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OZET

“1997-2018 Yillar1 Arasinda Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalinda
Idiyopatik Trombositopenik Purpura Tamsi Ile Takip ve Tedavi Edilen

Hastalarin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi”

Amag: Bu c¢alismadaki amacimiz Klinigimizde takip ve tedavileri yapilmis
olan idiyopatik trombositopenik purpura (ITP) tanis1 almis hastalarn demografik
verileri, laboratuvar degerleri ve tedaviye cevaplar1 gibi Ozelliklerini retrospektif

olarak incelemekti.

Yontem: Bu calismada, 1 Ocak 1997 -31 Aralik 2018 tarihleri arasinda
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali’na bagvuran ve idiyopatik trombositopenik
purpura tanisi konulan 18 yasindan kiigiik hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak

degerlendirildi.

Bulgular: Ocak 1997-Aralik 2018 yillar1 arasinda idiyopatik trombositopenik
purpura (ITP) tanis1 konulan 447 hasta saptand1. 19 hasta ¢alisma dis1 birakildi, 428
hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin tan1 anindaki yas1 73,6+47,9 (min-maks:1,5-
204) ay idi. Akut iTP’de K/E oram 0,87 iken; kronik ITP’de bu oran 1,07 olarak
bulundu. Kronik ITP hastalarinda ortalama tani yasi1 akut ITP hastalarma gore
anlaml1 olarak yiiksek saptandi (p=0,000). Akut ITP’li hastalarin basvuru anindaki
ortalama trombosit sayist kronik vakalara gore daha diisik bulundu (p=0,035).
Enfeksiyon dykiisii mevcut olan hastalarin daha az kroniklestigi saptandi (p=0,04).
USYE hikayesi olanlarda hastalik siireci daha gok akut seyretti (p=0,040). Kronik
hastalarda ANA pozitifligi diger gruplardan daha yiiksekti ve istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p=0,014). Steroid ve IVIG alan hastalarda 3.giin ile tan
anindaki platelet sayilar1 arasindaki fark kombine tedavi alan hastalardan daha
fazlaydi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Akut, persistan ve
kronik ITP hastalar1 karsilastirildiginda kronik ITP’li hastalarda relaps goriilme orani
daha fazlayd: (p<0,001). IVIG verilen hastalarda relaps goriilme oram daha diisiiktii
(p=0,045). ANA negatif olan hastalarin remisyon oranlar1 yiiksekti (p=0,009).

viii



Remisyon goriilen hastalarin 3. ve 7. giin platelet sayilar1 remisyon goriilmeyen
hastalarin platelet sayisindan fazlayd: (p<0,001). Tan1 yas1, ortalama takip siiresi ve

7. giin platelet degiskenlerinin kroniklesme i¢in risk faktorii oldugu bulundu.

Sonug: idiyopatik trombositopenik purpurasi olan ¢ocuklarda korniklesmeye
etki eden faktdrlerin tam yasmin biiyiik olmasi, kiz cinsiyet, USYE hikayesinin

olmamasi, trombosit sayisinin fazla olmasi oldugu goriildi.

Anahtar Kelimeler: idiyopatik trombositopenik purpura, kroniklesme,
cocukluk ¢agi



ABSTRACT

Retrospective Evaluation of Patients who were Followed and Treated with the
Diagnosis of Idiopathic Thrombocytopenic Purpura in the Pediatric

Hematology and Oncology Department between 1997-2018

Introduction: In this study we reviewed our clinics’ idiopathic
thrombocytopenic purpura patients’ laboratory results, demographic data and

patients’ response to the treatment retrospectively.

Material and method: In this study, we reviewed patients diagnosed with
thrombocytopenic purpura who were younger than eighteen years old and admitted
to the Ataturk University of Medical School, Department of Pediatrics, Pediatric
Hematology and Oncology Department between 1 January 1997 to 31 December
2018.

Results: 447 patients with idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP)
detected between January 1997 to December 2018. 19 patients excluded from study,
428 patients included to the study. Mean patient age was 73,6+4 (min-max: 1,5-204)
months old at the time of diagnosis. F/M ratio of Acute ITP was 0,87 and Chronic
ITP’s F/M ratio was 1,07. Mean diagnosis age of Chronic ITP patients were higher
than Acute ITP patients (p= 0,000). At the time of admittance Thrombocytes count of
Acute ITP were lower than Chronic ITP patients (p= 0,035). Patients with infection
history had lesser chronical ongoing rates (p= 0,04). Patients with upper respiratory
tract infection history had more acute ongoing (p= 0,040). Chronic patients had
higher ANA positive patient numbers than other groups ( p= 0,014). Patients treated
with steroid and IVIG had better platelet count increase from first to 3rd day than
patients treated with combine treatment (p<0,001). When we compared acute,
persistent and chronic ITP patients Chronic ITP patients had more relapse rates
(p<0,001). Patients treated with IVIG had lesser relapse rates (p= 0,045). ANA
negative patients had higher remission rates (p=0,009). Patients with remission had
higher 3rd and 7th day platelet counts than patients without remission (p<0,001).
Age of diagnosis, mean follow up duration and 7™" day platelet count found to be risk

factor for chronic ongoing.



Discussion: Risk factors for Chronic ongoing idiopathic thrombocytopenic
purpura are; high age at the time of diagnosis, female gender, absence of upper

respiratory tract infection history and high thrombocytes count.

Keywords: Idiopathic thrombocytopenic purpura, chronic ongoing,
childhood.
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1. GIRIS

Periferik kanda trombosit sayisinin azalmasi ve trombosit {iretiminde
baskilanma ile karakterize immiin trombositopenik purpura (iTP), spontan morarma,
mukozal kanama, burun kanamasi, 6liimciil olabilen agir kanamalar ve intrakranial
kanama gibi semptomlarla iligkilidir. Immiin trombositopenik purpura, viral bir
enfeksiyon veya as1 sonrast goriilebilir. Cocuklarin c¢ogunda hastalik 6 ayda
kendiliginden geger ve tibbi tedaviye cok az ihtiyac duyulur (1). Immiin
trombositopenik purpurali ¢ocuklarda yaklasik olarak % 20-25 kroniklesme (12
aydan uzun siiren periferik kan trombosit sayis1 <100 x 10° /L olmas1) gériiliir. Son
veriler, kronik ITP tanis1 alanlarin yaklasik %50'sinin 5 yil iginde kendiliginden
diizeldigini ve birkaginin daha uzun yillarda diizelebildigini gostermistir (2). 2009
yilinda, hastaligin siiresine bagli olarak ITP icin yeni terminoloji {izerinde anlasmaya
varildi. Immiin trombositopenik purpura siiresi icin terminoloji akut (teshisten
sonraki 3 ay i¢inde), persistan (teshisten itibaren 3-12 ay) ve kronik (12 aydan uzun

sliren) kapsayacak sekilde standardize edilmistir (1, 3).

Yas, komorbiditeler, ilaclar, 6nceki kanama Oykiisli ve heniiz tanimlanmamais
diger faktorler dahil olmak iizere birgok faktor kanama riskine katkida bulunur. Baz
hastalarda bir otoantikor, trombosit glikoproteini iizerindeki kritik bir epitopa
baglanabilir ve trombosit fonksiyonunu bozabilir. Glikoprotein (GP) IIb / Illa ile
reaksiyona giren otoantikorlar trombosit agregasyonunu etkileyebilir; bunlar primer
ITP'de goriilen en yaygin otoantikorlardir. GPIb / IX'e kars1 antikorlar, subendotel
matriksine trombosit yapismasini bozabilir, bu durum ciddi kanamalara neden
olabilir. GPIb / IX'e karst antikorlar, subendotel matrikse trombosit adezyonunu
bozabilir. Antifosfolipid antikorlar1 dahil diger otoantikorlar, ITP'li hastalarin
yaklasik 9%30'unda tespit edilir. Bunlar trombosit ve damar fonksiyonlarim
etkileyebilir. Genel olarak, kemoterapi veya kemik iligi yetmezligini takiben gelisen
trombositopeninin aksine iTP'de siddetli kanama yaygin degildir (4, 5).

Cocuklarda semptomatik ITP tedavisi ile ilgili Amerikan Hematoloji Dernegi
ve Uluslararasi Konsensus Raporu’nun kilavuzuna gore ilk basamak tedavi olarak

intravendz immiinoglobulin, prednizon veya anti-D immiinoglobiilin kullanilmasi



ayrica kalict veya kronik ITP tedavisi igin rituksimab, deksametazon veya

splenektominin kullanilmas1 6nerilmektedir (6).

Bu calismada Ocak 1997 - Aralik 2018 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Yakutiye Arastirma Hastanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar
Klinigi’nde ITP tanisiyla izlenen olgularin demografik ozellikleri, muayene
bulgulari, laboratuvar bulgulari, uygulanan tedavi ve tedavi yanitlarinin retrospektif

olarak incelenip degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

Trombositler, kemik iliginde bulunan megakaryositlerden koken alan
cekirdeksiz ~ sitoplazmik  fragmanlardir ve trombopoietine yanit olarak
megkaryositerin niikleer boliinmesinden bagimsiz sitoplazmik boliinmelerinin bir
sonucu olarak olusur. Dolagimda trombosit sayis1 150.000-400.000/mm? arasinda yer
alir. Trombositler kemik iliginden ayrildiktan sonra kanda yaklasik 7-10 giin canli
kalir. Diskoid bir sekle ve 300 nm ¢apa sahip olan trombositlerin hacmi yaklagik 7
um®’tiir. Aktinden olusan iskeleti ve karmasik mikrotiibiiller sistemi aktivasyonda

sonra meydana gelen sekil degisikliklerinden sorumludur.

Dinlenme halindeki bir trombosit ii¢ bolgeye ayrilabilir: (a) Periferik bolge:
adezyon ve agregasyondan sorumlu, kabarik bir glikokaliks tabaka, trombosit
membrani ve hiicre iskeletinden olusur. Pihtilasma faktorlerinden I, V, VIII, XI ve
XII'yi, adenosin difosfat (ADP), trombin, von Willebrand faktorii (vWF), kollajen,
fibrinojen, fibrin, fibronektin, epinefrin, trombosit aktive edici faktor, trombospondin
(TSP), tromboksan A2 (TXA2), prostasiklin, epinefrin, serotonin ve
glikosiltransferazi igerir. (b) Sol-gel bolgesi: Mikrotiibiil sisteminin kontraksiyonu ve
desteklenmesinden sorumlu kanalikiiler sistem adi verilen baglanti sistemini ve
yogun tiibiiler sistemi igerir. (c¢) Organel bdlgesi: Nonmetabolik ADP, serotonin,
katekolaminler, kalsiyum, o-graniiller, trombosit faktorii 4 (PF4), trombosit
mitojenik faktorleri, fibrinojen, B-trombolobulin, lizozomal graniiller, mitokondri ve

glikojen graniiller gibi yogun yapilardan meydana gelir (7).

Trombositlerin ana fizyolojik rolli, damar duvar bitiinligi kesintiye
ugradiginda kan kaybinin Onlenmesini amaglayan primer hemostaza katkida
bulunmaktir. Hemostazdaki kritik rollerinin yaninda yeni kanitlar trombositlerin
kanser metastazi ve inflamasyonun ilerlemesinde immiin sistemin diizenlenmesinde

kullanildigini diistindiirmektedir (8).



2.1. Trombositopeni

Trombositopeni, kanda trombosit sayisinin 150.000 /mm?*den az olmasi
olarak tanimlanir. Trombositopenili bir hastayr degerlendirirken, insan kaynakli
hatalar1 diglamak icin tibbi gegmis ve aile Oykiisii sorgulanmali, tam kan sayimi
gozden gecirilmeli ve trombosit morfolojisi incelenmelidir. Gerekirse tahlil
tekrarlanmalidir. Psddotrombositopeni géz oniine alindiginda, hastada hikaye veya
fizik muayene ile trombositopeniden sliphelenmek i¢in bir neden yoksa bu 6zellikle
onemlidir.  Etilendiamintetraasetik asit (EDTA) antikoagiilanli tiiplere alinan
orneklerde  trombosit  kiimelenmesine  bagli  olarak meydana  gelecek
psodotrombositopeniyi  diglamak i¢cin mikroskobik inceleme gereklidir. Bu

topaklanma, insan kaynakli trombositopeninin en yaygin nedenidir.

Klasik trombositopenik kanama goz oniline alindiginda, koagiilopatiye bagh
olusan spontan eklem i¢i kanamalar ve derin hematom olusumundan farkli olarak
petesiler, yaralanma ile ekimozlar veya énemli kanamalar goriiliir. Trombositopeni
ile genellikle mukozal petesiler goriiliir. Epistaksis, diseti kanamasi ve menoraji gibi
mukokutanéz kanama yaygindir. Trombosit sayist 50.000 / mikrolitrenin altinda
olmadig: siirece dnemli kanama semptomlar1 goriillmez ve trombosit sayist 10.000 /

mikrolitrenin altina diigmedik¢e spontan kanama nadiren goriiliir .

Trombositopeni azalmis iiretim, artmis yikim veya sekestrasyondan
kaynaklanabilir. Baz1 hastaliklarda bu ii¢ durum birlikte goriilebilir. Bu etiyolojik
durumlar yasa ve gelismeye bagl degisebilir. Eriskinlerde azalmig iiretime bagli
trombositopeni daha sik goriiliirken bebeklik ve ¢ocuklukta immiin sistem iliskili

yikim daha sik goriiliir (9).

Trombositopeni yetersiz trombosit iiretimi nedeniyle ortaya c¢ikabilir.
Trombosit tiretimindeki kusurlara siklikla yiiksek trombopoietin seviyesi eslik eder.
Ortopedik, renal ve bazi isitsel anomalilerinin eslik ettigi benzersiz yiliz hatlar1 olan
konjenital ~ durumlarda  meydana  gelen  trombositopenide  nonimmun
trombositopeniden siiphelenilmelidir. Periferik kan yaymasimin degerlendirilmesi

biiyiik veya anormal trombosit varligini1 degerlendirmek i¢in yararli olabilir. Yasamin



erken doneminde gelisen ve ¢oziilmeyen siddetli trombositopeni, kemik iligi
degerlendirmesini gerektirir. Kemik iligi degerlendirmesi ile megakaryosit sayisi,
yapisal anomaliler ve olgunlasma bozukluklar1 araciligi ile dogru tani konabilir.
Megakaryosit ve progenitor bulunmayan bir kemik iligi konjenital amegakaryositik

trombositopeninin tanisini gosterir.

Artmis yikim trombositopeni i¢in bir mekanizma olarak degerlendirilirken
yiiksek ortalama trombosit hacmi (MPV) kullanish bir belirte¢ olarak kullanilabilir.
MPV periferik kan dolasimindaki trombositlerin ortalama hacmini dlger ve geng
trombositler daha biiylik ve retikiile olma egilimindedir. Normalde trombositler yasa
bagli yipranma nedeniyle oOliir, ancak trombositlerin hasarli endotel veya yikici
antikorlarla etkilesiminin arttig1 patolojik durumlarda hayatta kalma siiresi belirgin
sekilde azalir. Yaygin intravaskiiler pithtilasmada oldugu gibi fibrin yikim iiriinlerine
yapisma oldugunda ya da immiin trombositopenik purpura veya neonatal immiin
hastaliginda oldugu gibi antikorlara maruz kalma trombositlerde o6liimciil
yaralanmalara neden olur. Bunlar graniil kaybin1 veya membran hasarini igerir.
Antikorlara bagl olusan artmis yikimda birinci derece kinetiklere uyan hayatta
kalma paterni olabilir. Herhangi bir trombosit yasliliktan 6lecek kadar uzun yasarsa
dolasimda sadece daha iyi bir aktiviteye sahip olabilecek yeni trombositler birakir.
Bu durum ¢ok diisiik trombosit sayilarma ragmen ITP hastalarinda belirgin kanama

olmamasini agiklayabilir.

Trombosit sekestrasyonu veya baska bir anormal trombosit dagilimi, normal
bir toplam trombosit kiitlesi olmasina ragmen dolasimdaki trombosit sayisinda bir
azalma nedeniyle trombositopeniye neden olabilir. Normal bireylerde trombosit
kiitlesinin yilizde otuzu dalakta bulunur ve kanama, sok, adrenerjik stimiilasyon veya
trombosit aferezinde rezerv olarak kullanilir. Dalak biiylimesine sebep olan bir¢cok
durumda (malignite, infiltratif durumlar, metabolizma bozukluklari, Budd Chiari,
portal hipertansiyon) total trombosit havuzunun biyiik kismi (%80-90) genislemis
dalak damarlarinda toplanir. Bu trombosit ‘“saplanmasi” genel dolagimda

trombositopeniye yol agabilir, ¢linkii yiiksek bir trombosit ylizdesi dalakta toplanir

9).



2.2. Trombositopenin Patofizyolojik Simiflandirilmasi (10)

1. Artmis trombosit yikim (kemik ilig¢inde normal veya artms
megakaryositler — megakaryositik trombositopeni)
a. Immiin trombositopeni (azalmus iiretimle birlikte)
i. Idiyopatik
« Immiin (idiyopatik) trombositopenik purpura
ii. Sekonder
* Enfeksiyon kaynakli (6rm; CMV, EBV, sucicegi, kizamik, kizamikgik,
kabakulak, bogmaca, HIV, hepatit, parvoviriis B19, tiiberkiiloz, tifo)
s llaglara bagh
* Posttransfiizyonel purpura
* Otoimmiin hemolitik anemi (Evans sendromu)
« Sistemik lupus eritematozus
* Hipertiroidizm
« Lenfoproliferatif bozukluklar
iii. Neonatal Immiin Trombositopeniler
* Yenidogan otoimmiin trombositopeni
* Yenidogan alloimmiin trombositopeni
* Eritroblastozis fetalis — Rh uyumsuzlugu
b. Nonimmiin Trombositopeniler
1. Trombosit Tiiketimi Nedeniyle
» Mikroanjiyopatik hemolitik anemi: Hemolitik tremik sendrom,
trombotik trombositopenik purpura (TTP), hematopoietik kok hiicre
nakli (HSCT) ile iliskili mikroanjiyopati
* Yaygin damar i¢i pthtilagma
* Virtis iliskili hemofagositik sendrom
+ Kasabach Merritt sendromu (dev hemanjiyom)
+ Siyanotik kalp hastalig1
ii. Trombosit yikim1 nedeniyle
» {laclar (6rn. Ristosetin, protamin siilfat, bleomisin)

« Sol ventrikiil ¢ikis obstriiksiyonu



« Enfeksiyonlar
» Kardiyak (6rn. Protez kalp kapakgiklari, intrakardiyak defektlerin
tamiri, sol ventrikiil ¢ikis obstruksiyonu)

 Malign hipertansiyon

2. Trombosit dagilim veya gollenme bozukluklar:
a. Hipersplenizm (portal hipertansiyon, Gaucher hastaligi, siyanotik
konjenital kalp hastalig1)
b. Hipotermi

3. Azalms trombosit iiretimi-yetersiz trombopoez
a. Hipoplazi veya megakaryositlerin baskilanmasi

i. Tlaclar (6rn., Klortiazidler, dstrojenik hormonlar, etanol, tolbutamid)

1. Yapisal
+ Konjenital amegakaryositik trombositopeni
* Radius-ulnar sinostozlu amegakaryositik trombositopeni
* Paris Troussea sendromu
* Rubella sendromu
e Trizomi 13, 18

Etkisiz trombopoez
* Megaloblastik anemiler (folat ve B12 vitamini eksiklikleri)
+ Siddetli demir eksikligi anemisi
* Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri
1v. Kontrol mekanizmasi bozukluklari
* Trombopoietin eksikligi
» Siklik trombositopeniler
v. Metabolik bozukluklar
* Metilmalonik asidemi
* Ketotik glisinemi
* Holokarboksilaz sentetaz eksikligi
» Izovalerik asidemi
» Idiyopatik hiperglisemi

vi. Kalitsal trombosit bozukluklari



* Bernard Soulier sendromu
» Wiskott Aldrich Sendromu
» Akdeniz trombositopenisi
vii. Edinsel aplastik bozukluklar
« Idiyopatik
» Tlaca baglh
» Radyasyona bagl
* Viral enfeksiyonlar (6rn. Hepatit, HIV, EBV)
b. Kemik iligi infiltrasyonu
1.Benign
* Osteopetroz
* Depolama hastaliklari
Ii. Malign
* De novo- Losemiler, miyelofibroz, Langerhans hiicre histiyositozu,
histiyositik mediiller retikiiloz

» Ikincil- Lenfomalar, néroblastom, diger solid timdr metastazlari

4. Psodotrombositopeni
a. Kan alma sirasinda trombosit aktivasyonu
b. Megatrombositlerin eksik sayilmasi
c. EDTA nedeniyle trombositlerin in vitro agliitinasyonu
d. Absiximab, eptifibatid, tirobifan gibi trombosit glikoprotein

reseptorlerine baglanan monoklonal antikorlar

2.3. Immiin Trombositopenik Purpura
2.3.1. Giris ve Tanim

Primer immiin trombositopeni ( ITP ), diger sekonder nedenlerin yoklugunda
diisiik trombosit sayis1 (<100 x 109 / L) ile karakterize otoimmdiin bir hastaliktir.
Hastaliga humoral veya hiicresel bagisiklik mekanizmalar tarafindan artan trombosit
yikimi ve kemik iliginde uygunsuz trombosit {iretimi neden olur. Cocuklarda, esas

olarak 2-7 yas arasinda sik goriiliir ve genellikle 2-4 hafta 6ncesinde solunum veya



gastrointestinal sistem enfeksiyonu hikayesi mevcuttur. Immiin trombositopenik
purpura genellikle petesi, purpura, dis eti kanamasi, mukozal kanama,
trombositopeni, plazma anti-trombosit antikorlar1 ve megakaryositlerde artis ile
karakterize ve ¢ocuklarda kendini sinirlayan bir hastaliktir. Immiin trombositopeni,

1.9-6.4/100.000 insidanst ile nispeten yaygin bir ¢ocukluk hastaligidir (11-13).

