KINDL ¢ocuk puanlari ortalama 81,83+0,37 puan, KINDL ebeveyn

puanlar1 ortalama 83,33+9,66 puan olarak saptandi. En az bir kez ilag tedavisi

uygulanan hastalarin (n=25) KINDL c¢ocuk puanlar1 ortalama 83,70+8,45 puan,

KINDL ebeveyn puanlart ortalama 77,78+9,19 puan olarak saptandi. Hi¢ tedavi

almayan hastalar ile en az bir kez ila¢ tedavisi alan hastalarin KINDL ¢ocuk

(p=0,132) ve KINDL ebeveyn (p=0,191) puanlarinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi. Tedavisiz izlenen ile tedavi alan hastalarin KINDL puan analizleri

Tablo 31°de verilmistir.

Tablo 31: Tedavisiz Hastalar ile Tedavi Alan Hastalarin KINDL Puani Analizi

Ortanca (Q1-Q3)

88,33 (72,92-91,25)

77,50 (71,70-86,84)

TEDAVI
. . . p degeri
TEDAVISIZ HASTALAR TEDAVI ALAN HASTALAR
n=5 n=25

KINDL COCUK
Ortalama * ss 81,83+0,37 83,70+8,45
Ortanca (Q1-Q3) 81,67 (81,67-82,08) 85,83 (79,17-90,00) 0,132
KINDL EBEVEYN

+ 83,33+9,66 77,78+9,19
Ortalama * ss 0.191

Mann-Whitney U Testi
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Ilag tedavisi uygulanan hastalar, sadece IVIG tedavisi alanlar ve ¢oklu tedavi
alanlar olmak tizere iki grupta incelendi. Sadece 1VIG tedavisi alan hastalarin (n=10)
KINDL c¢ocuk puanlar1 ortalama 82,97+8,25 puan, KINDL ebeveyn puanlari
ortalama 76,70+8,49 puan olarak saptandi. Coklu tedavi alan hastalarin (n=15)
KINDL c¢ocuk puanlar1 ortalama 84,18+8,83 puan, KINDL ebeveyn puanlar
ortalama 78,50+9,85 puan olarak saptandi. Sadece IVIG tedavisi alan hastalar ile
¢oklu tedavi alan hastalarin KINDL ¢ocuk (p=0,560) ve KINDL ebeveyn (p=0,318)
puanlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Sadece IVIG tedavisi
alan hastalar ile ¢oklu tedavi alan hastalarin KINDL puan analizleri Tablo 32’de

verilmigtir.

Tablo 32: Sadece 1VIG Tedavisi Alan Hastalar ile Coklu Tedavi Alan Hastalarin
KINDL Puani Analizi

TEDAVI
SADECE iViG TEDAVISi COKLU TEDAVi ALAN | P degeri
ALAN HASTALAR HASTALAR
n=10 n=15
KINDL COCUK
Ortalama % ss 82,97+8,25 84,18+8,83 0.560
Ortanca (Q1-Q3) 84,16 (76,87-89,79) 86,67 (83,33-90,83) !
KINDL EBEVEYN
Ortalama % ss 76,70£8,49 78,50£9,85
Ortanca (Q1-Q3) 73,44 (71,75-80,80) 80,00 (70,80-88,30) 0318

Mann-Whitney U Testi
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Immiin trombositopeni birinci basamak tedavisinde sadece 1VIG tedavisi alan
hastalar ile IVIG ve Steroid tedavisi alan hastalarin KINDL puanlar1 karsilastirilda.
Sadece IVIG tedavisi alan hastalarin (n=10) KINDL c¢ocuk puanlar1 ortalama
82,97+8,25 puan, KINDL ebeveyn puanlari ortalama 76,70+8,49 puan olarak
saptandi. IVIG ve Steroid tedavisi alan hastalarin (n=10) KINDL ¢ocuk puanlari
ortalama 82,86+10,53 puan, KINDL ebeveyn puanlar1 ortalama 76,50+11,42 puan
olarak saptandi. Sadece 1VIG tedavisi alan hastalar ile IVIG ve Steroid tedavisi alan
hastalarin KINDL ¢ocuk (p=0,820) ve KINDL ebeveyn (p=0,880) puanlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Sadece IVIG tedavisi alan hastalar ile
IVIG ve Steroid tedavisi alan hastalarn KINDL puani analizleri Tablo 33’de

verilmistir.

Tablo 33: Sadece IVIG Tedavisi Alan Hastalar ile IVIG ve Steroid Tedavisi Alan
Hastalarin KINDL Puani1 Analizi

TEDAVI
SADECE iVIiG ALAN iVIG VE STEROID ALAN | p degeri
HASTALAR HASTALAR
n=10 n=10

KINDL COCUK
Ortalama * ss 82,97+8,25 82,86+10,53
Ortanca (Q1-Q3) 84,16 (76,87-89,79) 85,85 (72,92-91,87) 0,820
KINDL EBEVEYN
Ortalama * ss 76,70+8,49 76,50+11,42
Ortanca (Q1-Q3) 73,44 (71,75-80,80) 76,65 (65,42-88,30) 0,880

Mann-Whitney U Testi
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Steroid tedavisi alan hastalar ile steroid tedavisi almayan hastalarin KINDL
yasam kalitesi puanlar1 karsilastirildi. Steroid tedavisi alan hastalarin grubuna
steroid+2. basamak tedavi alan hastalar, ikinci basamak tedaviler yasam kalitesini
etkileyebileceginden dahil edilmedi. Steroid tedavisi alan hastalarin (n=10) KINDL
cocuk puanlari ortalama 82,86+10,53 puan, KINDL ebeveyn puanlari ortalama
76,50+11,42 puan olarak saptandi. Steroid tedavisi almayan hastalarin (n=15)
KINDL c¢ocuk puanlar1 ortalama 82,59+6,64 puan, KINDL ebeveyn puanlari
ortalama 78,91+9,14 puan olarak saptandi. Steroid tedavisi alan hastalar ile steroid
tedavisi almayan hastalarin KINDL ¢ocuk (p=0,470) ve KINDL ebeveyn (p=0,598)
puanlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Steroid tedavisi alan ve

almayan hastalarin KINDL puan analizleri Tablo 34’de verilmistir.

Tablo 34: Steroid Tedavisi Alan Hastalar ile Almayan Hastalarin KINDL Puani
Analizi

TEDAVI
STEROID ALAN STEROID ALMAYAN p degeri
HASTALAR HASTALAR
n=10 n=15
KINDL COCUK
Ortalama * ss 82,86+10,53 82,59+6,64
Ortanca (Q1-Q3) 85,85 (72,92-91,87) 81,67 (80,56-86,11) 0,470
KINDL EBEVEYN
Ortalama * ss 76,50+11,42 78,91+9,14
Ortanca (Q1-Q3) 76,65 (65,42-88,30) 74,17 (72,60-88,33) 0,598

Mann-Whitney U Testi
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Sadece birinci basamak tedavi uygulanan hastalar ile ikinci basamak tedavi
uygulanan hastalar karsilastirildi. Sadece birinci basamak tedavi uygulanan hastalarin
(n=20) KINDL g¢ocuk puanlar1 ortalama 82,91£9,21 puan, KINDL ebeveyn puanlari
ortalama 76,60+9,80 puan olarak saptandi. Ikinci basamak tedavi uygulanan
hastalarin (n=5) KINDL ¢ocuk puanlari ortalama 86,83£3,19 puan, KINDL ebeveyn
puanlar1 ortalama 82,50+4,04 puan olarak saptandi. Sadece birinci basamak tedavi
uygulanan hastalar ile ikinci basamak tedavi uygulanan hastalarin KINDL c¢ocuk
(p=0,541) ve KINDL ebeveyn (p=0,089) puanlarinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi. Bu karsilastirmanin analizleri Tablo 35’de verilmistir.

Tablo 35: Birinci Basamak Tedavi Alan Hastalar Ile Ikinci Basamak Tedavi Alan
Hastalarin KINDL Puani Analizi

TEDAVI
BIiRINCi BASAMAK iKINCi BASAMAK TEDAVi | P degeri
TEDAViI ALAN HASTALAR ALAN HASTALAR
n=20 n=5
KINDL COCUK
Ortalama * ss 82,91+9,21 86,83+3,19
Ortanca (Q1-Q3) 85,01 (75,69-91,04) 86,67 (83,75-90,00) 0,541
KINDL EBEVEYN
Ortalama % ss 76,60+9,80 82,50+4,04
Ortanca (Q1-Q3) 73,86 (69,62-86,93) 80,83 (79,58-86,25) 0,089