1735'te iki geng kiz Alman doktor Paul Gottlieb Werlhof'a burun kanamasi ve
purpura semptomlar1 ile basvurdu. Bir hastada spontan remisyon goriiliirken,
ikincisinde tekrarlayan niiksler vardi. Bu vakalar1 “Disquisitio medica et philologica
de variolis et anthracibus” da anlatan Werlhof, bozuklugu “Morbus haemorrhagicus
maculosus” olarak adlandirdi. Trombositopeniden sorumlu mekanizmalar hakkinda
Frank (1915) “Die Essentielle Thrombopenia” da, dalakta iiretilen bir madde
tarafindan megakaryositin toksik olarak baskilanmasindan kaynaklandigint 6ne
stirmiistiir. Bir y1l sonra, Viyanali bir tip 6grencisi olan Kaznelson, splenektominin
bu bozukluktaki yararli etkisini bildirmistir. Bununla birlikte, Frank'in aksine,
trombositopeninin  dalakta artan trombosit yikimindan kaynaklandigini 6ne
stirmiistiir. Sonraki 30 y1l boyunca, her iki teoriyi de destekleyen ¢ok az kanit ortaya
ciktl. 1946'da Dameshek ve Miller, ITP'li hastalardan kemik iligi arastirmis ve
orneklerdeki toplam megakaryosit sayisinda bir artis bulmuslar. Ancak hiicrelerin

¢ogunlugu trombosit liretmiyor gibi goriiniiyordu.

1951'de yaymlanan bir dizi bildiri, hizlanmis trombosit harabiyeti i¢in
immiinolojik bir rolii kesin olarak belgelemistir. Evans ve calisma arkadaslari
Coombs testi pozitif hemolitik anemi ve ITP arasinda bir iliski oldugunu ve
trombositopeni i¢in otoimmiin bir mekanizma diisiincesini bildirmislerdir. Ayn1 yil
Harrington ve Moore, bu hastaliktaki trombositlerin hizla temizlenmesinden hiimoral
bir faktoriin sorumlu oldugunu agik¢a gostermistir. Bu yaymlarla “idiyopatik™
trombositopenik purpura “immiin” trombositopenik purpura oldu. Birkag¢ arastirmaci
tarafindan yapilan sonraki ¢aligmalar, “humoral anti-trombosit faktoriiniin” trombosit

glikoproteinlerine kars1 yonelik bir antikor oldugunu dogrulamustir.

Klasik ITP'den klinik olarak ayirt edilemeyen trombositopeni gelisimi ile
iliskili olabilen bir dizi bagka tibbi durumlar hastaliin primer (idiyopatik) ve



sekonder formlara ayrilmasina neden olmustur. Son zamanlarda da gozlemlendigi
gibi Helicobacter pylori iliskili hastalifin primer hastaliktan daha yaygmn

olabilecegine dair artan bir kabul vardir (14).

2.3.2. Epidemiyoloji

Cocuklarda ITP insidansi, prevalansi ve hastaligin seyri eriskin ITP'sinden
onemli 6l¢iide farklidir. Cocukluk ¢ag1 ITP'sinin tahmini insidans1 100.000'de 1.9-6.4
iken, yetiskinde insidans 100.000'de 1.6-2.6 arasinda ve ¢ocuklardan daha distiktiir.
Cocukluk doéneminde ITP erkekleri ve kizlari esit olarak etkiler, ancak bebeklik

doneminde erkekler kizlardan daha sik etkilenir.

Cocukluk ¢ag1 ITP’si akut ani bir baglangica sahiptir ve genellikle birkag
hafta once uygulanmis kabakulak, kizamik ve kizamik¢ik (MMR) asis1 veya
gecirilmis viral enfeksiyon sonrasinda gelisir. Fernington ve arkadaslari, riskin
24.000 doz MMR asisinda 1 oldugunu hesaplamustir. ITP sikhigi ilkbaharda pik
yaparken, sonbaharda goriilme sikligi azalir. ITP, ila¢ tedavisi alan veya almayan
cocuklarin % 85'inde 6 ay icinde iyilesir. Bununla birlikte, hastalik ¢ocuklarin %
25'inde semptomatik seyreder. Helicobacter pylori (H.pylori) enfeksiyonunun

cocuklarda kronik ITP gelisiminde rolii belirlenememistir (15-17).

2.3.3. Etiyoloji (18)

Etiyolojik smiflandirma ITP'yi iki kategoriye ayirir: Primer ITP ve Sekonder
ITP.

Klasik olarak tanimlanan “idiyopatik” ITP'nin primer formu gocuklukta
goriliir ve spesifik olmayan viral enfeksiyonlar (list solunum yolu veya
gastrointestinal sistem enfeksiyonlar1) tarafindan tetiklenir. Epstein-Barr viriisii,
sitomegaloviriis, parvoviriis, kizamikcik, kabakulak ve sugigegi ITP'nin tetikleyicileri
olarak tanimlanir. Sekonder ITP karmasik bir etiyolojiye sahiptir. Spesifik
enfeksiyonlar, ilaclar veya asilar ve immiin yetmezlikler dahil immiinolojik

anormallikler patogenezinde rol oynayabilir.
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2.3.3.1. Enfeksiyonlar

HIV, HCV, Helicobacter pylori ve dang viriisiiniin neden oldugu enfeksiyon
hastaliklari, genellikle molekiiler taklit, bagisiklik sisteminin aktivitesinin
modiilasyonu veya kemik iligi baskilanmasi gibi farkli mekanizmalarla kronik seyirli
sekonder iTP’den sorumlu olabilir. Akciger ve akciger dis1 tiiberkiiloz ile ITP

arasindaki iligki sadece birkag¢ olgu sunumunda belgelenmistir.

2.3.3.2. ilaclar

Sekonder ITP, ilag ve asilarin uygulanmasindan kaynaklanabilir: ilaca bagl
ITP, ¢cogu durumda belirli antibiyotiklerin, non-steroidal antiinflamatuar ilaglarin ve
antivirallerin kullanilmasina baglanabilir ve ilacin birakilmasindan sonra tam bir
iyilesme gosteren trombositopeni ataklari ile kendini gosterir. Erigkin yasa gore daha
az olmakla birlikte ¢ocuklukta heparine bagli trombositopeni gelisimi gézlemlemek

miumkindiir.

2.3.3.3. immiin Yetmezlik

Immiin trombositopeni, immiin yetmezligin, &zellikle yaygin degisken
immiin yetmezligin (CVID), selektif IgA eksikliginin ve Di George sendromunun
olas1 bir gostergesidir. Humoral bagisiklik defektlerinde; trombosit sayisinin

azalmasi1 hipogamaglobulinemiden yillar 6nce ortaya ¢ikabilir.

2.3.3.4. Otoimmiin Hastaliklar

Sistemik lupus eritematozus (SLE), Sjogren sendromu ve antifosfolipid
sendromu gibi sistemik otoimmiin hastaliklar ITP gelisimi ile iliskilidir. Izole
trombositopeni SLE tanisindan birkag yi1l dnce ortaya cikabilir. Giincel literatiir ITP
ile klinik ve subklinik tiroid otoimmiin hastaliklari arasinda bir iliski oldugunu
bildirmektedir. Ayrica, birgok lenfoproliferatif bozukluk sekonder ITP'ye neden
olabilir: bu kategoride en sik goriilen hastalik, cogunlukla 3 yasin altindaki

cocuklarda bulunan, otoimmdiin lenfoproliferatif sendromdur.
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2.3.3.5. Malignite

Lenfatik maligniteler, 6zellikle Hodgkin dis1 lenfoma, ITP'ye sebep olabilir.

2.3.3.6. Yasa Bagh Durumlar

Yenidogan ¢aginda, ITP'nin en sik goriilen formu, trombosit alloantijenlerine
yonelik maternal antikorlarin iiretiminin neden oldugu alloimmiindiir. Ergen

kadinlarda, gebelige ikincil bir ITP olasilig: diisiiniilmelidir.

2.3.4. Fizyopatoloji

ITP'nin patofizyolojik mekanizmalarinin anlasilmasi, hastaligin ydnetimi ve
daha iyi tedaviler bulmak icin énemlidir. Cesitli mekanizmalar tartisiimis ve ITP'nin
daha iyi anlagilmasina neden olmustur. St Louis'deki 2 tibbi hematolog olan Dr.
William Harrington ve James Hollingsworth’un yaptig: bir klinik ¢alismada ITP'den
muzdarip hastalardan tiiretilen plazma saglikli deneklere enjekte edilmistir. Daha
sonra yapilan ¢alismalarda da ITP'li hastalardan alman plazmanin alicinin
dolagimdaki trombosit sayisint 30 ile 60 dakika i¢cinde 7 giine kadar kalict olarak
derinden diisiirdiigii goriilmiistiir. ITP'den sorumlu humoral faktdriin, trombosit
olusumunun inhibisyonundan ziyade trombositlerin yok olmasina neden oldugundan
emin olmak icin, alicilar da kemik iligi muayenelerine tabi tutulmus ve

megakaryositlerin sayisi1 veya goriiniimiinde herhangi bir anormallik bulunamamustir.

Bununla birlikte, bu otoimmiin hastalikta fizyolojik immiinkompetansi
diizeltmek i¢in uygun tedavilerin nasil yonlendirilmesi gerektigi ve tolerans kaybinin
spesifik nedenleri hala tam olarak anlagilamamistir. Kendini sinirlayan, uzun siireli
ITP’den kendiliinden gerileyen, refrakter ve siddetli ITP'ye kadar genis spektrumlu
farkli ITP formlari, farkli patofizyolojik mekanizmalar1 ve diizenleyici sistemlerin
bozuklugunu o©ne siirmektedir. Cogu zaman IgG tipinde otoantikorlarin
trombositopeni gelisiminde Onemli bir rol oynadigi gosterilse de trombositopeni
gelisminde bagka immiin mekanizmalar da rol oynar. Hastalarin yaklasik tigte birinde

otoantikorlar tespit edilemez. ITP'de bilinen trombosit antijenleri arasinda membran
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glikoproteinleri la/Ila, I1la, Ib, IIb ve IX bulunur. Hedeflenen antijenden bagimsiz
olarak IgG'min trombositlere baglanmasi, esas olarak dalakta retikiiolendotelyal

hiicreler tarafindan opsonizasyon ve fagositozu tesvik eder.

1982 yilinda van Leeuwen ve arkadaslari, trombosit immiino-floresan testi
(PIFT) kullanarak GP 11a/11Ib'ye kars1 oto-antikorlar1 gostermislerdir. Bu antikorlar
normal kisilerden gelen trombositlere yapismasina ragmen GP 11a/11Ib trombositleri
olmayan Glanzmanns hastaligi olan hastalarin trombositlerine yapisamamuistir.
Antikorlar, sabit kismi (Fc) acikta birakarak degisken kisim (Fab) ile trombosit
yiizeyi tizerindeki hedef glikoprotein molekiillerine baglanir. Retikiiloendotelyal
sistem (RES) fagositik hiicreleri, (monositler / makrofajlar) yiizeylerinde trombosit
yiizeyinde antikorlarin Fc kismini taniyan ve baglayan FcyR reseptorlerini (FcyR)
eksprese eder. Boylece fagositoz ile hizli bir sekilde uzaklastirilmalarina yol acar.
Dalak FcyR tasiyan fagositik hiicreler agisindan c¢ok zengindir ve antikor kapli
trombositin yok edilmesi i¢in ana bolgedir. RES'deki fagositik hiicreler ii¢ sinif
(FcRs) eksprese eder, FcyR1 yiiksek afiniteli reseptor hem monomerik IgG'yi hem de
immiin kompleks IgG'yi baglar. Fc & RI1A ve Fc y RI11A, disiik afniteli
reseptorlerdir ve sadece immiin kompleks Ig y G'ye baglanir. ITP'deki iViG'nin
terapotik etkisinin, RES'deki fagositik hiicreler tizerinde FcyR'nin kompetetif
inhibisyonundan kaynaklandig1 ileri siirlilmektedir. Antiplatelet otoantikorlarin
iretimi, molekiiler taklit teorisi ile agiklanmigtir. Enfeksiydz ajanlardaki gibi konagin
kendi antijenik yapisina (trombosit glikoproteinleri) benzer c¢evresel bir antijen B
hiicrelerini konak¢inin kendi trombositlerine karsi antikor tiretmesi i¢in uyarir. Bunu
yapmak i¢in, B hiicreleri CD4 pozitif T hiicrelerinin yardimina ihtiya¢ duyar. ITP
patogenezinde yardimect T-hiicresinin rolii, son yillarda bir¢ok arastirmaci tarafindan
kanitlanmistir. Bu ¢alismalar ayrica T-hiicrelerinin ITP'de trombositler iizerindeki
dogrudan sitotoksik etkisini One siirmiistiir. Sonu¢ olarak, normalde 8 ila 10 giin
arasinda dolasan trombositlerin émrii birka¢ saat i¢inde ciddi bir sekilde azalir.
Boylece, ITP trombositlerin periferdeki erken klerensi ile iliskilidir. Son kanitlar

trombosit yetersiz iiretiminin ITP'ye de katkida bulunabilecegini gdstermektedir.

Otoantikorlar kemik iliginde megakaryositleri baglayabilir ve hayatta kalma

veya farklilagmalarina miidahale edebilir.  Ek olarak, ITP'nin megakaryosit
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proliferasyonu ve trombosit liretiminin baglica uyaricisi olan trombopoeitinin hepatik

tiretimi ile iligkili olduguna dair kanitlar vardir.

Son zamanlarda, ITP'deki trombopoezis oraninin periferik trombosit yikimini
telafi etmek i¢in yetersiz oldugu gosterilmistir. Bilimsel literatiirde bozulmus
trombopoezisin aslinda ITP'deki diisiik trombosit sayisina katkida bulunan bir faktér
oldugunu gosteren 6nemli kanitlar vardir. GP1b/1X ve GP11b/111a kompleksine
kars1 anti-trombosit antikorlar1 ayrica megakaryositlerin yiizeyinde ayni glikoprotein
molekiillerine karsi etki eder. Chang ve arkadaslari, 2003 yilinda ITP’li ¢ocuklardan
alinan, anti-trombosit antikorlar1 iceren plazmanin megakaryosit cogalmasini in vitro
inhibe ettigini bulmustur. McMillan ve arkadaslar1 2004'te megakaryopoezisin ITP'li
yetiskin hastalardan alinan plazma igeren otoantikorlar tarafindan bastirildigim
gostermistir. Megakaryosit gelisimini  ve trombosit {iretimini arttiran ana
hematopoietik biiyiime faktorii olan trombopoeitinin (TPO), ITP hastalarinda diisiik
veya normal oldugu bilinmektedir ve diisiik trombosit seviyesi ile iligkili degildir.
Bozulmus trombosit {iretimi teorisi, TPO reseptorlerinin agonistleri, romiplostin ve
eltrombopag, trombosit iiretimini arttirmasi ve trombosit sayisin1 ITP'li yetiskin ve
cocuk hastalarin 6nemli bir kisminda daha giivenli bir seviyeye c¢ikarmasi ile

desteklenmektedir.

T-hiicreleri hem yardimer T hiicreleri (Th) tarafindan otoantikor iiretiminde
hem de trombositlerin tahribatina katkida bulunan sitotoksik T-hiicreleri olarak rol
oynamaktadir. Tipik olarak ITP’li hastalarda Thl hiicrelerine (interlokin-2 ve
interferon-gama) kars1 dengesiz sitokin paterni goriilebilir. Ek olarak, CD8 + T
hiicrelerinin otolog trombositleri in vitro lizize edebildigi gosterilmistir. Th17, Th22
ve T-folikiiler yardimci hiicreler gibi bazi spesifik immiin sistem hiicrelerinin
otoimmiin hastaliklar1 indiikleyebilecegini gosteren kamitlar vardir. ITP'de rol
oynayan ¢esitli hastalik mekanizmalarmimn anlasilmasi, iTP'ye su andaki tedavi
yaklasimlarimizi agiklamaktadir: (1) antikor {retimine miidahale; (2) dalak
makrofajlar1 ile Fc reseptdrii aracili  opsonizasyonun inhibisyonu; (3)

immiinsupresyon; ve (4) kemik iliginde trombopoeizisin uyarilmasi (17, 19, 20).

14



2.3.5. Klinik

Immiin trombositopenik purpura bebeklik dahil herhangi bir yasta ortaya
cikabilir, ancak ¢ocuklarda tan1 alma 5-6 yaslarinda pik yaparken vakalarin %70’1 1
ila 10 yaslar1 arasinda goriiliir. Genellikle semptomlarin baglamasindan once viral bir
hastalik veya canli bir viriis asis1 ile asilama hikayesi vardir. ITP'li gocuklarin
yaklagik iicte ikisi daha once atesli bir hastalik yasamistir. Kizamik, kizamikgik,
sucicegi, kabakulak, rubeola, sitomegaloviriis, Epstein-Barr virlis ve hepatit gibi
immiin trombositopeni ile iliskilendirilmistir. Kizamik, kabakulak ve kizamikgik
(MMR) asis1 ile asilamadan sonra gocuklarda ITP riski artar. ITP'li gocuklarm biiyiik
cogunlugunda, spesifik bir enfeksiyon belgelenemez.