Mann-Whitney U Testi
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4.2.8. Hastalarin Hastaneye Basvuru Sikhigina Gére KINDL Puanlar:

Calismaya alinan hastalar, hastaneye bagvuru sikligina gore ‘2 haftada bir’,
‘Ayda bir’, ‘2 ayda bir’, ‘3 ayda bir’, ‘6 ayda bir’ve ‘Daha nadir’olmak Uzere alt1
grupta incelendi. Hastalarin biiyiikk ¢cogunlugunda (n=21) hastaneye bagvuru sikligi 6
aydan daha nadir olarak saptandi. Bu nedenle hastalar ‘6 ay ve daha sik’ve ‘6 aydan
daha nadir’ olarak iki gruba ayrilarak analiz edildi. Hastaneye basvuru siklig1 6 ay ve
daha sik olan hastalarin (n=9) KINDL ¢ocuk puanlar1 ortalama 84,19+9,11 puan,
KINDL ebeveyn puanlari ortalama 75,38+10,34 puan olarak saptandi. Hastaneye
bagvuru sikligi 6 aydan daha nadir olan hastalarin (n=21) KINDL ¢ocuk puanlari
ortalama 83,04+7,26 puan, KINDL ebeveyn puanlar1 ortalama 80,13+8,75 puan
olarak saptandi. Hastalarin hastaneye basvuru sikligina gore KINDL c¢ocuk (p=0,618)
ve KINDL ebeveyn (p=0,330) puanlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Hastaneye basvuru sikligina gére KINDL puan analizleri Tablo 36°da

verilmistir.

Tablo 36: Hastaneye Bagvuru Sikligina Gore KINDL Puani Analizi

HASTANEYE BASVURU SIKLIGI
. . p degeri
6 AYDA BIR VE DAHA SIK 6 AYDAN DAHA NADIR

n=9 n=21
KINDL COCUK
Ortalama * ss 84,19+9,11 83,04+7,26
Ortanca (Q1-Q3) 84,17 (79,17-91,67) 83,33 (81,67-87,90) 0,618
KINDL EBEVEYN
Ortalama * ss 75,38+10,34 80,13+8,75
Ortanca (Q1-Q3) 73,56 (67,53-84,88) 78,85 (73,33-88,31) 0,330

Mann-Whitney U Testi
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4.2.9. KINDL Cocuk ve KINDL Ebeveyn Puanlari Arasindaki iliski

Calismamizdaki hastalarin KINDL c¢ocuk ve KINDL ebeveyn puanlari
arasinda korelasyon olup olmadig1 saptamak amaciyla Spearmen korelasyon analizi
yapildi. Her ne kadar KINDL ebeveyn puanlar1 normal dagilima uysa da, KINDL
cocuk puanlari normal dagilima uymadigindan parametrik testler i¢in kullanilan
Pearson korelasyon testi kullanilmadi. Yapilan Spearmen korelasyon analizi
sonucuna gore KINDL cocuk ve KINDL ebeveyn puanlar1 arasinda anlamli ve
pozitif yonll bir iliski oldugu bulundu, r=0,389, p=0,017. KINDL g¢ocuk ve KINDL

ebeveyn puanlari arasindaki iliski Tablo 37°de verilmistir.

Tablo 37: KINDL Cocuk ve KINDL Ebeveyn Puanlari Arasindaki iliski

Ortalama + ss XIHEL KNP
- COCUK EBEVEYN
KINDL COCUK 83,39+7,72 - p=0,017"
KINDL EBEVEYN 78,70+9,34 p=0,017"

(Spearmen Korelasyon Testi)
* p <0,05
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5. TARTISMA

Immiin trombositopeni genellikle cocukluk ¢agmin selim seyirli bir
hematolojik hastalig1 olarak bilinir. Bununla birlikte, ITP’de hastalarin giinliik
aktivitelerinin kisitlanmak zorunda kalinmasi, klinik tablo stabillesene kadar sik
hastane kontrollerine gidilmek durumunda olunmasi ve/veya {ist iiste tedavi
uygulanmas1 gerekliligi hem cocuklarda hem de ebeveynlerinde uyku bozukluguna,
sosyal ve/veya duygusal islevlerde bozulmaya yol agarak ebeveynlerin ve ¢ocuklarin
yasam kalitelerinde bozulmaya neden olmaktadir. Tiim bunlara ek olarak,
ongoriilemeyen kanama olaylar1 ve uygulanan tedavilerin olumsuz etkileriyle de
kars1 karsiya kaldiklarinda, ¢ocuklar ve ebeveynleri olduk¢a endise duymakta, bu da
tim ailenin yasam kalitesini etkilemektedir (127). Bu nedenle ITP’li hastalarin ve
ebeveynlerinin yasam Kkalitesini etkileyen faktorleri saptayabilmek ve ortadan
kaldirmak, ortadan kaldirilamiyorsa azaltmak hastalarin yasam kalitesini yiikseltmek
acisindan olduk¢a onemlidir. Bu ¢alismada, ITP’li ¢ocuklarin ve ebeveynlerinin

yasam kalitesini KINDL anketleri ile degerlendirdik.

Kronik hastaligi olan bireylerin yasam kalitelerinin degerlendirilerek
yukseltilmeye calisilmast son birka¢ yilda daha 6nem kazanmaya baslamistir. Bu
amagla, ITP’li hastalarin da yasam kalitesini degerlendiren calismalar yapilmistir
(132-134). Immiin trombositopeni gocukluk ¢aginda genellikle akut seyreden bir
hastalik olarak bilindiginden ITP’li hastalarla ilgili yasam Kkalitesi calismalari
genellikle eriskin hastalarda yapilmistir (135-137). Geg¢misteki bu c¢aligmalarda
yasam kalitesini 6lgcme anketleri olarak SF-36, EQ-5D gibi eriskin yasam kalitesi
anketleri, PedsQL veya hastalik spesifik yasam kalitesi anketleri kullanilmigtir
(136,138,139). Bu calismada, hem g¢ocuklarin kendi yasam kalitesini hem de
ebeveynleri acisindan ¢ocuklarinin yasam kalitesini degerlendirmek icin KINDL
anketlerini kullandik. Clnki Ulkemizde gocuklarda gegerlilik giivenilirlik ¢aligsmasi
yapilmis olan tek yasam Kkalitesi anketi KINDL anketleridir. immiin trombositopenili
cocuklarin yasam kalitesini KINDL anketleri degerlendiren ve yasam kalitesini
etkileyen faktorleri saptamaya yonelik yapilmis sadece birkag ¢alisma bulunmaktadir

(134).
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Bu calismada, hastalarin kiz/erkek orani: 1/1,14 saptanmis olup esite yakin
derecede dagilim gostermektedir. Literatiire bakildiginda cocuklarda ITP’nin
erkekleri ve kizlari esit derecede etkiledigi goriilmektedir (27,90). Calismamizda
hastalarin ortanca tan1 yasi 5,5 yil (minimum 2 yil-maksimum 14 y1l) olarak bulundu.
Bu yas dagilimi, daha &nce yapilan ve cocuklarda ITP’nin herhangi bir yasta
gelisebilecegini, ancak en sik 1-6 yas arasindaki ¢ocuklarda goriildiiglinii belirten

calismalar ile uyumlu olarak degerlendirildi (4,25,28,140).

Calismaya alinan hastalarm %80’i kronik ITP, % 20’si akut-persistan ITP
olarak izlenmekteydi. Tanidan itibaren gegen ortanca izlem siiresi 40,5 ay (minimum
2 ay-maksimum 127 ay) ve ortalama izlem siiresi 3,95+3,16 yil olarak hesaplanda.
Giordino ve ark.’min (141) 91 ITP’li hastanin yasam Kkalitesini degerlendirdigi
caligmalarindaki ortalama izlem stiresi de 4,10+3,30 yil olup bizim g¢alismamizla

benzer suredir.

Hastalarin tan1 sirasindaki trombosit sayilarina bakildiginda 30 hastadan
22’sinin (%73,33) trombosit sayisinin 20.000/mm®’{in altinda oldugu gériildii. Bu
oran ITP hastalarmin %80’nin ilk tam sirasinda trombosit sayilarinin <20.000/mm?

oldugunu belirten literatiir ile uyumluydu (3).