Immiin trombositopenik purpura bir dislama tamisidir ve tan1 konulmadan
Once trombositopeninin diger nedenleri g6z Onilinde bulundurulmalidir. Cogu
durumda, tan1 dikkatli bir Oykiiye, fizik muayeneye ve periferik kan yaymasinin
incelenmesine dayanilarak konulabilir. ITP'li ¢ocuklar tipik olarak ani baslangigh
mukokutanoz kanama ve izole trombositopeni veya diger Semptomlar ile bagvururlar.
Ekimoz ve petesinin cilt bulgular1 genis olabilir, ancak ITP'li birgok ¢ocugun derin
trombositopeniye ragmen kanamaya dair ¢ok az belirti vardir. Tipik kanama
bulgular1 arasinda purpura, petesiler, burun kanamasi, hematiiri ve menoraji (geng
kizlarda) bulunur. Diger taraftan fizik muayene genellikle normaldir. Ates, halsizlik,
agr1, lenfadenopati ve splenomegali bulgulari atipiktir ve daha fazla aragtirma
yapilmasini gerektirmektedir. Cogu c¢ocugun bagvurusunda 20x10%L'nin altinda
trombosit sayist ile ciddi trombositopenisi vardir, ancak ciddi veya hayati tehdit eden
kanama nadirdir. Kanama nedeniyle hafif anemi olabilir, ancak diger kan hiicresi
anormallikleri tipik degildir ve varsa daha fazla arastirma gerektirir. Cogu durumda
tan i¢cin kemik iligi degerlendirmesi gerekli degildir, ancak atipik fiziksel veya
laboratuvar bulgularinin varliginda endikedir. Antiplatelet antikorlarin varliginin test
edilmesi, ne antijenik 6zgiilliik ne de antitrombosit antikorlarin serum titresinin
trombositopeninin siddeti ile iliskili olmadig1 veya hastalik seyrini 6ngérmedigi i¢in
teshis veya prognostik olarak yararl degildir. Akut ITP'si olan ¢ocuklarda, gegirilmis
enfeksiyon ile purpura baglangici arasindaki stire birkag giin ila birkac hafta arasinda

degisir ve en sik aralik yaklasik 2 haftadir. Bagvuru sirasinda fizik muayenede hemen

15



hemen tiim vakalarda morarma veya petesiyal dokiintii ile siddetli trombositopeninin
kutandz belirtileri dikkat ¢ekicidir. Klinik olarak anlamli lenfadenopati veya belirgin
hepatosplenomegali atipik Ozelliklerdir; bununla birlikte servikal lenfadenopati
kiiciik ¢ocuklarda yaygindir ve dalak vakalarin % 5-10'unda palpe edilebilir.
Epistaksis (genellikle kiiclik, bazen siddetli) etkilenen g¢ocuklarin yaklasik dortte

birinde goriilen bir semptomdur; hematiiri daha az goriliir.

[k tanidan sonraki 6 ay iginde ve devam eden trombosit arttiric1 tedaviye
ihtiyag duyulmadan 150x10% L'den daha biiyiik bir trombosit sayis1 olarak
tanimlanan tam remisyon, vakalarin en az {igte ikisinde goriiliir. Bu miilkemmel
sonug, herhangi bir yonetim stratejisinden bagimsiz goriinmektedir. Erken remisyon
belirleyicileri arasinda hastaligin ani baslangicli olmasi, onceki enfeksiyon, erkek
cinsiyeti, 10 yasindan kiigiik olma, 1slak purpura ve 5x10%L'den daha diisiik bir
trombosit sayis1 sayilabilir. Ik bagvurudan 6 ay sonra trombositopenisi devam eden
akut ITP'li g¢ocuklarin sonuclar1 genellikle iyidir. Yaymlanan c¢alismalar, bu
cocuklarin tigte bir kadarmin ilk tanidan birkag¢ aydan birkag yila kadar kendiliginden
tyilestigini gostermektedir. Spontan remisyonlarin ¢ogu erken ortaya ¢ikar ve siddetli
trombositopenisi ve kanama semptomlar1 ile semptomatik olan ve bu nedenle ilk
tanidan 1 yildan fazla bir siire sonra tedaviye bagimli olan cocuk sayisi azdir.
Yapilan calismalarda IKK insidasn1 %0,2-0,9 olarak bulunmustur. Akut ITP'si olan
cocuklarda IKK'nin gergek insidansi ne olursa olsun, bu durum genellikle iyi huylu
olan ¢ocukluk ¢agi hastaliginda yikic1 ve bazen 6liimciil olabilir. Kafa travmasi ve
aspirin gibi antitrombosit ila¢ kullanimi, ITP ve ¢ok diisiik trombosit sayis1 olan

cocuklarda IKK igin risk faktdrleri olarak belirlenmistir (21, 22).

Kronik ITP'li gocuklarda petesi, ekimoz, burun kanamasi ve hematiiri gibi
kiigiik kanama sorunlar siklikla goriiliir. Intrakraniyal kanama gibi hayat: tehdit eden
kanama o6nemli derecede morbidite ve mortalite riski ile iliskilidir. Kronik ITP'li
bireyler icin tedaviler biiyilk Ol¢lide hastanin ve ailesinin ihtiyaglarina gore
uyarlanmigtir. Su anda mevcut olan terapétik ajanlar trombosit sayisinda gecici bir
artis saglayabilir. Bu, bazi ¢ocuklarda azalmis kanama ile iligkili olabilir. Bazi
ailelerde daha az ebeveyn kaygist ve cocuklarin sosyal aktivitelere daha fazla

katilmalari i¢in destek tedavisi faydali olabilir. Kanamasi olan ve saglikla ilgili
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yasam kalitesinin (HRQOL) bozuldugu diisiiniilen kronik ITP’li ¢ocuklar i¢in tedavi
siklikla diisiiniiliir. Kronik ITP'li ¢ocuklarin ¢ogunda spontan remisyonun meydana
gelmesi beklenir. Tanidan 12 ay sonra trombositopenisi devam eden hastalarin tigte
biri, tanidan 24 ay sonra normal trombosit sayisina ulasacaktir. Kronik iTP tedavileri

biiyiik 6l¢iide akut ITP tedavisinde kullanilan terapétik ajanlarla drtiismektedir (23).

Tablo 1. Akut ve Kronik ITP Arasindaki Farklar (10).

Ozellikler Akut Kronik

Yas 2-6 yas Erigkin

Cinsiyet Erkek=kiz Kiz:erkek=2:1

Enfeksiyon Hikayesi %80 Seyrek

Otoimmiinite ile iliskisi Nadir Daha sik

Mevsimsel Dagilim Ilkbahar Yok

Baslangic Akut Sinsi

Platelet Sayis1 <20000/mm3 20000-80000/mm?

Eozinofili-Lenfositoz Sik Nadir

IgA/1gG seviyeleri Normal Nadiren diigiik

Stire 2-8 hafta >12ay-uzun yillar

Prognoz % 70 spontan diizelme Kronik, degisken
2.3.6. Tam

Immiin trombositopenik purpura bir dislama tanisidir ve tam konulmadan
once trombositopeninin diger nedenleri goz Oniinde bulundurulmalidir. Cogu
durumda, tani dikkatli bir dykiiye, fizik muayeneye ve periferik kan yaymasimin

incelenmesine dayanilarak konulabilir (21).

Her ne kadar primer ITP tanis1 basit olsa da, ayiric1 tamda goz Oniinde
bulundurulmas: gereken hususlar karmasiktir. Fizik muayenede kanama disinda
herhangi bir patolojik bulgu primer ITP tamismin tekrar gozden gegirilmesini

gerektirir. Kanama bozukluklari agisindan genellikle aile hikayesi nagatiftir.
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Fizik muayenede petesi, subkutandz hematom, mukoza kanamasi gibi
hemorajik diyatez ile ilgkili durumlar diginda herhangi bir anormallik bulunmaz.
Trombosit sayist disinda tam kan sayimi normaldir. Kanama varliginda Hb degeri
diigebilir. Periferik yayma normaldir ve siklikla biiylik trombositler goriilebilir.
Hastanm aile dykiisii, fizik muayene ve/veya laboratuvar sonuglar1 primer ITP tanist
ile uyumlu degilse ek testler gerekebilir. Amerikan Hematoloji Dernegi'nin (ASH)
mevcut yonergelerine gore, primer ITP tanisinda ek bulgularin yoklugunda
kortikosteroid uygulanacak olsa bile kemik iligi incelemesine gerek yoktur. Bununla

birlikte, teshiste herhangi bir siiphe varsa kemik iligi aspirasyonu yapilmasi onerilir.

Uluslararas1 yonergeler su durumlarda kemik iligi incelemesi Onerir:

e Terapotik cevap olmaksizin devam eden persistan ITP

e Bulasict hastaliklar ile ilgili klinik sliphe veya yiiksek lokal prevalans
varliginda

e Antiniikleer ve anti-fosfolipid antikorlar (anti kardiolipin antikorlar
dahil), lupus antikoagiilan ve serum immiinoglobulinleri (IgG, IgM,
IgA) varliginda (19).

ITP tanisinda ii¢ tan1 kriteri vardar:

1. Tamamen normal hemogram ve periferik kan yaymasi ile izole
trombositopeni
* Periferik yaymada siklikla biiylik trombositler goriiliir. (Cok fazla
megatrombosit Bernard Soulier gibi baska bir bozukluk oldugunu
gosterir)
* Psodotrombositopeni diglanmalidir.
* Evans sendromu ve ayrica TTP (anemi, yiiksek retikiilosit sayisi,
sistositler) gibi sekonder ITP ile ilgili diger olasiliklar da diglanmalidir.
2. Hepatosplenomegali, lenfadenopati ve radyal 1sin anomalisi (radius
yoklugu veya hipoplazisi ,oligodaktili, radyo-ulnar sinostoz) gibi

konjenital anomalilerin yoklugu.
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3. ITP tedavisine trombosit yanit1 (6zellikle IVIG veya anti-D, muhtemelen
steroidler ile) ITP tanisin1 pozitif olarak desteklemeye yardimei olan tek
bulgudur.

Tesadiifi bir bulgu veya antifosfolipid sendromu yoksa pihtilagsma tarama

testleri (PT, PTT, fibrinojen) normaldir.
Trombositopeninin diger nedenleri diglanmalidir:

1. Kalitsal trombositopeni:
* Aile 0ykiist, siiresi, tedaviye yanit.
* Konjenital defektlerin varligi (iskelet, kalp, bobrek, norolojik).
* Genellikle yaymada biiyiik trombosit boyutu (MPV ciddi

trombositopenide giivenilmezdir)

2. Gebelik.

3. HIV, hepatit C, H. pylori ve CMV ile kronik enfeksiyon.

4., Immiin yetmezlik (rnegin CVID (hipogamaglobulinemi), Wiskott
Aldrich).

5. Lenfoproliferatif hastalik (benign veya malign)

6. Tip II von Willebrand hastalig:

7. Naglar, &zellikle kinin, valproat, heparin, herhangi bir formdaki dstrojen,
difenilhidantoin ve diyet takviyeleri. Bir¢ok ilacin, ilaca bagli antikora

aracilik ettigi kanitlanmis veya siiphelenilmistir.

Yanit vermeyen, inat¢ci veya kronik vakalar veya spesifik klinik

endikasyonlar1 olan vakalar i¢in ek laboratuvar analizleri gerekebilir:

1. Otoimmiin tarama — ANA ve anti-¢ift zincirli DNA antikorlar (Anti-
dsDNA, RF, C3, C4, vb.)

2. Tiroid taramasi (TSH, serbest T4, tiroid antikorlar1).

3. Immiinglobulin &lgiimleri (IgG, IgA ve IgM) ve spesifik antikor seviyeleri
(6rnegin ¢coklu pndmokok serotipleri)

4. Karaciger fonksiyon testleri.
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5. EBV, CMYV, parvoviriis, hepatit C ve PCR ile HIV testi.
6. H. pylori testi (insidanst yiiksek olan iilkelerde).

7. Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi.
8. Antifosfolipid antikorlar (vakalarin% 15'inde bulunur) ve uzun siireli PTT,

stirekli bas agris1 ve / veya tromboz durumunda lupus antikoagiilani.

Yukaridaki tani kriterlerine uyan izole trombositopenili hastalarda genellikle
16semiyi ekarte etmek icin kemik iligi drneklemesi gerektirmez. ITP tedavisine (6rn.,
Anti-D ve / veya IVIG) yanit alinamadigi durumlarda kemik iligi aspirasyonu
uygulanabilir (10).

2.3.6.1. Cocuklarda Immiin Trombositopeninin Tamsal Calismasi

Hasta éykiisii: Cocukluk caginda ITP normalde yaygin morluk ve petesi gibi
aniden ortaya c¢ikan belirtilerle iligkilidir. Epistaksis ve oral mukozal kanama
hastalarin tigte birinden daha azinda goriilir Hematiiri, hematemez, hematokezya
veya melena hastalarin %10'undan daha azinda goriiliir Anemi (solgunluk, halsizlik,
bas déonmesi, vb.) veya nétropeni (ates, enfeksiyon, vb.) kanser veya sistemik lupus

eritematozus gibi daha kotii durumlar: gosterir.

Aile éykiisii: ITP de genellikle aile 6ykiisii yoktur. Ailede trombositopeni

Oykiisii kalitsal trombositopeniyi diistindiiriir.

Fiziksel Muayene: ITP'li tipik pediatrik hastalar yaygin kutandz ekimoz ve
petesiler ile bagvururlar. Yiiz/kafa, kalga, ekstremitelerin fleksor ylizeyleri veya
belirli morarma desenlerinde morarma, kazara olmayan travmay1 gosterebilir. Genel
olarak, ITP'deki morarma modeli genellikle normal cocukluk aktivitelerinden
gelenleri taklit eder (bu nedenle esas olarak ekstansor yiizeylerde, 6zellikle pretibial

bolgededir).

Olagandis1 lenfadenopati veya organomegali, ITP yerine daha proliferatif bir
siireci gosterir (6rn. Akut 16semi). Onkol anormallikleri veya konjenital deformiteler,

kalitsal durumlar1 gosterebilir ve daha fazla aragtirma yapilmasini gerektirebilir. Boy
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ve agirlik her zaman kayit altina alinmalidir. Kisa boy, kalitsal kemik iligi yetmezligi

sendromunu gosterebilir (6rn. Fanconi anemisi)

Tam kan saymm: ITP neredeyse her zaman izole trombositopeni ile
iliskilidir. Bu nedenle, beyaz kan hiicresi (WBC) sayisi, mutlak nétrofil sayisi,
hemoglobin, hematokrit ve kirmizi hiicre indeksleri yas icin normal olmalidir.
Sitopeni varsa, kemik iligi yetmezligi sendromlar1 ve 18semiler diisiiniilmelidir. ITP
de 6nemli bir kanama (6rn., Burun kanamasi) eslik etmesi durumunda hafif bir anemi
olabilir. Ciddi anemi, eslik eden otoimmiin hemolitik anemiyi yansitabilir (bu,
komplike olmayan ITP yerine Evans sendromu tamisi anlamina gelir) Ortalama
trombosit hacmi genellikle yiiksek veya normaldir. Diistikse, diger teshisler (6rn.
Wiskott-Aldrich sendromu) distniilmelidir. Kirmizi hiicre makrositozu stresli
hematopoezi (kemik iligi yetmezliginde meydana gelebilecek gibi) yansitabilir veya

retikiilositozu gosterebilir (Evans sendromunda oldugu gibi)

Retikiilosit sayis1: ITP'de retikiilosit sayist normal olmalidir. Yiiksekligi
daha yaygin bir immiin aracili hematolojik siireci (6rn. Evans sendromu) gosterebilir
veya trombositopeninin neden oldugu klinik olarak anlamli kanamay telafi edici bir

kemik iligi cevabini yansitabilir.

Periferik yayma: ITP'li her yeni hasta icin periferik kan yaymasinmn
yapilmast gerekir. Trombositopeni disinda yayma normal olmalidir. Bulunan
trombositler biiylik goriinebilir. Kirmiz1 veya beyaz hiicre anormalliklerinin varligi
(6rn. sistositler, c¢ekirdekli kirmiz1 hiicreler, ndtropeni, blast formlari), komplike
olmayan ITP disindaki teshislere yonlendirir ve daha fazla arastirma yapilmasini

gerektirir.

Kan grubu: Hastanin anti-D tedavisine uygunlugunu degerlendirmek i¢in

yapilir. Yalnizca Rh + olan hastalar anti-D tedavisi i¢in uygundur.

Coombs (direkt antiglobulin) testi: Pozitifse, eslik eden bir otoimmiin
hemolitik anemi olabilir ve Evans sendromu tanisi konabilir. Hemolitik anemi

sliphesi olan hastalara Anti-D tedavisi verilmemelidir.
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Laktat dehidrojenaz, iirik asit: ITP vakalarinda serum laktat dehidrojenaz
ve lrik asit normaldir. Herhangi biri veya her ikisi de yiikselme tespit edilirse

proliferatif durumlar (akut 16semi gibi) géz ardi edilmemelidir.

2.3.6.2. Tamda Yardima Olabilecek Ancak Her Zaman Gerekli

Olmayan Teshis Bilesenleri/Testler (Elektrolitler, kan iire azotu ve Kreatinin)

ITP genellikle elektrolit veya bobrek anormallikleri ile iliskili degildir.
Anormallikler diger tanilarin dikkate alinmasini gerektirir (6rnegin, hemolitik tiremi
sendromu). iITP tamis1 koymak igin genellikle kemik iligi muayenesine gerek yoktur,
ancak atipik semptomlar, bulgular veya laboratuvar o6zellikleri varsa kemik iligi
yetmezligi sendromlarini, miyelodisplastik sendromlar1 ve 16semileri ekarte etmek
icin yapilmalidir. Bir¢ok hematolog, tani konulmamig akut lenfoblastik 16semiyi
kismen tedavi etmekten kaginmak icin hastalara glukokortikoidlere baslamadan 6nce

rutin olarak dogrulayici kemik iligi muayeneleri yapar.

Antiplatelet antikorlar: ITP, trombositlere ve/veya onciillerine karsi
yonlendirilen antikorlarin neden oldugu humoral bir hastalik olmasina ragmen,
antitrombosit antikorlarin test edilmesi genellikle taniya yardimci olmaz. Antiplatelet

antikor testi herkesin bildigi gibi nonspesifik ve duyarsizdir.

Karaciger fonksiyon testleri: komplike olmayan ITP'de hepatik

transaminazlar ve bilirubin normaldir.

Helicobacter pylori testi: Aktif H. pylori enfeksiyonu erigkinlerde baz1 ITP
vakalariyla iliskilendirilmistir. Genel olarak, ITP ile basvuran ¢ocuklarin cogunda H.

pylori testi 6nerilmez.

Kantitatif Immiinoglobulin testi: TP, yaygin degisken immiin yetmezlik

gibi immiin yetmezlik sendromlarinin bir pargasi olabilir.
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Idrar tahlili: Hematiiriyi dislamak icin yararhdir. Idrar tahlili kirmizi kan
hiicreleri veya hemoglobin i¢in pozitifse, diferansiyelde sistemik lupus eritematozus

veya Evans sendromu diisiiniiniilmelidir.

Antiniikleer antikor: ITP lupus gibi cesitli otoimmiin hastaliklar
gosterebilir. Periferik kan akisi sitometrisi 16semiler gibi klonal bozukluklar: tespit

etmeye yardimci olabilir.