[zlemde hastalarin sadece %10’unda trombosit sayilar1 20.000/mm®’iin altinda
seyrettigi, kalan hastalarin da %63,3’iinde 50.000/mm?*iin iistiinde kaldig1 goriildii.
Bununla iligkili olarak da izlemde hastalarin %90’ indan fazlasinda alt1 aydan daha
nadir siklikta petesi ve mukozal kanama oldugu saptandi. Uluslararasi immiin
trombositopeni kilavuzlarina gére kanama klinigi ve trombosit sayilarina gére ITP
hastalariin tedavileri uygulanmaktadir (142). Bu ¢alismada, hastalarin %16,67’sinin
uluslararasi kilavuzlara uygun olarak hi¢ tedavi ihtiyaci olmadan izlendigi saptandi.
Litaretiirde ITP’de kanama gériilmeyen ve tedavisiz izlenen hasta ylizdesi ¢ocuk ve
eriskinlerde sirasiyla %9-%15 seklinde belirtilmektedir (3,4,28). Kanamasiz hasta

oranimiz Onceki ¢caligmalar ile uyumlu olarak bulundu.
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Tedavi baglanmasi gereken tiim hastalar (25 hasta) i¢in birinci basamak tedavi
onerilerinde yer alan ilaglar icinden IViG’in secildigi goriildii. Toplam 15 hastada
(%50) tekrar tedavi ihiyaci oldugunda en az bir kez steroid tedavisi aldig1 saptanda.
Bes hastanin (%16.67) ikinci basamak tedavi almak zorunda kaldigi goriildii.
Schifferli ve ark. (143) yaptiklart ¢alismada g¢ocuk ve erigkin hastalar1 birlikte
degerlendirmis ve ITP hastalarinin %38-47’sinin ikinci basamak tedavilere ihtiyag
duydugunu bildirmislerdir. Bizim oranimizin bundan c¢ok daha diisiik olmasinin

nedeninin hasta grubunun tamamini ¢ocuklarin olusturmasi oldugu diistiniilmiistiir.

Hastalarin %30°nun iki aydan daha sik araliklarla hastaneye kontrole/tedaviye

geldigini saptadik. Bu da literatiirdeki diger ¢alismalar ile uyumluydu (28,143)

Bu c¢alismada, ikinci basamak tedavi olarak rituximab ve/veya eltrombopag
kullanildigy, iki hastada hicbir medikal tedaviye yeterli yanit alinamamasi nedeniyle
splenektomi uygulandigi gozlendi. Gegmiste ikinci basamak tedavi secenekleri
icinde immunsupresif ilaglar ve splenektomi onemli yer tutmaktayd: (5,15,65).
Gilinlimiizde yenilenen tedavi kilavuzlarinda immiinsupressif tedavinin yerini yeni
nesil ilaclar (rituximab, TPO-RA’lar1) almaktadir. Son yillarda kullanima giren bu
yeni ilaclarla iyi tedavi yanitlarinin alinmasi dolayisiyla splenektomi uygulamasi da

giin gegtikce azalmaktadir (73,81,99,142)

Hastalarimizin ortalama KINDL c¢ocuk puanlar1 83,39+7,72 puan, ortalama
KINDL ebeveyn puanlar1 78,70+£9,34 puan olarak hesaplandi. Klaassen ve ark.’nin
(144) yaptigi, 81 ITP’li g¢ocuk ve ailelerinin yasam kalitelerinin KIT, PedsQL ve
KINDL ile degerlendirildigi calismada c¢ocuk KINDL puanlar1 70,50+14,30 ve
ebeveyn puanlar1 72,00+13,00 puan olarak hesaplanmis olup bizim ¢alismamiza gore
hem ¢ocuk hem ebeveyn puanlart diigiiktir. Bu farklilik toplumsal algilama
farkliliklarindan kaynaklaniyor olabilir. Sonugta, Tiirk ¢gocuklarinin yasam kalitesinin

daha az etkileniyor olabilecegini diislindiirmektedir.

Caligmamizda, hastaligim  klinikk durumuna goére yasam kaliteleri
degerlendirildiginde: KINDL ¢ocuk puanlari akut ITP’li hastalarda 84,72+9,82,
persistan ITP’lilerde 82,91+13,36 ve kronik ITP’lilerde 83,35+6,89 puan olarak
hesaplandi, sonugta kronik hastalar ile akut/persistan ITP’li hastalarin KINDL ¢ocuk
puanlari arasinda fark bulunmadi.
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Klaassen ve ark.’nin (144) c¢alismasinda yeni tani alan hastalarin anket
skorlarinin kronik hastalara gére belirgin diisiik oldugu belirtilmistir. Ote yandan,
akut/persistan ITP tanili hastalarin KINDL ebeveyn puanlarin1 kronik ITP tanili
hastalarin ebeveynlerininkine gore anlamli diisiik saptadik. Ebeveynler agisindan
cocuklarinin, hastaligin akut ve persistan doneminde yasam kalitesinin daha fazla
etkilendigi, hastalik kroniklestiginde ebeveynlerin yasam kalitesi algilarinin daha
yiiksek oldugunu bulduk. Klaassen ve ark.’nin (144) yaptig1 calismada da bizim
calismamiza benzer olarak kronik ITP tamli hastalarin ebeveylerinin algisinin
akut/persistan ITP tamli hastalarin ebeveylerine gére biraz daha yiiksek oldugu
belirtilmistir. Bu durumun, ebeveynlerin kaygisinin hastaligin  akut/persistan
doneminde daha yiliksek olmasi ve ebeveynlerin hastalifi tam anlamiyla taniyip,

hastaliga adapte olamamasindan kaynaklaniyor olabilecegini diisiindiik.

Bu caligmada, 6 yasindan sonra tan1 koyulan hastalarin KINDL ¢ocuk puanlari,
6 yas ve Oncesinde tani koyulan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
saptanmustir. Literatlirde tani1 yas1 ile yasam Kkalitesi arasindaki iliskiyi gosteren
calismalar oldukca simirlidir. Zhang ve ark.’nin (127) 2016 yilinda kronik ITP’li 42
cocukta yaptigi bir ¢alismada tani yasi ile yasam kalitesi arasinda anlamli bir fark

olmadig: belirtilmistir.

Caligmamizdan elde ettigimiz sonuglarda her yas grubu igin KINDL ebeveyn
puanlar1 ortalamasi, KINDL ¢ocuk puanlar1 ortalamasindan diisiik saptanmistir. Bu
da ebeveynlerin hasta cocuklarina bakis acisinin ¢ocuklarinin 6z degerlendirmelerine
gore daha olumsuz oldugunu gostermektedir. Literatiirde tedavi sirasinda ve tedavi
almayan kanser hastalarinda yasam kalitesini degerlendiren Matziou ve ark.’nin
(145) yaptig1 bir ¢alismada, bizim ¢alismamizda elde edilen sonuca benzer olarak
cocuklarin belirttigi yasam kalitesi puanlarmin ailelerinkilerden daha ylksek oldugu

bulunmustur.
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Immiin trombositopenili hastalarin fiziksel aktivitelerinin kisitlanmasinin ve
tedavi ya da kontrol amaciyla sik hastane bagvurular1 nedeniyle giinliik yasantilarinin
aksamasinin, hem c¢ocuklarin hem de ebeveynlerinin yasam kalitesini azalttig
diistiniilmektedir. Yasam kalitesindeki azalmanin tam olarak hastaliga ait hangi
faktorlerden kaynaklandigi net degildir. Calismamizda tant yasinin ve hastaligin
klinik seyrinin yagam kalitesini etkiledigini diisiindiirecek bulgular saptanmistir. Tan1
yas1 ve hastalifin klinik seyri ile yasam kalitesi arasindaki iliskiyi net olarak

anlayabilmek icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Calismamizin kisithhiklar:

v' Calismamiz tek merkezli bir ¢alisma olarak sinirhidir.

v Ingilizce ITP’ye 6zgii yasam kalitesi 6lcegi bulunmaktadir ancak Tirkce
gegerlilik  giivenilirlik  calismast  olmamasi  nedeniyle bu  dlgek
kullanilmamustir.

v/ Calismamizin evreni GoCUK hematoloji poliklinigimizdeki tim ITP tanili
hastalar olarak belirlenmis, hasta arsivinde ITP tanili 170 hasta taranmistir.
Ancak c¢alismadan diglama kriterlerine gore 6zellikle remisyondaki hastalar
elendikten sonra c¢alismaya uygun 31 hasta kalmis, 1 hastanin ebeveyni
calisgmaya katilmayr kabul etmemistir. Sonucta 30 hasta ile c¢alisma

yapilmugtir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada Hematoloji Poliklinigi’nde ITP tamsiyla takibine devam
edilmekte olan 4-17 yas aras1 30 hastanin yasam kaliteleri degerlendirilmistir.
Hastalarimizin  7°si (%23,33) 4-6 yas grubunda, 15’1 (%50) 7-13 yas
grubunda, 8’i (%26,67) 14-17 yas grubunda yer almaktadir.