Genel olarak, dykii, fizik muayene ve tam kan sayimi akut ITP ile tutarliysa,
daha ileri testler kronik, refrakter veya atipik Ozellik goOsteren trombositopeni

vakalari i¢in kullanilabilir (20).
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Anamnez

Ailesel trombositopeni hikayesi, enfeksiyonlar, ilag
kullanimi, asilar, transfiizyonlar

Fiziksel Muayene

Mukozal veya kutan6z kanama, abdominal
kitleler,adenopatiler

Eger sekonder veya non immiin iTP
distnuliyorsa klinik stiipheyi dogrulamak igin
test vapilir

/'

A 4

Kanama bulgulari varsa

Akut kanamali hastalar igin degerlendirme
yap

Sitratli tam kan sayimi
Periferik kan yaymasi
Trombosit hacmi

LDH

ALT/AST

Total immuinglobulinler

Diger sitopeniler

P

L » Atipik hiicreler
Degismis

++ ve atipik yayma

+

Y

Azalmis

Hepsi negatifse

Kemik iligi incelemesi(L6semi/Lenfoma?)

Kalitsal formu diistiniin
Kemik iligi incelemesi
EBV,CMV,HCV arastir

CVID, IgA eksikligi, DiGeorge Sendromu igin
imminolojik test

Azalmis

Retikiler trombosit sayisi

Abdomen ultrason

Hepsi negatifse

Splenomegali ve LDH +——¥]

Splenomegali ——»

Hemanjiom »

Kemik iligi incelemesi

Kemik iligi incelemesi
Glukoserebrozidaz eksikligi(Gaucher?)

Hemanjiomatozis

EBV,CMV,HCV*,HIV, H.Pylori** taramasi
ANA

Anti-TPO, anti-TSHR

Pozitif

Pozitif

Hepsi negatifse

Primer immiin Trombositopeni

Anti-DsDNA, APL,Anti-SSa

TSH

Sekil 1. immiin trombositopeninin ayirici tanisi igin dort asamali adimdan olusan algoritma
*Onceki adimda yapilmadiysa Epstein—Barr viriisii (EBV), sitomegaloviriis(CMV) ve HCV igin test
yapilmasi Onerilir. ** Helycobacter pylori testi yiiksek prevalansli bolgelerde yasayanlarda veya klinik

stiphe varsa yapilmalidir (18).
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2.3.7. Tedavi

Hematologlar arasinda komplike olmayan akut ITP'li cocuklarmn tedavisi ile
ilgili devam eden bir tartisma vardir. Son kanitlar, akut ITP'li ¢ocuklarda, trombosit
sayist 20,000/uL'nin altinda olsa bile ciddi ve hayati tehdit eden kanamanin son
derece nadir oldugunu ve trombosit sayisini artirmaya yonelik tedavi ile
onlenemeyebilecegini gdstermektedir. Akut ITP'nin en ciddi komplikasyonu IKK'dir.
Trombosit sayist 20,000/uL’nin altinda olan akut ITP’li ¢ocuklarda IKK’nin
onlenmesi tedavinin ana nedenini olusturmaktadir. Akut ITP'li cocuklarla ilgili
yapilan prospektif bir ¢alismada, ITP'li ¢ocuklarda IKK insidansmin ¢ok diisiik
oldugu gosterilmistir (yaklasik% 0,17). Ayrica iTP igin uygulanan tiim birinci
basamak tedavilerin potansiyel olarak ciddi yan etkileri vardir. Bu nedenle hafif
kanama semptomlar1 olmayan tipik akut ITP’si olan baz1 cocuklar yakin takip ve sik
degerlendirme sartiyla spesifik farmakolojik tedavi olmaksizin tek basma yakin
gozlemle yonetilebilir. Hastalar kanama semptomlari veya aplastik anemi gibi daha
ciddi bir durum agisindan yakindan takip edilmelidir. Kanamasi olan, cografi veya
sosyoekonomik diger nedenler sebebiyle yakindan takip edilemeyen veya IKK
riskinin artti1 ¢ocuklar i¢in trombosit sayisini 20,000/uL'nin {lizerine ¢ikarmak i¢in

tedavi uygulanabilir.

Akut ITP icin birinci basamak farmakolojik tedaviler arasinda intravendz
immiinoglobulin (IVIG), Rh immiinglobulin (RhIg) ve kortikosteroidler bulunur. Bu
tedavilerden herhangi birinin digerinden daha etkili olduguna dair kanit yoktur ve
hepsinin yan etkileri vardir. Bu nedenle tedavi se¢iminde hastanin tani sirasindaki
klinigi, eslik eden hastaliklari, sosyoekonomik durumu, yasam tarzi ve klinigin
tedavi konusundaki deneyimi ve birgok etmen belirleyicidir. Hastalarin ¢ogu (%70)
herhangi bir tedaviye 72 saat icinde yamt verecektir. IVIG ve Rhlg maliyetlidir ve
intravendz inflizyon yoluyla verilmelidir, ancak daha hizli trombosit artis1 ile
iliskilidir (genellikle 24 saat i¢ginde trombosit sayist 20.000/puL'nin {izerine ¢ikar).
Akut kanamasi anlamli olan hastalarda, IVIG ile yiiksek doz intravendz
metilprednizolon (30 mg/kg) gibi kombinasyon tedavileri endikedir. Ek tedaviler

arasinda mukozal kanama i¢in antifbrinolitik ajanlar ve uterovajinal kanama icin
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hormonal tedavi bulunur. Trombosit transfiizyonu hayati tehdit eden kanama igin

onemlidir ve siirekli olarak verilmesi gerekebilir (24).

Birinci basamak, hizli yanit tedavileri: Bu boéliimde tartisilan tedaviler
trombosit sayilarim1 ¢ok hizli bir sekilde diizeltebilir ve siklikla acil tedavi olarak
kullanilir. Sinirhi etki siiresi ve uzun siireli toksisite nedeniyle genellikle kronik

hastaliklarda uzun siireli kullanim igin diisiiniilmezler.
2.3.7.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, retikiiloendotelyal sistem tarafindan antikor kaplh
trombositlerin yok edilmesini engeller, kilcal damarlarin stabilizasyonu ile kanamay1
azaltir ve antiplatelet antikorlarin sentezini azaltir. Diisiik maliyetleri, basit
uygulamalar1 ve iyi baslangi¢ etkinlikleri nedeniyle, kortikosteroidler ITP igin
standart baslangi¢ tedavisidir. Bununla birlikte, kortikosteroidler genellikle kisa
vadede kullanilir, ¢linkii uzun siireli kullanimlar1 osteoporoz, diyabet, kilo alimu,
hipertansiyon ve katarakt gibi olumsuz yan etkilerle iliskilidir. 1-4 mg/kg'lik bir
dozda (genellikle 2 mg/kg/ giin veya 60 mg/m?/giin) trombosit sayisi diizelene kadar
ve 3-4 hafta boyunca devam eden) oral prednizon, ¢ocuklarda ITP tedavisinde birkag
on yil boyunca altin standart tedavi olmustur (25). Akut siddetli trombositopeninin
(trombosit say1s1<10000/uL) mukozal veya akut diger kanamalarin acil tedavisi i¢in,
intravendz metilprednizolon (30 mg/kg/giin) tercih edilen ilactir. BSH kilavuzlari,
mukozal ve dnemli kutanéz kanamasi olan ¢ocuklar i¢in ¢ok kisa bir siire (4 giin)
yiiksek doz prednizolon 4 mg/kg/giin veya diisiik doz prednizolon (1-2 mg/kg/giin)
en fazla 14 giin olmak sartiyla kullanimini onaylar. Ozet olarak, prednizon,
cocuklarda akut ITP'de trombosit sayisin1 arttirmak igin oldukga giivenilir ve uygun

maliyetli bir ila¢ olmaya devam etmektedir (25, 26).
2.3.7.2. Intravenéz immiinoglobulin G (IVIiG)

Intravendz immiinoglobulinin etki mekanizmas1 tam olarak anlasilmamuistir
ve muhtemelen ¢ok faktorliidiir. Trombosit sayisindaki hizli artisin, fagositozun

inhibisyonu ile trombosit yikimimin yavaglamasindan kaynaklandigini gosteren
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birgok kanit vardir. Bunun nasil gerceklestigi hala bilinmemektedir. Bir hipotez,
IViG'in inhibitér IgG Fc reseptorii 1IB'yi (FCGR2B) up regiile ederek fagositozu

inhibe etmesidir.

IVIG, 1000'den fazla dondrden toplanmis plazma gama globulini igerir. IVIG,
endojen antikorlarin baglanma partnerlerini baglar ve doyurur ve otoimmiin
patolojide yer alan hiicresel reseptorleri bloke edebilir ve otoantikorlar1 ve sitokinleri
nétralize edebilir. IVIG genellikle iyi tolere edilir ve ancak hastalarin yaklasik %
5'inde yan etkiler ortaya ¢ikar. Bununla birlikte, IVIG plazmadan iiretilmis bir {iriin
oldugundan, viriislerin bulagsmasi teorik bir risk olmaya devam etmektedir ve bazi
hastalarda, 6zellikle 6nceden risk faktorleri olanlarda aseptik menenjit gibi ciddi yan

etkiler bildirilmistir.

Farmakolojik tedavi kullaniliyorsa, 6zellikle trombosit sayisinda hizli bir artis
istendiginde IVIG ilk segenek olarak &nerilmektedir. IVIG tipik olarak 0,8 ila 1
g/kg'lik tek bir doz halinde uygulamir. IVIG'in tek dozluk bir rejimi, IVIG'i birkag
kiiciik doza bolen rejimlere tercih edilebilir gériinmektedir (27, 28).

Trombosit sayisinda genellikle uygulamadan sonraki 24 saat iginde artis
gozlenir. IVIG ile tedavi edilen ¢ocuklarm, tedavinin baslangicindan 24 saat sonra
glukokortikoid alanlara kiyasla trombosit sayisinin >20.000/mikroL ulagmasi IVIG
tedavisinin erken dénem trombosit artisinda glukokortikoidlerden iistiin oldugunu

diistindlirmiistiir.

IViG'e kars1 advers reaksiyonlar yaygindir. Advers reaksiyon riski genellikle
IVIG dozu ve infiizyon hiz1 ile iliskilidir. Yan etkiler, IVIG'nin birka¢ giin i¢inde
daha kii¢iik dozlarda uygulanmasiyla azaltilabilir (6rn. bir veya iki giin yerine ig ila
bes glin boyunca giinliik infiizyonlar). Bununla birlikte, bu uygulama trombosit
sayisinin muhtemelen daha yavas ylikselmesine neden olur. Cogu reaksiyon, bas
agrisi, titreme veya kizariklik gibi hafif ila orta dereceli, gecici, geri doniisiimlii
olaylardir. Potansiyel olarak ciddi reaksiyonlar (anafilaksi, transfiizyon reaksiyonlari,
tromboembolik olaylar, bobrek yetmezligi veya ciddi hemoliz) hastalarin % 2-6'sinda

goriliir (29).
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Bas agris1 en yaygin yan etkidir. Diger yaygin yan etkiler arasinda yorgunluk,
karin agrist ve kas agris1 vardir. Bazi durumlarda, aseptik menenjit nedeniyle ¢ok
siddetli bas agrilar1 ortaya ¢ikabilir. Migren Oykiisii olan hastalarda bas agrisi ve
aseptik menenjit daha yaygin gibi goriinmektedir. Ek hidrasyon bas agrisim
azaltabilir. Gegici ntropeni (mutlak notrofil sayis1 <1500 / mikroL) hastalarin yiizde
30" unda meydana gelebilir ancak bu durum kisa siireli ve klinik olarak onemsizdir

(28, 30).

2.3.7.3. Anti-D immunglobulin

Anti-D immiin globulin ITP'li baz1 ¢ocuklar igin IVIG'e makul bir
alternatiftir. Anti-D, Rho (D) antijenine kars1 antikorlar dahil olmak iizere gama
globulin (1gG) fraksiyonu igerir. Anti-D'nin makrofaj sistemini bloke ettigine ve
trombositlere otoantikor baglanmasini notralize ettigine inanilmaktadir. Bazi
calismalar Rh pozitif ve splenektomi olmamis hastalarda anti-D immunglobulinin
ITP'de 1VIG ile karsilastirildiginda daha fazla etkinlige sahip oldugunu
diistindiirmektedir. Anti-D hemoglobin diizeylerinde 6nemli azalmaya neden olabilir
ve oliimctil intravaskiiler hemoliz ile iliskilendirilmistir. Anti-D, Rhesus (20) negatif
kan grubuna sahip hastalarda veya splenektomi gegiren hastalarda kullanildiginda
etkisizdir. Anti-D ayrica klinik olarak anlamli anemi, belirgin retikiilositoz veya
pozitif dogrudan antiglobulin testi (DAT; Coombs testi olarak da bilinir) olan
hastalarda kullanilmamalidir. Bobrek anormallikleri, siroz veya akut atesli hastalik

gibi altta yatan komorbiditesi olan hastalarda anti-D'den kaginilmalidir (26, 31, 32).

Anti-D, IVIG ile karsilastirildiginda; bas agris1 ve grip benzeri semptomlarn
daha az olmasi, daha az donor maruziyeti, daha hizli siirede verilmesi gibi
avantajlara sahiptir. Bunun yaninda Anti-D inflizyonundan sonra sekiz saatlik
gbozlem ve izleme periyodunu gerekir. Komorbiditesi olan hastalarda Anti-D’nin
bobrek yetmezligi, yaygin damar igi pthtilasma (DIC) ve intravaskiiler hemoliz gibi
nadir fakat 6liimciil yan etkileri olabilir (33, 34).
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Anti-D; 75 mikrogram/kg IV tek doz olarak uygulanmaktadir. Etkinligini
arttirmak ve yan etkileri en aza indirmek i¢in premedikasyon olarak tek doz

metilprednizolon (30 mg/kg, maksimum 1 g'a kadar) uygulanir.

flag uygulamasindan oénce tam kan saymmi, DAT, kan iire azotu (BUN),
kreatinin ve idrar tetkiki calisilmalidir. Kan grubu biliniyor olsa bile tekrarlanmalidir,
clinkii Anti-D tedavisi sadece Rh pozitif hastalara uygundur. Tedavi sirasinda
hastalar birka¢ saatte bir hemoglobiniiri agisindan izlenmeli ve herhangi bir

reaksiyon meydana gelirse tam kan sayimi ile kontrol saglanmalidir (34).

2.3.7.4. Sekonder Tedaviler

Bazi hastalar ilk basamak ajanlarla ilk tedaviye yeterli yanit vermeyebilir. Bu
hastalar tipik olarak ek birinci basamak ajanlarla veya kombinasyon tedavisi ile
tedavi edilir. Semptomlar1 ve riskleri birinci basamak tedaviler kullanilarak yeterince
kontrol edilemeyen kronik ITP'li hastalar ve semptomlar1 kontrol etmek igin
glukokortikoid tedavisine bagimli kalanlar i¢in ikinci basamak tedavi secenekleri
diistiniilir. Bununla birlikte, ikinci basamak tedaviler, sadece birinci basamak
tedavilere yeterli yanit veremeyen vakalarda degil, ayn1 zamanda devam eden
trombositopenisi olan vakalarda da daha erken kullamilmaktadir. Ikinci basamak
tedaviler arasinda rituksimab, trombopoietin reseptor agonistleri (6rn., Eltrombopag,

romiplostim) ve alternatif immiinostipresif ajanlar ve splenektomi bulunur (35).

2.3.7.4.1. Rituksimab

Rituksimab, B hiicresi yiizey proteini CD20'ye karsi bir antikordur ve B
hiicrelerinin  tiikkenmesi yoluyla ITP'de immiinosiipresif etkilerinin oldugu
diistiniilmektedir. Rituksimab, daha 6nce bir¢ok tedavinin basarisiz oldugu refrakter
ITP hastalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir ve Amerikan Hematoloji Dernegi
(ASH) 2011 klinik tedavi kilavuzlarinda kullanilmasi Onerilir. Bununla birlikte,
rituximabin ilk randomize ve plasebo kontrollii uzun siireli caligmasindan elde edilen

son veriler, rituksimabin ITP tedavisinde roliiniin yeniden degerlendirilmesini
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gerektirir, ¢linkii uzun vadeli veriler rituksimabin plaseboya kiyasla 78 haftalik

kullanimdan sonra énemli bir fayda saglamadigin1 gostermistir.

Pediyatrik hastalarda rituksimab i¢in optimum doz tanimlanmamistir. Tipik
doz dort hafta boyunca haftada bir 375 mg/m?dir. Ozellikle ates ve titreme olmak
tizere akut reaksiyonlar1 en aza indirmek icin ilk infiizyonla glukokortikoid
verilmesini Onerilmektedir. Deri alt1 enjeksiyon igin rituksimab preparati da
mevcuttur. Biyobenzerler ve ikinci nesil anti-CD20 monoklonal antikor ajanlari

gelistirilmistir, ancak ITP'li cocuklarda arastirilmamstir (26, 36).

[k infiizyonda iirtikeryal dokiintii, bas agrisi, ates, titreme gibi gegici yan
etkiler goriilebilir. Serum hastalig, rituksimab tedavisi alan ITP'li gocuklarin yiizde 5
ila 10'unda goriiliir ve bu oran yetiskinlerden daha yiiksektir. Tedaviye baslamadan
once hepatit B tasiyiciligi testi ve hipogamaglobulinemi taramasi yapilmasi gerekir.
Ciinkii Hepatit B tasiyicilarinda rituksimab tedavisi ile aktivasyon goriilebilir.
Rituksimab tedavisinin bir komplikasyonu olan hipogamaglobulinemi, ITP ile tedavi
edilen hastalarda da nadiren bildirilmistir. Her ne kadar bu komplikasyon sik
goriilmese ve ciddi enfeksiyonlarla iliskili olmasa da, rituksimab tedavisinden sonra
profilaktik IV Ig idame tedavisine olan ihtiyaci degerlendirmek i¢in yilda birkag¢ kez

gammaglobulin diizeylerinin arastirilmasi gerekmektedir (37).

2.3.7.4.2. Trombopoietin reseptor agonistleri - TPO-RA'lar

Trombopoietin (TPO), oncelikle karaciger tarafindan iiretilen ve TPO
reseptorli (cMPL) yoluyla etki gosteren ve trombosit iiretimi i¢in en dnemli biiyiime
faktoriidiir. TPO’nun CMPL reseptoriine baglanmasi, STAT ve MAPK sinyal
yollarinin aktivasyonuyla sonuglanir ve megakaryosit farklilagsmasina ve biiylimesine
yol agar. Dolasimdaki konsantrasyonu Oncelikle trombosit ve megakaryosit kiitlesi
tarafindan diizenlenir ve genellikle aplastik anemide oldugu gibi trombositler
azaldiginda artar. Bununla birlikte, ITP hastalarinda trombosit sayis1 azalmasina
ragmen, bu azalmaya yanit olarak endojen TPO diizeylerinin normal veya hatta
diisiik oldugu kaydedilmistir. Bu durum ITP hastalarinda kemik iliginde goriilen
megakaryosit kitlesindeki artisa baglanmistir (38).
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Eltrombopag, trombopoietin reseptoriiniin transmembran alanina baglanan,
megakaryositlerin cogalmasina ve farklilasmasina ve trombosit {iretiminin artmasina
neden olan, oral yoldan peptit olmayan bir trombopoietin reseptdr agonistidir.
Eltrombopag, hiicre dis1 trombopoietin reseptdr alaninda endojen trombopoietin
baglanmasi ile rekabet etmez ve bu nedenle trombopoietin ile ilave bir etkiye sahip
olabilir. Eltrombopag, kronik immiin trombositopeni, siddetli aplastik anemi ve
kronik hepatit C ile iliskili trombositopenisi olan eriskinlerde kullanilmasina ragmen;
FDA tarafindan 2015 yilinda diger tedavilere direngli kronik ITP'li 1 yasindan biiyiik
pediyatrik hastalarda kullanilmak {izere onaylanmistir (39, 40).

Tedavi i¢in Onerilen optimal bir doz yoktur. Baglangi¢ dozu tipik olarak
cocugun yasina baglhdir. 1 ila 5 yas arasi ¢ocuklar i¢in baslangi¢c dozu giinde bir kez
oral yoldan 25 mg'dir. 6 yasindan biiylik ¢ocuklar i¢in baslangi¢ dozu giinde bir kez
oral yoldan 50 mg'dir (39).

Hem c¢ocuklar hem de erigkinler tarafindan bildirilen en yaygin yan etkiler
arasinda bas agrisi, bulantt ve kusma bulunur. Daha ciddi yan etkiler arasinda
arteriyel ve vendz tromboembolik olaylar, kemik iligi retikulin birikimi/fibrozu ve
karaciger toksisitesi bulunur. Tedavi sirasinda en az ayda bir kez karaciger fonksiyon

testleri izlenmelidir (38).

2.3.7.4.3. Danazol

Bu zayiflatilmis androjen, ITP'li yetiskin hastalarin, 6zellikle yash hastalarda,
ikinci basamak tedavisinde basariyla kullanilmaktadir. Pediyatrik hastalarda
kullanimu ile ilgili sadece birka¢ ¢alisma vardir ve ciddi advers reaksiyonlar olmadan
Iyi bir etkinlik gostermistir. Ne yazik ki, danazol kemik biiylimesini hizlandirabilir ve

bu durum prepuberal hastalarda uygulanabilirligini kisitlar (18).

2.3.7.4.4. Eski ajanlar

Dapson, vinca alkaloidler, hidroksi klorokin gibi 25 yildan uzun siiredir

cesitli endikasyonlar igin klinik kullanimda olan bazi ajanlar, iTP'de alternatif
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tedaviler olarak kullanilmistir. Bununla birlikte, ITP'de giivenlik ve etkinliklerini
destekleyen klinik veriler simirlidir. Bu nedenle bu ajanlar mevcut ITP tedavi

kilavuzlarinda monoterapi olarak onerilmemektedir (26).
2.3.7.4.5. Splenektomi

ITP'LI ¢ocuklarin %75'inden fazlas1 kendiliginden iyilesir ve ciddi kanama
nadir oldugu i¢in hastalar genellikle izlem ile tedavi edilir. Steroidlere ve/veya
IViG'e kars1 direngli ITP nadirdir ve konjenital trombositopeni dikkate alinmalidr.
Splenektomi, diger tedavilere direngli, kalici siddetli trombositopenisi olan

¢ocuklarda etkilidir.

Bununla birlikte, dalagin bagisiklik sitemindeki rolii ve bazi durumlarda
cocukluk ITP'min ilk baslangictan yillar sonra kendiliginden iyilesebilecegini
gosteren raporlar nedeniyle, splenektomi miimkiin oldugu kadar ertelenir ve refrakter
hastalig1 ve kanamasi olan hastalarda uygulanir. Kiiciik ¢ocuklarda 5 yasina kadar
veya biiyiik ¢ocuklarda splenektomi sonrasi en az iki y1l boyunca profilaktik penisilin
onerilir (41). ASH kilavuzu ITP’li ve hayat: tehdit etmeyen mukozal kanamasi olan
cocuklarda birinci basamak tedaviye yanit alinamiyorsa, splenektomi yerine tpo-ra

kullanimini 6nermektedir (42).

Splenektomi, klinik olarak anlamli, genellikle siddetli trombositopenisi olan
ve hemorajik semptomlarin eslik ettigi ve tekrarlanan veya siirekli farmakolojik
miidahaleler gerektiren kronik ITP hastalarmin kii¢iik bir yiizdesi igin uygun bir
secenektir. Cocuklarda splenektomi; pnomokok, hemofilus influenzaec veya
meningokok gibi kapsiillii bakterilerin sebep oldugu enfeksiyon ve sepsisle iligkilidir.
Splenektomi sonrasi ¢ocuklarda enfeksiyon riski yas azaldikga artar. Bu riskin
cocuklarda yetigkinlerden farkli olup olmadig1 net degildir. Sepsis riski 6zellikle 5
yas alt1 hastalarda yiiksektir. ITP'li gocuklar arasinda splenektomi oranlart 2000'li
yillarin basindan beri, 6zellikle 5 yasindan kiiciik ¢ocuklar arasinda énemli dl¢iide
azalmistir. Splenektomili ¢gocuklarin bakimi 6nemlidir. Hastalar, yasam boyu siirecek
riskler yoniiyle egitilmelidir. Asilar, antibiyotik profilaksisi, diizenli doktor

kontrolleri gibi konular detaylica anlatilmalidir (19, 43).
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3. YONTEM

Bu ¢alismada, 1 Ocak 1997 -31 Aralik 2018 tarihleri arasinda Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglign ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali’na basvuran ve idiyopatik trombositopenik purpura
tanis1 konulan 18 yasindan kiiciik hastalarin dosyalari retrospektif olarak
degerlendirildi. Her hastaya kayit formu tutularak hastalarin demografik 6zellikleri,
teshis aninda laboratuvar degerleri, klinik o6zellikleri, immunizasyon gec¢misleri,
aldiklar1 tedaviler ve yanitlari, kroniklesme oranlar1 incelendi. Bu caligma igin

Atatiirk Universitesi Etik Kurul tarafindan onay alind.

Calismada 0-18 yas aras1 447 hasta dosyasi incelendi. ITP tanisinda kanama
bulgular1 disinda normal fizik muayene bulgularinin olmasi, organomegali ve
lenfadenopatinin bulunmamasi, tam kan sayiminda eritrosit ve beyaz kiire sayisinin
normal olmasi, periferik yayma ve tam kan sayiminin trombositopeni ile uyumlu
olmasi, kemik iligi incelemesinde megakaryosit sayisinin artmis veya normal

bulunmasi kullanildi.

Calismaya alinan tiim vakalarin demografik verileri, basvuru donemleri
(mevsim olarak), bagvuru sikayetleri (cilt bulgulari, mukozal kanama, diger sistemik
kanama bulgular1) dosyalarindan kaydedildi. Ailede benzer sikayetleri olan bireyler
ve anne baba arasinda akrabalik dykiisiiniin olup olmadig1 dosyalarindan kaydedildi.
Tiim vakalarin etyolojik nedenlerin bulunmasi amaciyla son bir ay igerisinde
gecirdikleri enfeksiyonlar, asilanma Oykiisii ve kullanmis oldugu ilaglar dosyadan
kaydedildi. Klinigimizde ITP hastalarinda etyolojik sebeplerin ve eslik edebilecek
diger faktorlerin saptanmasi amaciyla calisgilan tam kan sayimi, periferik yayma,
biyokimya tetkiki, viral seroloji, hepatik markerlar, Direkt Coombs testi, ANA, Anti
dsDNA, H. Pylori serolojik testi verileri dosya bulgularindan kaydedildi.
Klinigimizde takip edilen hastalara ilk tedavi segenegi olarak IVIG, kortikosteroid ve
kombine (IVIG ve kortikosteroid) tedavi tercih edilmisti. Kortikostreroid tercih
edilen hastalarda 3 giin MP (30 mg/kg/giin) ve 7 giin MP (3 giin 30 mg/kg/giin, 4 giin
20 mg/kg/giin) olacak sekilde verilmisti. IVIG ise 1 mg/kg/giin olacak sekilde 2 giin

verilmisti. Kombine tedavi verilen vakalarda ise 3 giin MP+IVIG veya 7giin
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MP+IVIG tedavileri uygulanmisti. Tedaviye tam yanit: Tedavi sonrasi trombosit
sayisinin 100.000/mm3’{in iizerinde olmasi ve kanama olmamasi olarak tanimlandi.
Tedaviye kismi yanit: Trombosit sayisinin 30.000-100.000/mm3 arasinda olmasi
veya bazal trombosit sayisinin en az iki kat artmasi ve kanama olmamasi olarak
tanimlandi. Tedaviye yanitsiz: Trombosit sayisinin 30.000/mm3’{in altinda olmas1 ya
da bazal trombosit sayisindaki artisin 2 kattan az olmasi ya da kanama olmasi olarak

kabul edildi.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Analizler IBM SPSS 20 istatistik analiz programi ile yapildi. Veriler
ortalama, standart sapma, medyan, minimum, maksimum, yiizde ve say1r olarak
sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilimia 6rneklem biiyiikligii <50 oldugu
durumda Shapiro Wilk-W testi ile orneklem biiyiikligii =>50 oldugu durumda
Kolmogorov Simirnov testi ile bakildi. Ikiden fazla bagimsiz grup ile siirekli
degiskenlerin kiyaslanmasinda normal dagilim sarti saglandigi durumda ANOVA
testi, saglanmadig1r durumda Kruskal Wallis testi kullanildi. ANOVA testi sonrasi
post-hoc testler varyanslar homojen oldugunda Tukey testi ile varyanslar homojen
olmadigi durumda Tamhane’s T2 testi kullanilarak yapildi. Kruskal Wallis testi
sonrasi post-hoc testler i¢in Kruskal Wallis 1-way ANOVA (k samples) testi
kullanilarak yapildi. ikiden fazla bagimli grup degiskenlerin kiyaslanmasinda normal
dagilim sart1 saglandigr durumda Repeated Measures ANOVA testi, saglanmadigi
durumda Friedman testi kullanildi. Repeated Measures testi sonrasi post-hoc testler
varyanslar homojen oldugunda Tukey testi ile varyanslar homojen olmadig1 durumda
Tamhane’s T2 testi kullanilarak yapildi. Friedman testi sonrasi post-hoc testler i¢in
Friedman 2-way ANOVA by ranks (k samples) testi kullanilarak yapildi. Kategorik
degiskenler arasindaki 2x2’lik kiyaslamalarda beklenen deger (>5) ise Pearson Ki-
kare testi, beklenen deger (3-5) arasinda ise ki-kare yates testi ve beklenen deger (<3)
ise Fisher’s Exact testi kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler arasindaki 2x2 den
daha biiyilik kiyaslamalarda ise beklenen deger (>5) oldugu durumda Pearson Ki-kare
testi ve beklenen deger (<5) oldugu durumda ise Fisher-Freeman-Halton testi
kullanildi. Ki-kare sonrast post-hoc testler Bonferroni method kullanilarak yapildi.
Cok degiskenli analizde, Onceki analizlerde belirlenen olasi risk faktorleri
kullanilarak gruplar arasindaki tahminci risk faktorleri lojistik regresyon analizi

Backward Stepwise (Likelihood Ratio) metodu kullanilarak incelendi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.
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5. BULGULAR

Ocak 1997-Aralik 2018 yillar1 arasinda, immiin trombositopenik purpura
tanis1 alan 447 hasta tespit edildi. On dokuz hastanin verilerine ulasilamamasi, bir
baska merkezde tedaviye devam etmesi takipsiz olmasi ya da tedaviyi kabul

etmemesi nedeni ile ¢alisma dis1 birakildi.

Tablo 2. Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Hastalik Durumu

Olciimler Ozet Olgiit
Erkek 220 (%51,4)
Cinsiyet
Kiz 208 (%48,6)
Tani yasi (ay) 73,6+47,9 (min-maks:1,5-204)
Takip stiresi (ay) 14,1£21,7 (min-maks:1-144)
Akut ITP 291 (%68)
Persistan ITP 29 (%6,8)
Kronik ITP 108 (%25,2)
Var 352 (%82,2)

Kemik iligi aspirasyonu
Yok 76 (%17,8)

ITP tanis1 ile Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi’mizde takip edilen 428
hastanin 208’si kiz (%48,6), 220’si erkek (%51,4) idi.

428 hastanin 352 tanesine (%82,2) kemik ilii aspirasyonu yapilmis ve
megakaryositer seride artis oldugu goriilmiistiir. Kemik 1iligi aspirasyonu yapilan
hastalarda kemik iligi heterojen seliiler olarak degerlendirildi ve malign hiicre, depo

hiicresi ve paraziter infiltrasyon goriilmedi.
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Tablo 3. Hastalarin Bagvuru Anindaki Sikayetlerinin Dagilimi

Gelis Sikayeti Say1 (%)
Ekimoz 77 (%18)
Petesi 76 (%17,8)
Epistaksis 14 (%3,3)
Dis eti kanamasi 10 (%2,3)
Kanli digkilama 6 (%1,4)
Hipermenore 5 (%1,2)
Semptomsuz 12 (%2,8)

Ekimoz+petesi-purpura
Epistaksis+ ekimoz-+petesi-purpura

Dis eti kanamasi+ekimoz-+petesi-purpura

121 (%28,3)
75 (%17,5)
32 (%7,5)

Hastalarin basvuru anindaki semptomlar1 incelendiginde en sik sikayetin
(%28,3)

ekimoz+petesi-purpura gortiliirken, bunu 77 hasta ile sadece ekimoz, 76 hasta sayisi

ekimoz+petesi-purpura oldugu goriildi. Yiz yirmi bir hasta da

ile de petesi sikayetinin takip ettigi goriildi.

Tablo 4. Akut ve Kronik iTP’li Hastalarin Demografik Verileri ve Trombosit Sayisinin
Karsilastirilmasi

Hastalik Durumu

Akut Persistan Kronik p
o Erkek 154 (%70) 14 (%6,4) 52 (%23,6) 0,615
Cinsiyet
Kiz 135 (%65,5) 15 (%7,3) 56 (%27,2)
65,2445.4

79,9+48.9 94,7+48,1

Tan1 yag1 ortalamasi (ay) 56.5(1.5-204 0,000*
\ 84(5-158) 85(3-199)

10606£11115  13878£14706  13408+12433
Trombosit sayis1 (mm®) 7000(400- 10000(1300- 9000(1000- 0,035*
68000) 72000) 75000)

*[statistiksel olarak anlaml, p<0,05

Calismaya dahil edilen erkek hastalarm 154’1 (%70) akut ITP, 14°ii persistan
ITP, 52’si kronik ITP idi. Kizlarin ise 135’1 (%65,5) akut iTP, 15°i persistan ITP,
56°s1 kronik ITP tanis1 aldi. Akut ITP’de K/E oran1 0,87 iken; kronik ITP’de bu oran
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1,07 idi. Hastalar cinsiyetlerine gore degerlendirildiginde kroniklesme oranlari
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,615). Akut ITP hastalarinda tan1 yas:
ortalamas1 65,2+45.4 ay iken, persistan ITP hastalarinda 79,9+48,9 ay, kronik ITP
hastalarinda ise 94,7+48,1 ay olarak bulundu. Kronik ITP hastalarinda ortalama tani
yast akut ITP hastalarina gére anlaml olarak yiiksek saptandi (p=0,000). Akut iTP
tanist alan hastalarda bagvuru anindaki ortalama trombosit sayis1 10606+11115/mm?3
idi. Persistan vakalarda 13878+14706 mm?® idi. Kronik vakalarda ise trombosit say1si
13408+12433 mm? olarak bulundu. Akut ITP’li hastalarin bagvuru anindaki ortalama
trombosit sayisi kronik vakalara gore daha diisiik bulundu. Bu bulgu istatistiksel
olarak anlamli idi (p=0,035).

Calismaya alinan 428 hastanin 166’sinda (%38,7) basvuru tarihinden 1-4
hafta once gegcirilmis enfeksiyon Oykiisii mevcuttu. Enfeksiyon Oykiisii olan
hastalarin 142’sinde iist solunum yolu enfeksiyonu, 17’sinde akut gastroenterit,
4’iinde brusella, birer kiside kizil ve sugicegi, 2 kiside kabakulak dykiisii mevcuttu.
On bir hastanin bagvurudan bir ay once asilama hikayesi mevcuttu. Otuz bes hastada
tanidan iki hafta once ila¢ kullanim Oykiisii mevcuttu. Yirmi dort kiside aspirin, 2
kiside ibuprofen ve 9 kiside antibiyotik kullanimi mevcuttu. iki yiiz kirk bir hastada
herhangi bir oykii yoktu. Bagvuru esnasinda gecirilmis viral st solunum yolu
enfeksiyon Oykiisii olan hastalarin 111 tanesi (%78,2) si akut seyrederken, 8 tanesi
(%35,6) persistan ve 23 tanesi (%16,2) kronikti. Enfeksiyon 6ykiisii mevcut olan
hastalarin daha az kroniklestigi saptandi (p=0,04).

Tablo 5. USYE Hikayesinin Hastaligin Seyrine Olan Etkisi

USYE
Var Yok p
Akut 111(%78,2) 179 (%62,8)
Persistan 8 (%5,6) 21 (%7,4) 0.040*
Kronik 23 (%16,2) 85 (%29,8)

*[statistiksel olarak anlamli, p<0,05

Basvuru esnasinda son bir ay i¢inde as1 Oykiisii olan 9 hastanin hepsi akut

seyir gosterdi. Kronik ITP olan grupta as1 dykiisiine rastlanmadi. As1 dykiisii olan
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hastalarin higbirinde kroniklesme saptanmadi. USYE hikayesi olanlarda hastalik
siireci daha ¢ok akut seyrederken; USYE hikayesi olmayanlar daha kronik
seyretmistir. Akut ITP ile Kronik ITP arasinda USYE varlig1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi(p=0,040).

MW akut M persistan M kronik

40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%
5,0%
0,0%
kis ilkbahar yaz sonbahar

Sekil 2. Hastalik Siirecinin Mevsimlere Gore Dagilimi

Tim hastalarin tan1 sirasinda mevsimlere gore dagilimi incelendiginde 132
(%30,8) hasta yaz mevsiminde tani alirken; 109 (%25,5) hasta ilkbahar mevsiminde,
106 (%24,8) hasta sonbahar mevsiminde ve 81(%18,9) hasta ise kis mevsiminde tani
almigti. Hastalarin bagvuru mevsimine gore dagilimi grafikte gosterilmistir (Sekil 2).
Mevsimlere gére akut, persistan ve kronik ITP dagilimlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,576). Akut, persistan ve kronik ITP yaz
mevsiminde daha sikti. Diger mevsimler ile karsilastirildiginda istatistiksel anlaml

fark saptanmadi (p=0.610)

Bagvuru esnasinda 42 hastada viral seroloji pozitif olarak saptandi. Bunlarin
18’inde EBV VCA IgM, 6’sinda Parvoviriis IgM, 4’iinde CMV IgM, 2’sinde
Toxoplazma IgM, lkisi de Rubella IgM, 1 kiside VZV IgM pozitifti. Bakilan
brusella serolojisinde 1 hastada Brusella IgM pozitif olarak saptandi. Birer hastada
CMV+Parvoviriis, EBV+HepA, EBV+CMV IgM pozitifligi birlikte bulundu. Tam
sirasinda bakilan hepatit belirteglerinden 2 hastada hepatit A, 3 hastada hepatit B
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tespit edildi. Bu hastalardan sadece bir tanesi kronik ITP seyri gosterirken geriye

kalanlar akut ITP tanis1 almisti.

Tablo 6. Serolojik Belirteglerin Degerlendirilmesi

Akut Persistan Kronik p
Pozitif 4 (%80) 1 (%20) 0 (%)
Direkt coombs 0,341
Negatif 178 (%65,2) 24 (%8,8) 71(%26)
Pozitif 20 (%47,6) 3 (%7,1) 19 (%45,2)
ANA 0,014*
Negatif 163 (%67,6) 23 (%9,5) 55 (%22,8)
Pozitif 4 (%36,4) 1(%9,1) 6 (%54,5)
Anti-dsDNA 0,108
Negatif 157 (%65,4) 20 (%8,3) 63 (%26,3)
Pozitif 58 (%58,0) 8 (%8,0) 34 (%34,0)
H.pylori 0,150
Negatif 119 (%68,0) 16 (%9,10) 40 (%22,9)
_ Var 21 (%70,0) 1 (%3,3) 8 (%26,7)
Idrarda protein 0,518
Yok 147 (%63,9) 22 (%9,6) 61 (%26,5)

*[statistiksel olarak anlamli, p<0,05

Calismaya alinan 428 hastanin 283’iine anti-niikleer antikor (ANA) bakilmis
olup 42 hastada (%14,8) ANA pozitif olarak saptandi. ANA pozitifligi olan 20 hasta
akut (%47,6), 3 hasta persistan (%7,1), 30 hasta (%45,2) kronik seyir gostermisti.
Kronik hastalarda ANA pozitifligi diger gruplardan daha yiiksekti ve istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p=0,014). ANA negatif olan hastalarin ¢ogunlugu Akut
ITP olarak seyretmis ve istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,014). ANA
pozitif olan hastalar sistematik lupus eritamatozus (SLE) acisindan ¢ocuk romatoloji
klinigine yonlendirildi. 39 hasta SLE tan1 kriterlerini karsilamazken, 3 hastada SLE
tespit edildi ve SLE’ye yonelik tedavi baslandi.