Calismamizdaki hastalarin ortalama yas1 10,40+4,00 yil, ortanca yas 11 yil
olarak bulunmustur.

Kiz hastalarin ortalama yas1 12,00+£3,78 yil, erkek hastalarin ortalama yasi
9,0043,83 yil olarak bulunmustur.

Calismamizdaki hastalarin 16’s1 (%53,30) kiz, 14’0 (%46,70) erkek olarak
dagilim gostermistir. Kiz/Erkek oran1 K/E:1,14 olarak bulunmustur.
Calismamizdaki hastalarin tan1 yast 2-14 yas arasi dagilim gdstermektedir.
Hastalarin tan1 anindaki yasi ortalama 6,50+3,79 yil, ortanca tan1 yas1 5,5 yil
olarak saptanmustir.

Calismamizdaki hastalarin tanidan itibaren gecen siireleri 2-127 ay arasinda
dagilim gostermektedir. Ortalama siire 47,43+37,93 ay, ortanca sureleri ise
40,5 ay olarak bulunmustur.

Hastalarimizin 2°si (%6,70) akut ITP, 4’0 (%13,30) persistan ITP, 24’
(%80,00) kronik ITP tanistyla takip edilmektedir.

Calismamizdaki hastalarin %93,33’linde petesi goriilme siklig1 6 aydan daha
nadir, %6,67’sinde petesi goriilme sikligt 6 ay ve daha sik olarak
bulunmustur.

Hastalarimizin %90’inda mukozal kanama goriilme sikligt 6 aydan daha
nadir, %10’unda mukozal kanama goriilme siklig1 6 ay ve daha sik olarak
bulunmustur.

Fizik muayene bulgularinda 1 hastada steroid kullanimina bagli cushingoid
bulgular gortilmistiir.

Calismamizdaki hastalarin 5’ine (%16,67) hi¢ medikal ve cerrahi tedavi
uygulanmadig1, kalan 25 (%83,33) hastanin tamamima en az bir kez IVIG

tedavisi uygulandig1 goriilmistiir.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Hastalarimizin 15’inin (%50) steroid tedavisi aldigi, 5’inin (%16,67) ikinci
basamak ila¢ tedavisi aldigi, 2’sine (%6,67) splencktomi yapildig
gorilmistiir.

Hastalarimizin 21’inin (%70) hastaneye basvuru siklig1 6 aydan daha nadir,
9’unun (%30) 6 ay ve daha sik olarak bulunmustur.

Hastalarin KINDL ¢ocuk puanlari 100 {izerinden ortalama 83,39+7,72 (65-
94,44) puan, KINDL ebeveyn puanlar1 100 iizerinden ortalama 78,70+9,34
(58,30-96,15) puan olarak hesaplanmustir.

Caligmamizdaki hastalarin KINDL ebeveyn puani ortalamalari, KINDL
cocuk puani ortalamalarindan her yas grubunda diisiik bulunmustur.

KINDL cocuk ve KINDL ebeveyn puanlar1 arasinda anlamli ve olumlu bir
korelasyon oldugu bulunmustur.

6 yasindan sonra tan1 koyulan hastalarin KINDL c¢ocuk puanlari, 6 yas ve
oncesinde tam1 koyulan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
saptanmustir (p=0,025).

Bu calismanin sonucunda hastaligin 6 yasindan sonra ortaya g¢ikmasinin
cocugun yasam kalitesini daha ¢ok diislirdiigli goriilmiistiir.

Akut ve persistan ITP tanili hastalarin KINDL ebeveyn puanlari, kronik ITP
tanil1 hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptanmistir (p=0,043).
Bu calismanin sonucunda ebeveynler agisindan ¢ocuklarinin, hastaligin akut
ve persistan déneminde yasam kalitesinin daha fazla etkilendigi, kronik ITP
hastalarinda yasam kalitesinin daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Bakilan diger parametrelerde hastalarin KINDL c¢ocuk ve KINDL ebeveyn

puanlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.
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