Iki yiiz elli bir hastaya Anti-dsDNA bakilmis olup 11 hasta pozitif olarak
saptandi. Anti-dsSDNA pozitifliginin kroniklesen hastalarda daha fazla oldugunu
gordiik fakat bu anlamli degildi (p=0,121).
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Iki yiiz yetmis bes hastaya H. Pylori serolojisi bakilmig olup 100 hastada
(%36,4) H. Pylori IgM pozitif saptandi. H.pylori seroloji pozitifligi ile kroniklesme

arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,150).

428 hastanin 278’ine direkt coombs testi bakilmisti. 5 hastanin testi pozitif
iken 273 hastanin sonucu negatifti. Direk coombs testi pozitif olan hastalarin

hicbirinde Evans Sendromu ve SLE tespit edilmedi.

Dort yiiz yirmi sekiz hasta degerlendirildiginde 228 hastanin (%53,3) ilk
tedavi olarak steroid aldig1 goriildii. IVIG tedavisi alan hasta sayis1 103 (%24,1) iken
kombine tedavi alan hasta sayisi ise 46 (%10,7) olarak tespit edildi. RhoGAM alan
hasta sayis1 2 (%0,5) iken tedavisiz iyilesen hasta sayisi 49 (%11,4) olarak bulundu.

Tablo 7. immun Trombositopeni Tanili Hastalarin ilk Tedavilerine Gére Degerlendirilmesi

Tedavi Say1 (%)
Steroid 228 (%53,3)
IvViG 103 (%24,1)
Kombine (Steroid+iViG) 46 (%10,7)
RhoGAM 2 (%0,5)
Spontan Diizelme 49 (%11,4)

Baslangig tedavisi olarak sadece steroid verilen 228 hastanin 156’s1 akut, 18’
persistan, 54’ii kronik seyir gosterdi. IVIG verilen hastalarin 76’s1 (%73,8) akut, 4’ii
persistan, 23’li kronik seyir gosterirken; kombine tedavi verilen hastalarin 26’s1
(%56,5) akut, 4’1 persistan, 16’s1 kronik seyir gostermistir. Verilen tedavilerin

hastaligin seyrine etkisi istatistiksel olarak farkli bulunmadi (p=0,229).

Tablo 8. Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

Verilen Tedavi p
Steroid IviG Kombine
Tam yanit 153 (%67,7) 70 (%68,6) 26 (%56,5)
Kismi yanit 56 (%24,8) 23 (%22,5) 15 (%32,6) 0,613
Tedaviye yanit y 17 (%7,5) 9 (%8,8) 5 (%10,9)
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Tedavi sonrasi trombosit sayisinin 100000 {izeri olmasi tam yanit, trombosit
say1st 30000-100000 aras1 kismi yanit, trombosit sayis1 30000 alt1 tedaviye yanitsiz
olarak degerlendirildi. Steroid alan hastalarin 153’i (%67,7) tedaviye tam yanit,
56’s1 (%24,8) kismi yanit gosterirken, 17°si(%7,5) tedaviye yamt vermemisti. IVIG
verilen hastalarin 70’1 (%68,6) tedaviye tam yanmit, 23’0 (%22,5) kismi yanit
gosterirken, 9’u (%8,8) tedaviye yanitsiz olarak degerlendirilmisti. Kombine tedavi
verilenlerde ise 26 hasta (%56,5) tedaviye tam yanit, 15 hasta (9%32,6) kismi yanit
gosterirken, 5 hasta (%10,9) tedaviye yanit vermemisti. Tedavi se¢iminde akut,

persistan seyretme ve kroniklesme arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,613).

Tablo 9. Verilen Tedavinin 3. Giin Ve Tan1 Anindaki Platelet Sayis1 Arasindaki Farka Etkisi

Platelet Sayis1 p

Steroid 164527,53+145897,88
7000(1000-54000)

) ) IVIG 179190,20+157691,87
Verilen Tedavi <0,001*
7000(1000-49000)

Kombine 132079,09+£127176,55
4000(400-35000)

*Istatistiksel olarak anlamli, p<0,05

Steroid, IVIG ve kombine tedavi verilen hastalarin hepsinde 3. giin platelet
sayisinda artis saptandi. 3.giin ile tan1 anindaki platelet sayis1 arasindaki fark steroid
verilen grupta 164527,53+145897,88/mm3, IViG verilenlerde
179190,20+157691,87/ mm3  iken  kombine  tedavi  verilen  grupta
132079,09+127176,55/mm3 olarak bulundu. iVIG verilen grupta 3.giin ile tam
anindaki platelet sayis1 arasindaki fark steroid verilen gruba gore daha yiiksekti.
Steroid ve IVIG alan hastalarda 3.giin ile tan1 anindaki platelet sayilar1 arasindaki
fark kombine tedavi alan hastalardan daha fazlaydi ve istatistiksel olarak anlamli fark

saptand1 (p<0,001).
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Tablo 10. Verilen Tedavinin 7. Giin ve Tan1 Anindaki Platelet Sayis1 Arasindaki Farka Etkisi

Platelet Sayis1 p
Steroid 68059,11+81404,38
48000(-44000-509000)
) ) viG 70770,64:+54196,37
Verilen Tedavi 0,129
62000(-6000-259000)
Kombine 31987,91+33406,55

20700(-7000-130000)

Steroid, IVIG ve kombine tedavi verilen hastalarin hepsinde 7. giin platelet
sayisinda tani anindaki trombosit sayisina gore artis tespit edildi. 7.giin ile tani
anindaki ~ platelet  sayist  arasindaki  fark  steroid  verilen  grupta
68059,11+81404,38/mm3, IVIG verilenlerde 70770,64+54196,37/ mm3 iken
kombine tedavi verilen grupta 31987,914+33406,55/mm3 olarak bulundu. Steroid ve
IVIG tedavisi alan hastalarda 7.giin ve tan1 anindaki platelet sayis1 kombine tedavi
alan hastalara gore daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,129).

Tablo 11. Verilen Tedavinin Hastaligin Seyrine Olan Etkisi

Verilen Tedavi p
Steroid IvViG Kombine
Akut 156 (%68,4) 76 (%73,8) 26 (%56,5)
Persistan 18 (%7,9) 4 (%3,9) 4 (%8,7) 0,229
Kronik 54 (%23,7) 23 (%22,3) 16 (%34,8)

Tedavi alan 258 akut ITP hastasindan 156 (%60,5) hastaya steroid, 76
(%29,5) hastaya 1VIG, 26 (%10,1) hastaya kombine 1ViG+steroid tedavi verilmisti.
Persistan seyir gosteren hastalarin 18 (%69,2)’inde steroid, 4 (%15,4)’tinde IVIG ve
4 (%15,4)’tinde kombine tedavi almisti. Kronik hastalarda ise ilk tedavi olarak 54
(%58,1) hasta steroid, 23 (%24,7) hasta IVIG ve 16 (%17,2) hasta kombine tedavi
almigti. Hastalarin almig olduklar1 tedavi sekline gore hastalik seyirleri
incelendiginde birbirlerine iistiin olmadiklar1 goriildii ve istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi (p=0,229).
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Tablo 12. Verilen Tedavilere Gore Yan Etkiler

Verilen Tedavi

Steroid IvViG Kombine
Yan etki yok 220 (%96,5) 101 (%98) 46 (%100)
Hiperglisemi 2 (%0,9) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Gastrointestinal sikayetler 5(%1,3) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Cushingoid goriiniim 1 (%0,4) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Aseptik menenjit 0 (%0,0) 1(%1,0) 0 (%0,0)

Steroid verilen 220 (%96,5) hastada herhangi bir yan etki gozlenmezken; 5
(%1,3) hastada gastrointestinal sikayetler, 2 (%0,9) hastada hiperglisemi ve 1 (%0,4)
hastada ise cushingoid goriiniim oldugu tespit edildi. IVIG verilen hastalarm
101’inde (%98) herhangi bir yan etki goriilmezken 1 hastada (%1) aseptik menejit ve
tespit edildi. Kombine tedavi alan hastalarda herhangi bir yan etki bulunmadi.

Verilen tedaviler ile yan etkiler acisindan anlamli fark tespit edilemedi.

Tablo 13. Hastaligin Seyrine Gore Relaps Dagilimi

Relaps p
Var Yok

Akut TP 43 (%14,8) 248 (%85,2)

Persistan ITP 23 (%79,3) 6 (%20,7)

Kronik ITP 107 (%99,1) 1 (%0,9) <0,001*

Total 173 (%40,4) 255 (%59,6)

*statistiksel olarak anlamli, p<0,05

Calismaya dahil edilen 428 hastadan 173’iinde relaps goriildii. Akut ITP
tanis1 alan hastalarin 43 (%14,8) tanesinde relaps goriiliirken 248 hastada relaps
yoktu. Persistan ITP’li hastalardan 23 (%79,3) kiside relaps goriiliirken 6 (%20,7)
kiside relaps yoktu. Kronik ITP tanisi alan hastalarm 107’si (%99,1) relaps
gosterirken 1 (%0,9) kiside relaps goriilmedi. Akut, persistan ve kronik ITP hastalar:
karsilastirldiginda kronik ITP’li hastalarda relaps goriilme orami daha fazlaydi ve

istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001).
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Tablo 14. Verilen Tedavinin Relaps Uzerine Etkisi

Relaps
Var Yok p
Steroid 92 (%40,5) 135 (%59,5)
IVIG 39 (%37,9) 64 (%62,1) 0,045*
Kombine 27 (%58,7) 19 (%41,3)

*[statistiksel olarak anlaml, p<0,05

Tedavi olarak steroid verilen hastalarin 92’sinde (%40,5) relaps goriiliirken,
135’inde relaps yoktu. IVIG alan 39 (%37,9) hastada relaps goriiliirken 64 hastada
relaps yoktu. Kombine tedavi verilen hastalarin 27’sinde (%58,7) relaps goriiltiirken
19’unda relaps yoktu. IVIG verilen hastalarda relaps goriilme orani daha diisiiktii ve
istatistiksel anlamli fark bulundu (p=0,045). Kombine alan hastalarda relaps siklig
daha fazla goriildii.

Tablo 15. Remisyon Goériilen Hastalarin Ozellikleri

Remisyon
Var Yok p
o Erkek 183 (%52,3) 39 (%50,0)
Cinsiyet 0,715
Kiz 167 (%47,7) 39 (%50,0)
Pozitif 27 (%12,2) 15 (%25,9)
ANA . 0,009*
Negatif 195 (%87,8) 43 (%74,1)
Kis 66 (%19,0) 13 (%16,7)
[ikbahar 88 (%25,4) 21 (%26,9)
Sezon 0,648
Yaz 104 (%30,0) 28 (%35,9)
Sonbahar 89 (%25,6) 16 (%20,5)

*[statistiksel olarak anlamli, p<0,05

Remisyona giren hastalar incelendiginde remisyon goriilen hastalarin 183’1
(%52,3) erkek 167°si  (%47,7) kiz idi. Cinsiyet ile remisyona girme arasinda
istatistiksel fark bulunamadi. Remisyon goriilen hastalarin 195’inde ANA negatif
iken 27 hastada pozitif idi. Remisyon goriilmeyen 15 hasta ANA pozitif iken; 43

hasta negatifti. ANA negatif olan hastalarin remisyon oranlar1 yiiksekti ve
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istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,009). Mevsimsel dagilimin remisyona

bir etkisi bulunamadi (p=0,648).

Tablo 16. Remisyon Goriilen Hastalarin Dagilimi

Remisyon
Var Yok p
Akut ITP 276 (%94,8) 15 (%5,2)
Persistan ITP 24 (%82,8) 5 (%17,2) <0,001*
Kronik TP 50 (%46,3) 58 (%53,7)
Total 350 (%81,7) 78 (%18,2)

*[statistiksel olarak anlaml, p<0,05

Calismaya dahil edilen 428 hastadan 350’sinde remisyon goriildii. Akut ITP
tanisi alan hastalarin 276 tanesinde remisyon goriiliirken 15 hastada (%5,2) remisyon
yoktu. Persistan ITP’li hastalardan 24 (%82,8) kiside remisyon goriiliirken 5 kiside
remisyon yoktu. Kronik ITP tanisi1 alan hastalarm 50’si (% 46,3) remisyona girerken
58 kiside remisyon goriilmedi. Akut ITP’li hastalarda remisyon orani peristan ve

kronik ITP’ye gore daha fazlayd: ve istatistiksel olarak arada anlamli fark saptand:
(p<0,001).

Tablo 17. Verilen Tedavinin Remisyona Olan Etkisi

Remisyon
Var Yok p
Steroid 191 (%83,7) 37 (%16,3)
IVIG 82 (%79,6) 21 (%20,4) 0,258
Kombine 34 (%73,9) 12 (%26,1)

Tedavi olarak steroid verilen hastalarin 191°inde (%83,7) remisyon
goriiliirken, 37’sinde (%16,3) remisyon yoktu. IVIG alan 82 hastada remisyon
goriiliirken 21 (%20,4) hastada remisyon yoktu. Kombine tedavi verilen hastalarin
34’tiinde (%73,9) remisyon goriiliitken 12’sinde (%26,1) remisyon yoktu. Verilen
tedavilerin remisyon varligina etkileri incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadi (p=0,258).
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Tablo 18. Platelet Sayisinin Remisyonla {liskisi

Remisyon
Var Yok p
Tanidaki platelet 11678+12187 11004+9750 0,586
7000(400-75000) 7500(1000-41000)
3. glin platelet 78500+71202 54095+60312 <0,001*
64000(2000-531000)  37000(1000-313000)
7. glin platelet 190361+146454 8629680646 <0,001*

150500(2000-934000)  62000(2000-376000)

*Istatistiksel olarak anlamli, p<0,05

Remisyon durumuna gore hastalarin platelet sayisi incelendiginde remisyona
giren hastalarin tan1 anindaki platelet sayis1 11678+12187/mm? iken remisyon
goriilmeyen hastalarn baslangig platelet sayis1 11004+9750 /mm? idi ve her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,586). Ugiincii giin
platelet sayisina bakildiginda remisyon goriilen hastalarin  platelet sayisi
78500+£71202/mm3 iken goriilmeyen hastalarin platelet sayist 54095+60312/mm3
idi. Remisyon goriilen hastalarin 7.glin platelet sayisi 190361+146454/mm3 iken
goriilmeyenlerinkit 86296+80646/mm3 idi. Remisyon goriilen hastalarin 3. ve 7. giin
platelet sayilar1 remisyon goriilmeyen hastalarin platelet sayisindan fazlaydi ve

istatistiksel olarak arada anlamli fark bulundu (p<0,001).

Akut ve Kronik ITP’de gruplar arasinda klinik olarak risk faktorii olarak
diisiindiigiimiiz degiskenler ile model olusturuldu. Baslangic modelinde sadece
hastalarin ortalama takip siiresi ile 7. giin platelet sayilar1 anlamli ¢ikti. Daha
sonrasinda Bacward Stepwise regresyon modeli kullanilarak risk faktorleri ile
olusturdugumuz model i¢inde hangilerinin gercekte anlamli oldugunu inceledik.
Model sonucuna gore tam1 yasi, ortalama takip siiresi ve 7. gilin platelet

degiskenlerinin kroniklesme igin risk faktorii oldugu bulundu.

Tablo 19. Kroniklesmeye Etki Eden Faktorlerin Analizi

p OR OR i¢in %95 GA
Tan1 Yast ,001 1,015 1,006-1,023
Takip Siiresi ,000 1,080 1,051-1,110
7.giin Platelet Sayisi ,012 1,000 1,000-1,000
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6. TARTISMA

Immiin trombositopenik purpura, normal trombositlerin immiinolojik yikimi
ve suboptimal trombosit liretimi nedeniyle diisiik trombosit sayisi ile karakterize
hematolojik bir hastaliktir. ITP her iki cinsiyette de esit siklikta goriiliir ve en ¢ok 2-6
yas arasi ¢ocuklarda saptanir. Tani sirasinda en sik bildirilen semptomlar deride ve
mukozada goriilen kanamalardir. Hastalarin yaklagik ylizde 70'inin yakin zamanda
viral hastalik veya asilama Oykiisii mevcuttur. Viral enfeksiyon orani %48-70
arasinda degisir ve en sik bildirilen enfeksiyon spesifik olmayan iist solunum yolu
enfeksiyonudur. Akut ITP'li hastalarda viral enfeksiyon Oykiisii olabilirken, viral
enfeksiyonlarin seyri sirasinda veya enfeksiyondan hemen sonra trombositopeni

goriilebilir.

Pediatrik ITP'nin yonetimi icin bir fikir birligine varmak, tanisal bir testin
olmamast ve hastaligin heterojenligi nedeniyle karmasiktir; 6rnegin, ¢ogu cocuk
goreceli olarak asemptomatik kalmasina ve erken bir remisyona girmesine ragmen,
bazi hastalarda onemli derecede kanama goriilebilir ve bazi hastalarda spontan
remisyon goriilmez. Cocuklarda idiyopatik trombositopenik purpuranin demografisi,
sonucu ve tedavisi lilkeler arasinda farkliliklar gostermektedir. Tedavi sonuglarini
birkag faktor (yas, cinsiyet, trombosit sayisi) etkilese de hangi hastalarin akut
seyredecegini hangi hastalarin kroniklesecegini teshis sirasinda tahmin etmek
imkansizdir. Bunun yaninda yeni tani konmus ITP i¢in 1 yil icinde hastalik
remisyonu i¢in prediktif faktorler iizerine yapilan arastirmalar ani baslangig, tanida
daha geng yas, viral enfeksiyon veya asilama Oykiisii, tan1 aninda diisiik trombosit
sayis1, 1slak purpura varligi, erkek cinsiyet ve IVIG tedavisinin kronik ITP’nin
remisyon olasiligim etkileyebilecegini gostermistir. Kronik ITP hastalar1 igin temel
endise, remisyon belirsizligi ve kafa i¢i kanama gibi ciddi kanama riskinin varligidir

(44, 45).

Yaptigimiz calismada hastalarimizin 220’sinin (%51,4) erkek, 208’sinin
(%48,6) kiz oldugunu bulduk. Hastalarimizin tanm1 anindaki yas ortalamasinin
73,6+47,9 (min-maks:1,5-204) ay ve en sik gelis sikayetinin ekimoz-+petesi-purpura

(%28,3) oldugunu tespit ettik. ITP’nin en dliimciil komplikasyonu olan intrakraniyal
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kanama higbir hastamizda goriilmedi. Glingdr ve arkadaslarinin 4 yillik takip siiresini
kapsayan ¢aligmalarinda; 211 hastanin demografik verilerini, sikayetlerini,
laboratuvar testlerini incelemisler. Bu hastalarin 104’iiniin erkek (%49,3) ve 107
hastanin (% 50,7) kiz oldugu tespit edilmistir. Yine ayn1 ¢alismada fizik muayenede
en sik rastlanan bulgularin petesi ve ekimoz oldugu bulunmustur (46). Ahmed ve
arkadaslar1 103 hastay1 igeren caligmasinda hastalarin medyan yasmi 6 yil (0,10—
17,6), kiz/erkek oranini 0,98 olarak bulmuslardir (47). EIAlfy ve ark.’nin 344 hastayi
inceledigi calismasinda hastalarin ortalama yasi1 4,72 yil olarak bulunmus. 212 hasta
purpurik dokiintii ve ekimoz ile bagvurmus; 78 hastada mukozal kanama, 37 hastada
epistaksis, 11 hastada GIS kanamasi ve 5 hastada hematiiri ile birlikte menoraji
goriilmiis. Basvuru aninda hicbir hastada hemoptizi veya intrakraniyal kanama
goriilmemesine ragmen teshisten sonraki ilk 6 ayda iki hastada intrakraniyal
hemoraji gelismis (48). Hastalarin demografik ozellikleri ve ilk bagvuru
sikayetlerinin incelendigi bircok calisma ile bulgularimizin uyumlu oldugunu

gordiik.

Yeni tan1 konmus ITP’lerin %20-40"1 kronik ITP'ye ilerleyebilir. Tan1 aninda
daha geng yas, yakin zamanda viral enfeksiyon veya agilama hikayesi, tan1 aninda
daha diisiik trombosit sayisi, 1slak purpura varli§i ve erkek cinsiyet hastaligin daha
akut seyretme ihtimalini yiikseltir (44). Zeller ve arkadaslarinin bes Iskandinav
ilkesini i¢ine alan ¢ok merkezli calismasinda hastalarin %25,1’nin kroniklestigi
bulunmustur (49). Evim ve arkadaglarmin 201 hasta ile yaptig1 bir ¢alismada kizlarda
erkeklere gore daha yiiksek kronik ITP gelisme insidans1 oldugu bulunmustur. Yine
aym ¢alismada kronik ITP’si olan hastalarin medyan yasmin persistan ITP’si olan
hastalardan daha yiiksek oldugu bulunmustur (50). Kim ve ark. yaptigi bir ¢alismada
hastalar akut, persistan ve kronik olarak ii¢ gruba ayrilip incelenmistir. Persistan TP
tanis1 konulan hastalar ile kronik ITP'si olan hastalar arasinda tan1 aninda cinsiyet ve
trombosit sayilar1 arasinda fark bulunamamis ancak tam esnasinda kronik ITP'li
hastalarin akut ITP'li hastalardan daha ileri yasta oldugu bulunmustur (51).
Yaptigimiz caligmada 108 (%25,2) hastamizda kroniklesme oldugunu tespit ettik.
Kronik seyreden hastalarimizin %51,8’1 kiz iken %48,2’s1 erkekti. Ortalama tani1 yasi

kronik hastalarda akut hastalara gore daha yiliksek bulundu. Bu bulgularimizin
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literatiir ile uyumlu oldugunu goérdiikk. Tani aninda platelet sayisi akut hastalarda

kronik hastalara gore daha diigiik bulundu.

Kronik trombositopeniler ilk tanidan sonra 12 aydan daha uzun bir siire
boyunca platelet sayisinin normal araligin altinda oldugu heterojen bir grup patolojik
mekanizmalart igerir. Patojenik mekanizmalara bagli olarak ¢ocukluk c¢agi kronik
trombositopenisinde konjenital veya edinilmis azalmis platelet yapimi, artmis platelet
yikimi ve dalakta sekestrasyon goriiliir. Trombositopeninin klinik belirtileri esas
olarak mukokiitandz petesi, ekimoz, epistaksis, hematiiri, menoraji, gastrointestinal
kanama ve nadiren intrakraniyal kanama gibi hemorajik olaylari igerir. Kronik ITP'si
olan hastalarin %50'sinden fazlas1 tanidan sonraki 4 yil iginde kendiliginden
remisyona girse de, trombositopeninin devam etmesi, hasta cocuklar1 ve ailelerini
akut ITP'den daha farkl: sekilde etkiler. Kronik ITP i¢in risk faktorlerinin arastirildig
54 calismanin meta-analizinde; kiz cinsiyet, ileri yas, tan1 Oncesinde viral
enfeksiyonun yoklugu, sinsi baslangig, tan1 aninda daha yiiksek trombosit sayisi ve
antiniikleer antikorlarin varhig:i dahil olmak {iizere bir dizi kronik ITP prediktdrii

belirlenmistir (52-54).

Glanz ve arkadaslarinin pediyatrik ITP’li hastalarda kronik ITP gelisimi igin
risk faktdrlerini arastirdigi ¢alismasinda akut ITP tanist olan hastalar ile
karsilastirildiginda kronik ITP tanis1 alan hastalarm yas ortalamasi ve trombosit
sayist daha yiiksek iken hastalarin cinsiyeti agirlikli olarak kiz oldugu gozlenmis.
Kronik ITP’lilerde tan1 aninda ortalama trombosit sayismin akut iTP’lilere oranla
yiiksek oldugu tespit edilmis. Tan1 aninda yasin biiylik olmasi, daha yiiksek
trombosit sayisi, mukozal kanamanin olmamasit ve tani anindan Once akut bir
hastaligin olmamasi kronik ITP gelisimi igin belirleyici oldugu bulunmus (55).
Gling6r ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada kizlarda, gecirilmis enfeksiyon Oykiisii
olmayan, trombosit sayis1 >20x10%L olan ve tan1 aninda yas1 >10 yil olan hastalarda
kronik hastalik olasiliginin arttigini tespit etmislerdir (46). Yaprak ve ark. 350
hastay1 igeren, hastalarin basvuru bulgularini, klinik seyirlerini, tedaviye olan
yamtlari ve uzun dénem prognozlarini degerlendirdikleri calismasinda kronik ITP’de
yasin daha biiyiik oldugu, kiz cinsiyetin daha fazla oldugu ve tan1 aninda platelet
sayisinin daha fazla oldugu goriilmiis (56). Wu ve ark. yaptig1 ¢alismada akut ve
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kronik ITP’li hastalar karsilastirildiginda akut ITP’de yas ortalamasi kronik ITP’ye
gdre daha diisiik bulunmus ve kronik ITP’de kiz sayis1 erkek sayisindan fazla tespit
edilmis (57). Okulu ve ark. yaptig1 ¢alismada kronik ITP’li hastalarda yas ortalamasi
akut ITP’ye gore daha yiiksek bulunmus ve kronik ITP’de kiz sayismnin erkek
sayisindan daha fazla oldugu tespit edilmis (58). Deel ve ark. trombosit sayisini
kronik ITP’li ¢ocuklarda akut ITP’li cocuklara gore daha yiiksek bulmuslardir (59).
Lowe ve ark. yaptigi calismada kronik ITP’de trombosit sayist daha yiiksek
bulunmus (60). Calismamizdaki bulgular da literatiir ile uyumlu idi. Kronik ITP’li
hastalarda; kiz cinsiyetin daha fazla ve tanidaki trombosit sayilar1 yiiksek oldugu
goriildii. Kroniklesmeye etki eden faktorler analiz edildiginde tani yas1 ve 7.giin
platelet sayisinin yiiksek olmasinin kronik ITP igin risk faktdrii oldugu tespit edildi.

Roganovic ve arkadaslariin 72 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada akut ITP
tanis1 almis hastalarin %73’iinde; kronik ITP tanis1 almis hastalarm ise %16’sinda
gecirilmis enfeksiyon Oykiisii oldugu bulunmus ve gegirilmis viral enfeksiyon
oykiisiiniin olmamasinin kronik ITP gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir (61).
Zeller ve ark. yaptiklar1 calismada vakalarin %6,9’unun asilama sonrasi olustugu
tespit edilmis ve bu hastalarin sadece %9,7’sinin kroniklestigi goriilmiis. Gegirilmis
enfeksiyon hikayesi olan 228 hastada en sik olarak viral list solunum yolu
enfeksiyonu bulunmus ve daha oOnceden gecirilmis enfeksiyon Oykiisiiniin ve
asilamanin olmamasinin kronik ITP ile iliskili oldugu bulunmus (49). Kubota ve
arkadasalarinin yaptig1 calismada akut ITP tanis1 almis 180 hastanin 121’inde; kronik
ITP tanis1 almis 67 hastanin 22’sinde tanidan 6nceki 6 hafta iginde enfeksiyon veya
asilama oykiisii mevcutmus. As1 yapilan hasta sayis1 akut ITP’de 10 iken kronik
ITP’de 5 kisiymis. Gegirilmis enfeksiyon oykiisii ve asilamanmn akut ITP igin
ongoriicti faktorler oldugu goriilmiis (62). Calismamizda da literatiir ile uyumlu
olarak enfeksiyon Oykiisii olanlarin istatistiksel olarak ta anlamli bir sekilde daha az

kroniklestigi bulunmustur. Ayrica asilama dykiisii olanlarin hepsi akut ITP idi.

Cocuklarda immiin trombositopeni genellikle akuttur ve dogasi geregi
genellikle mevsimseldir. Viral enfeksiyonlarin ve asilama gibi bulasict ve ¢evresel
ajanlarin  bagisiklik  sistemini  trombositlere  karsi  otoantikor {liretmesini

tetikleyebilecegi kis ve sonbahar aylarinda daha sik gériiliir. ITP’nin mevsimlere

o1



gore dagilimindaki farkliliklarin, farkli {ilkelerde iklime gore viral enfeksiyon
insidansindaki farkliliktan kaynaklandigi varsayilmaktadir (63, 64). Hafiz ve
arkadaglarinin  yaptig1 bir calismada insidans yaz aylarinda yiliksek iken kis
mevsiminde diisiik bulunmustur. Zeller ve arkadaslarimin yaptig1 calismada en
yiikksek insidans kis aylarinda goriilirken Kiithne ve ark. yaptigi cok uluslu bir
calismada yaz aylarinda artan bir insidans bulunmustur (49, 65, 66). Literatiir ile
uyumlu olarak bizim hastalarimizin da daha ¢ok yaz mevsiminde basvurdugu tespit

edildi fakat bu istatistiksel olarak anlamli degildi.

Immiin  trombositopeni, anti-platelet otoantikorlarimin  aracilik  ettigi
otoimmiin bir hastaliktir. ITP'li hastalarin yaklasik %20'sinde ANA pozitifligi
tamimlanmistir, ancak bunun klinik anlami tam olarak bilinmemektedir. Bazi
calismalarda kronik ITP ve ANA pozitifligi olan hastalarda sistemik lupus
eritematozus (SLE) riskinin artmis oldugu vurgulanmistir. Altintas ve ark. 365 ¢ocuk
ve 108 eriskin hasta iizerinde yaptiklar1 bir ¢calismada ¢ocukluk ¢agi akut ve kronik
ITP hastalar1 arasinda ANA pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
tespit etmislerdir (67). Liu ve ark. 1330 hastay: iceren ¢alismalarinda akut ITP’li
hastalarin %7’sinde, persistan ITP’li hastalarin %3’iinde ve kronik ITP’li hastalarin
%3,6 sinda ANA pozitifligi tespit etmislerdir. ANA-pozitif ve ANA-negatif gruplar
arasinda kronik ITP gelisiminde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememis
(68). Bensouda ve ark. 257 hastay1 iceren ¢alismasinda ANA pozitifligi ve hastaligin
kroniklesmesi arasinda iligki tespit edilememis (53). Calismamizda da ANA-pozitif
olan 3 hastada SLE tespit edildi ayrica istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte

ANA negatif olan hastalarin daha akut seyrettigi bulundu.

Genel olarak, cocuklarda Helicobacter pylori (H.pylori) enfeksiyonunun
prevalansi ITP'li yetiskinlere gore daha diisiiktiir. Kronik ITP'li ¢ocuklarda H. pylori
enfeksiyonunun prevalans1 genellikle diisiiktiir, bu da H.pylori enfeksiyonunun
cocukluk ¢ag1 ITP gelisiminde sadece kiigiik bir rol oynadigim diisiindiirmektedir.
Helicobacter pylori'nin eradike edilmesinin, bu bakteri ile enfekte olmus erigkin ITP
hastalarimin 6énemli bir kisminda trombosit sayisini etkili bir sekilde arttirdigina dair
artan kanitlar mevcuttur. Cocuklarda H. pylori eradikasyon tedavisinden sonra

trombosit sayisinin diizelmesi ile ilgili ¢alismalar degisken ve tutarsizdir (69, 70).
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Tang ve ark. yaptig1 calismada idiyopatik trombositopenik purpurali ¢ocuklarda
H.pylori’nin klinik énemi arastirilmistir. H.pylori enfeksiyonu ITP tanili 92 hastada
C-iire nefes testi ile belirlenmis ve ayni test saglikli 66 ¢ocukta da uygulanmis.
Doksan iki ITP’li cocukta 68 hasta H.pylori ile enfekte iken 66 saglikli ¢ocukta 26
hastanin H.pylori ile enfekte oldugu tespit edilmis ve saglikli hastalarda ITP’li
hastalara gore daha diisiik bulunmus (p<0.05). H.pylori ile enfekte 68 ¢ocuk; sadece
kortikosteroid ile tedavi edilen tek ilag grubu ve kortikosteroid ve anti-helikobakter
pylori tedavisi ile tedavi edilen kombine ila¢ grubu olarak rastgele 2 gruba ayrilmis.
Anti-helikobakter pylori tedavisinden sonra, iTP’li hastalarda efektif iyilesme ve kiir
oranlar tek ila¢ grubundan daha yiliksek bulunmus ve niiks orani tek ila¢ grubuna
gore daha diisiik tespit edilmis. Her iki grupta trombosit sayist artmasina ragmen
anti-helikobakter pylori grubundaki trombosit sayisi tek ila¢ grubundakine gore daha
yiiksek bulunmus (71). Brito ve ark. yaptiklar1 ¢alismada H.pylori eradikasyonunun
platelet sayisini arttigini gostermislerdir (72). Suzuki ve ark. yaptigi bir caligmada 36
ITP hastasinin 25'inde (% 69,4) H. pylori pozitifligi saptanmis ve bu hastalarin
%84,6'sinda eradikasyon saglanmistir. Trombosit sayilar1 eradikasyon grubu ve
eradikasyon olmayan grup arasinda anlamli derecede farkli bulunmus (73).
Calismamizda H.pylori seropozitifliginin kroniklesmeye bir etkisi saptanmadi

(p>0,05).

Otoimmiin hemoliz yoklugunda pozitif direkt coombs testinin patofizyolojisi
tam olarak anlagilamamistir. Kim ve arkadaglarimin yaptigi ¢alismada otoimmiin
hemolitik anemi ve Evans sendromunun yoklugunda pozitif direkt commbs testinin
kronik ITP ile iliskili oldugu gosterilmistir (74). Olmsted ve ark. pozitif direkt
antiglobulin testin kronik ITP ile olan iliskisini inceledikleri calismada direkt
antiglobulin testinin pozitif olmasimin kronik ITP ile iliskili oldugunu géstermislerdir
(75). Calismamizda direkt coombs seropozitifligi ile ilgili herhangi bir hemolitik

hastaliga rastlanmadi ve kroniklesmeye bir etkisi gosterilemedi.

ITP'li gocuklarin ¢ogu tani aninda asemptomatiktir ya da deri veya agiz
mukozast ile smirli kanama Oykiileri mevcuttur. Bu tiir hastalarin tedavi edilip
edilmeyecegi, trombositopeninin derecesine, kanamanin ciddiyetine ve kanama igin

diger risk faktorlerinin varligina baglidir. Amerikan Hematoloji Dernegi'nin kanita
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dayali tedavi kilavuzlari, kanamasi olmayan veya yalnizca hafif kanamasi (ciltte
morarma veya petesi) olan ¢ocuklarin trombosit sayisina bakilmaksizin tek basina
gozlemle tedavi edilmesini onermektedir. ITP'si olan ve kanamasi olmayan ¢ogu
cocuk yalnizca gozlem ile izlenmelidir. Tedavi, trombosit sayisim1 hizli bir sekilde
artirmak, stabil bir trombosit sayisini siirdiirmek veya uzun vadeli hastalik
remisyonunu saglamak amaciyla verilmelidir (32, 76). Cocuklarda yeni tan1 konmus
akut ITP'min tedavisi i¢in secenekler arasinda steroidler, intravendz immiinglobulin
(IVIG), anti-D immiinglobiilin ve tedavisiz izlem yer alir. ITP'li hastalarin tibbi
tedavisi trombosit sayisina ve yasami tehdit eden kanama riskine baghdir (77). Glanz
ve ark. 259 hasta ile yaptiklar retrospektif ¢alismada ITP tanisi almis hastalarin
%80’inin en az bir ila¢ aldigini tespit etmislerdir. ilag alan hastalarin %67'si
intravendz immiinoglobulinle, %42'si kortikosteroidlerle ve %15°1 her iki ilag ile
tedavi edilmis (55). Kubota ve ark. yaptiklari ¢alismada intravendz immiinoglobulin
(IVIG) ve/veya steroid alan hasta oranlarinin kronik tipte daha sik oldugunu
bulmuslar (62). Tamminga ve ark. IVIG ile ilk tedavinin, bilinen diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak 6 ay sonra trombosit sayisinin kalici diizelmesinde
kiicik ama kesin bir artigla iligkili oldugunu bulmuslardir (78). Bir meta-analiz,
pediatrik akut ITP'de glukokortikoidlerin IVIG ile etkinligini karsilastirmis ve
IVIG’in 48 saatte trombosit sayisin1 20000/mm? “iin iistiine yiikseltmede daha etkili
oldugunu gostermistir. Kortikosteroidlerle tedavi edilen hastalarin %25'inin ve IVIG
ile tedavi edilen hastalarm %18'inin kronik ITP’ye ilerlidigi gosterilmistir (28). Bruin
ve arkadaslar1 tedavi olarak on yedi hastaya intravendz immiinoglobulin (IVIG) ve
on sekiz hastaya ise kortikosteroid vermisgler. Tedavi almayan hastalarin kroniklesme
riski biraz daha yiiksek bulunmus. IVIG tedavisi verilen hastalarin kronik ITP’ye
ilerleme riski kortikosteroid alan hastalara gore daha distik bulunmus (79).
Cevaplanmasi gereken soru, IVIG tedavisinin kronik hastaliga kars1 koruyucu olup
olmadig1 veya kortikosteroid tedavisinin kronik hastalik riskini artirip arttirmadigidir.
IVIG’in bilinen iki terapdtik etkisi, yani FcYR'ye bagl retikiiloendotelyal sistem
(RES) fonksiyonunun bloke etmesi ve anti-idiyotipik etkilesimleri notralize etmesi
ITP hastalarinda trombositlerin hizli iyilesmesini aciklayabilir (79). Celik ve ark.
IVIG, steroid ve Anti-D Ig tedavilerini karsilastirdiklar1 calismasinda IVIG verilen

grupta 3. ve 7. glindeki trombosit sayilarinin, steroid verilen hastalardan daha yiiksek
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oldugunu bulmus ve 7. giindeki trombosit sayilar1 arasinda anlamli fark tespit
etmiglerdir. Steroidlerin yan etkisi olarak sadece kilo alimi, ylizde yag birikimi, istah
artis1 gozlemlemislerdir (80). Klinigimizde hastalarin biiylik ¢ogunlugu steroid,
digerleri IVIG ya da kombine tedavi almislardir. Yaklasik %11°’1 de tedavisiz
iyilesmistir. Verilen bu tedaviler ile hastaligin seyri (akut-kronik) bir iligki tespit

edilememistir.

Yildiz ve arkadaglarinin 491 hastayr igeren calismasinda tedavi olarak
hastalarin %27'sine IVIG, % 27'sine yiiksek doz steroid, % 20'sine diisiik doz steroid,
% 2'sine anti-D immiinoglobulin G (IgG) verilmis ve hastalarin % 22'sine herhangi
bir tedavi uygulanmamis. Tedavi yoOntemlerine verilen ilk yanit (trombosit
>50x10%L) karsilastirildiginda, diisiik doz steroid, yiiksek doz steroid ve IVIG ile
tedavi edilen hastalarin sirasiyla % 89, % 84 ve % 78'inin tedaviye yanit verdigi
goriilmiis. Yiiksek ve diisiik doz steroidler ve IVIG ile tedavi edilen hastalar
arasindaki tedaviye yanit oranlarinda farklilik bulunamamis. Calismamizda tedavi
yontemlerine verilen ilk yanit (trombosit >50x10%L) karsilastirildiginda steroid ile
tedavi edilenlerin %92,5’inin, IVIG ile tedavi edilenlerin %91,2’sinin ve kombine
tedavi alanlarin %89,1’inin tedaviye yanit verdigi bulundu. Trombositleri sayica

yiikseltmede tedavi sekillerinin birbirine iistlin olmadigini gordiik.

Trombositlerin ortalama iyilesme siiresi, diisiik doz steroid, yiiksek doz
steroid ve 1VIG ile tedavi edilen hastalarda sirasiyla 16,8, 3,8 ve 3,0 giin olarak
bulunmus. IVIG ve yiiksek doz steroidlerle tedavi edilen hastalarm, diisiik doz
steroid alan hastalara kiyasla 6nemli dl¢lide daha kisa siirede iyilestigi rapor edilmis
(81). Kogak ve arkadaslar1 143 akut, 19 kronik ITP hastasmi iceren ¢alismalarinda
hastalarin demografik verilerini, hastalara verilen tedavileri ve tedaviye olan yanitlari
kayit altina almiglar. Hastalara yiiksek doz metilprednizolon, oral prednizolon ve
IVIG tedavileri uygulanmis, bazi hastalar tedavisiz izleme alinmis. Akut ITP’si olan
82 hastaya yliksek doz metilprednizolon, 17 hastaya oral prednizolon, 29 hastaya
IVIG verilmis ve 15 hasta tedavisiz izleme alinmis. Tedavi verilen grupta hastalar
arasinda 4. giinde ve 8. giinde kismi yanit oranlar1 arasinda fark bulunamamis ancak
tam yanita bakildig1 zaman tedavinin 4. giiniinde oral prednizolon alan hastalarin tam

yanit gdsterme orani yiiksek doz ve IVIG alan hastalara gore daha yiiksek bulunmus.
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Sekizinci giinde verilen tedaviler ile tam yanit gosterme oranlari arasinda fark
bulunamamis (82). Ancona ve ark. 77 hastay1 igeren, IVIG ve metilprednizolon
tedavisinin etkinligini arastirdiklar1 c¢alismada IVIG ile tedavi edilen hastalarin
%80’ininde ve metilprednizolon ile tedavi edilen hastalarin %60’ 1nda 48 saat i¢inde
trombosit sayisinda 50000/mikroL veya daha fazla artis gézlenmis hem IVIG hem de
metilprednizolon tedavisinin trombosit sayilarini tedavi Oncesi degerlerin dnemli
derecede iistiine ¢ikardigi bulunmus. Metilprednizolon grubunda, ortalama baslangi¢
trombosit sayist 4600/mikroL iken; 24 saat sonra 14000/mikroL'ye, 48 saat sonra
38000/mikroL'ye ve 72 saat sonra 65000 / mikroL'ye yiikselmis. IVIG grubunun
ortalama baglangic trombosit sayist 4200/mikrol. imis ve 24 saat sonra
32000/mikroL'ye, 48 saat sonra 69000/mikroL'ye ve 72 saat sonra 146000/mikroL'ye
yiikseldigi goriilmiis. Metilprednizolon ile karsilastirildiginda IVIG tedavisi ile 24,
48 ve 72. saatlerde trombosit sayist daha fazla artis gosterirken bir hafta ve daha
uzun siirelerde fark goriilmemis (83). Donato ve ark. 1981-1997 yillart aras1 1683
hastay1 iceren ¢ok merkezli ¢caligsmalarinda hastalar <12 ay, 1-8 yas ve >9 yas olarak
lic gruba ayrilmis. Akut ITP’de normal trombosit sayisina ulasma siiresi ii¢ yas grubu
arasinda onemli farkliliklar géstermis olup; <12 ay olan ¢ocuklarda normal trombosit
sayisina ulagsma stiresi daha kisa bulunmustur. Ayrica 1 yasindan kiigiik ¢ocuklarda
daha biiyiik cocuklara gére daha kisa remisyon siiresi goriilmiis. Bir yasin lizerindeki
hastalarda trombosit sayisinin <10x10%L olmas1 hastalarda daha yiiksek iyilesme
oranlari ile iligkilendirilmis olmasina ragmen <12 aylik yas grubunda bdyle bir iliski
bulunamamis (45). Calismamizdaki bulgular da litedatiir ile uyumlu idi: Steroid,
IVIG ve kombine tedavi verilen hastalarn hepsinde 3. ve 7. giin platelet sayilarinda
art1s saptandi. Ugiincii giin IVIG verilen grupta tan1 anindaki platelet sayisindaki artis
steroid verilen gruba gore daha yiiksekti. Steroid ve IVIG verilen hastalarin tani
anindaki platelet sayilari ile 3. glindeki artig arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi. Steroid ve IVIG alan hastalarda tam anindaki platelet sayilari ile 3.
giindeki artis diger kombine tedavi alan hastalardan daha fazlaydi ve istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi. Steroid, IVIG ve kombine tedavi verilen hastalarin
hepsinde 7. giin platelet sayisinda tan1 anindaki trombosit sayisina gore artis tespit
edildi. Steroid ve IVIG tedavisi alan hastalarda 7. giin ve tan1 anindaki platelet sayisi

kombine tedavi alan hastalara gore daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak
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anlamli fark saptanmadi. Akut donemde IVIG tedavisinin trombosit sayilarin
baslangictaki degere gore daha hizli yiikselttigi goriilse de zaman ilerledikge siirenin

farkli olmadig1 goriilmektedir.

Cocuklarin ¢ogunda, ITP tedaviyle veya tedavisiz olarak haftalar ila aylar
arasinda kendiliginden diizelir. Baz1 ¢ocuklarda enfeksiyon durumunda basvuruyu
takip eden aylarda tekrarlayan trombositopeni epizodlart olabilir. Relaps riski
bilinmemekle birlikte olduk¢a diisik oldugu Ongorilir (24). Rosthoj ve
arkadaslarinin 43 ITP hastasini igeren ¢alismasinda; 23 hastaya IVIG ve 20 hastaya
yiiksek doz metilprednizolon verilmis ve IVIG alan grupta relaps oram1 %26 iken
steroid alan grupta bu oran %40 olarak bulunmus. IVIG’in erken dénemde trombosit
sayisin1 yiikseltmesi agisindan daha {istlin oldugu bulunmasina ragmen relaps

acisindan fark bulunamamustir (64).

Kim ve arkadaslar1 yaptig1 calismada ilk tedavi olarak hastalara IVIG, steroid,
Rho (D) immunglobulin ve gbzlem uygulamislar. 96 hastaya IVIG, 25 hastaya
steroid, 18 hastaya Rho (D) immunglobulin verilmis, 61 hasta ise tedavisiz
izlenmistir. Tedavi verilen hastalarin tedaviye yanit oranlari arasinda anlamli fark
bulunamamis (51). Glanz ve ark. yaptig1 ¢alismada tedavi verilen hastalarin 83’{ine
steroid, 130’una IVIG, 37’sine Anti-Rh immunglobulin verilmis ve 49 hasta
tedavisiz izleme almmus. Verilen tedavilerin ITP’nin komplikasyonlarindan
korudugu gosterilmis ancak kroniklesmeyi onledigine dair bir kanit bulunamamais
(55). Tamminga ve ark. yaptig1 ¢aligmada 252 hasta sadece IVIG, 266 hasta sadece
steroid, 42 hasta IVIG+steroid, 24 hastaya ise diger tedaviler uygulanip 314 hastaya
tedavi verilmemis. IVIG tedavisinden sonra, kronik ITP oran1 %18 ve steroid
tedavisinde sonra %25 olarak bulunmus ve baslangicta IVIG ile tedavi edilen
cocuklarin IVIG almayan cocuklara goére tamidan 6 ay sonra normal trombosit
sayisina sahip olma sansinin daha yiiksek oldugu tespit edilmis (78). Calismamizda
akut ITP tanisi alan 258 hastadan 156 hastaya steroid, 76 hastaya IVIG, 26 (%10,1)
hastaya kombine 1ViG+steroid tedavi verilmisti. Persistan seyir gdsteren hastalarin
18’inde steroid, 4’iinde IVIG ve 4’iinde kombine tedavi almist1. Kronik hastalarda
ise ilk tedavi olarak 54 (%58,1) hasta steroid, 23 (%24,7) hasta IVIG ve 16 (%17,2)

hasta kombine tedavi almisti. Hastalarin almis olduklar1 tedavi sekline gore hastalik
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seyirleri incelendiginde birbirlerine {istiin olmadiklar1 goriildii ve istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi.

Kilavuzlar, steroidlerin yan etkilerinin c¢ocuklarda steroid rejimlerin
yararlihigini sinirlayabilecegini belirtmistir. Incelenen verilerde, steroidlerin yan
etkileri arasinda antihipertansif tedavi gerektiren hipertansiyon, hiperglisemi,
yorgunluk, duygudurum degisiklikleri, konsantrasyon gii¢liikleri, hiperaktivite, karin
agrisi, stria, hirsutizm, akne, uyku bozukluklari, istah artisi, dispepsi, bas agrisi,
Cushing sendromu belirtileri, miyalji, ates ve kilo alim1 yer alir. Immiinoglobulin,
ITP dahil olmak iizere birgok immiin yetmezlik durumu ve gesitli hastaliklarda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Cok sayida klinik arastirma, immiinoglobulinin etkili
oldugunu ve 1yi tolere edildigini gdstermis olsa da, ¢esitli yan etkiler bildirilmistir.
Bu yan etkiler arasinda kizariklik, bas agrisi, halsizlik, ates, iisiime, yorgunluk ve
uyusukluk gibi hafif ve gegici semptomlar bulunur. Bununla birlikte bdbrek
yetmezligi, tromboz, aritmi, aseptik menenjit, hemolitik anemi ve transfiizyonla
iligkili akut akciger hasar1 (TRALI) gibi bazi nadir ama ciddi yan etkiler de
mevcuttur (84, 85). Kogak ve ark. 162 hastayi iceren ¢alismalarinda yeni tani almis
143 akut ITP'li hastaya steroid ve IVIG tedavisi uygulamislar. Steroid grubunda
gozlenen yan etkiler arasinda gecici hipertansiyon, hiperglisemi ve tiim vakalarda
kilo artis1 bulunmus. IVIG ile tedavi edilen hastalarin 2'sinde alerjik reaksiyon ve
l'inde aseptik menenjit goriilmis (82). Hedlund-Treutiger ve ark. yaptigi ¢alismada
steroid verilen hastalarda bas agrisi, psikiyatrik semptomlar, gastrointestinal
sikayetler, duygudurumda ¢okiintii, uyku bozuklugu, ates, yorgunluk, flushing,
Cushingoid goriiniim, miyalji gibi yan etkiler kayit altma alinmis ve IVIG verilen
grupta bas agrisi, gastrointestinal sikayetler, ates, kusma ve hipertansiyon goriilmiis
(86). Treutiger ve ark. Iskandinav iilkerini icine alan ve 506 hastayr iceren bir
calismada hastalara tedavi olarak IVIG, steroid ve IVIG+steroid kombinasyonu
uygulanmis. IVIG ile tedavi edilen hastalarin %17 (45)’sinde yan etkiye
rastlamiglardir. 32 hastada bas agrisi, ates goriiliirken, 11 hastada titreme veya
hipotansiyonla birlikte anaflaktoid reaksiyon goriilmiis. Bir hastada aseptik memenjit
goriliirken bir hastada serum bdlgesinden kanama meydana gelmis. Steroidle tedavi

edilen hastalarda ise yan etki olarak adrenal supresyon, depresyon, yorgunluk ve bir
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vakada gece yatagini islatma vakasi bildirilmis (87). Calismamizda steroid verilen
220 (%96,5) hastada herhangi bir yan etki gozlenmezken; 5 (%1,3) hastada
gastrointestinal sikayetler, 2 (%0,9) hastada hiperglisemi ve 1 (%0,4) hastada ise
cushingoid gériiniim oldugu tespit edildi. IVIG verilen hastalarin 102’inde (%99)
herhangi bir yan etki goriilmezken 1 hastada (%1) aseptik menenjit tespit edildi.

Literatiire gore yan etki insidansimiz azdi fakat gelisen yan etkiler benzerdi.

Bennet ve arkadaslar1 ¢ocuklarda remisyonu Ongoren faktorleri daha fazla
arastirmak i¢in yaptiklar1 prospektif bir calismada toplamda 1088 hastada 12. ve 24.
aydaki remisyon oranlarini incelemislerdir. Bolton-Maggs ve Moon dlgegi
kullanilarak demografik bilgiler, tan1 sirasindaki trombosit sayisi, ilk tedavi, kanama
bolgeleri ve kanama siddeti gibi bilgiler toplanmis. En yaygin farmakolojik tedaviler
tek basina IVIG (%25), tek basina kortikosteroidler (%26) ve IVIG ve
kortikosteroidler kombinasyon tedavisi (%13) olarak bulunmus. Anti-D immiin
globulin nadiren (%3) kullanilmis. 419 hastada (%59) 12 ayda ve 211 (%55) hastada
24 ayda remisyon saglanmis. Daha gen¢ yas hem 12 ayda hem de 24 ayda remisyon
ile iligkili bulunmus. Tan1 aninda verilen ilk farmakolojik tedavinin, hem 12 hem de
24 ayda remisyon ile anlamli sekilde iliskili oldugu tespit edilmis. En yiiksek
remisyon oranlar1 IVIG ve kortikosteroid grubunda meydana geldigi goriilmiis
(strastyla %76 ve %77). Tanida cinsiyet ve trombosit sayisinin, 12 veya 24 ayda

ITP’de remisyon oranlari ile anlamli bir iligkisi tespit edilememis.

Calismamizda 428 hastadan 350’sinde remisyon goriildii. Remisyon goriilen
hastalarin %52,3’si erkek; %47,7’si kiz idi. ANA negatif olan hastalarin remisyon
oranlar1 yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamli idi. Akut ITP’li hastalarda remisyon
oran1 peristan ve kronik ITP’ye gore daha fazlayd: ve istatistiksel olarak anlamlilik
tespit edildi. Tan1 anindaki trombosit sayisi ile remisyon arasinda herhangi bir iligki
saptanmazken, remisyona giren hastalarin 3. ve 7. giin platelet sayilar1 remisyon
goriilmeyen hastalarin platelet sayisindan fazlaydi ve istatistiksel olarak ta anlamli
idi. Ayrica sadece IVIG tedavisi alan hastalarin steroid ya da steroid+IVIG alan

hastalara gore relaps oranlar1 anlamli derecede diisiik bulundu.
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7. SONUCLAR

ITP tanis1 ile Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi’mizde takip edilen 428
hastanin 208’si ki1z (%48,6), 220’si erkek (%51,4) idi.
Hastalarin tan1 anindaki yasit 73,6+47,9 (min-maks:1,5-204) ay idi. Ortalama
takip siiresi 14,1421,7 (min-maks:1-144) ay idi. Hastalarimizin 291’1 (%68)
akut ITP, 29°u (%6,8) persistan TP, 108’1 (%25,2) kronik ITP idi.
Hastalarin basvuru anindaki semptomlar1 incelendiginde en sik sikayetin
ekimoz-+petesi-purpura oldugu goriildii.
Calismaya dahil edilen erkek hastalarin 154’ (%70) akut TP, 14’{i persistan
ITP, 52°si kronik ITP idi. Kizlarm ise 135’i (%65,5) akut ITP, 15°i persistan
ITP, 56°s1 kronik ITP tanis1 aldu.
Akut ITP’de K/E oran1 0,87 iken; kronik ITP’de bu oran 1,07 olarak bulundu.
Hastalar cinsiyetlerine gore degerlendirildiginde kroniklesme oranlari arasinda
anlamli fark saptanmadi (p=0,615).
Akut ITP hastalarinda tan1 yas1 ortalamasi 65,2+45.4 ay iken, persistan ITP
hastalarinda 79,9+48,9 ay, kronik ITP hastalarinda ise 94,7+48,1 ay olarak
bulundu. Kronik ITP hastalarinda ortalama tan1 yas1 akut ITP hastalarina gore
anlaml olarak yiiksek saptandi (p=0,000).
Akut ITP tanis1 alan hastalarda basvuru anindaki ortalama trombosit sayisi
10606+11115/mm? idi. Persistan vakalarda 13878+14706 mm? idi. Kronik
vakalarda ise trombosit sayis1 13408+12433 mm? olarak bulundu. Akut ITP’li
hastalarin basvuru anindaki ortalama trombosit sayis1 kronik vakalara gore
daha diisiik bulundu. Bu bulgu istatistiksel olarak anlaml1 idi (p=0,035).
Calismaya alinan 428 hastanin 166’sinda (%38,7) basvuru tarihinden 1-4 hafta
once gecirilmis enfeksiyon Oykiisii mevcuttu. En sik enfeksiyon olarak iist
solunum yolu enfeksiyonu tespit edildi. 241 hastada herhangi bir 6ykii yoktu.
Basvuru esnasinda gecirilmis viral {ist solunum yolu enfeksiyon Oykiisii olan
hastalarin 111 tanesi (%78,2) si akut seyrederken, 8 tanesi (%5,6) persistan ve
23 tanesi (%16,2) kronikti. Enfeksiyon 6ykiisii mevcut olan hastalarin daha az

kroniklestigi saptandi (p=0,04).
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10.

11.

12.

13.

14.

Basvuru esnasinda son bir ay iginde as1 dykiisii olan 9 hastanin hepsi akut seyir
gosterdi. As1 Oykiisii olan hastalarin hi¢birinde kroniklesme saptanmadi.

USYE hikayesi olanlarda hastalik siireci daha ¢ok akut seyrederken; USYE
hikayesi olmayanlar daha kronik seyretmistir. Akut ITP ile Kronik ITP
arasinda USYE varh@ arasinda istatistiksel olarak anlamli  fark
saptandi(p=0,040).

Hastalarin tan1 sirasinda mevsimlere gore dagilimi incelendiginde 132 (%30,8)
hasta yaz mevsiminde tan1 alirken; 109 (%25,5) hasta ilkbahar mevsiminde,
106 (%24,8) hasta sonbahar mevsiminde ve 81(%18,9) hasta ise kis
mevsiminde tam almigti. Mevsimlere gore akut, persistan ve kronik ITP
dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,576).
Calismaya alinan 428 hastanin 283’iline anti-niikleer antikor (ANA) bakilmis
olup 42 hastada (%14,8) ANA pozitif olarak saptandi. Kronik hastalarda ANA
pozitifligi diger gruplardan daha yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0,014). ANA negatif olan hastalarin ¢ogunlugu Akut iTP olarak
seyretmis ve istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,014). ANA pozitif
olan hastalar sistematik lupus eritamatozus (SLE) agisindan ¢ocuk romatoloji
klinigine yonlendirilmis ve 3 hastada SLE tespit edilmistir.

Bagslangic tedavisi olarak sadece steroid verilen 228 hastanin 156°s1 akut, 18’1
persistan, 54°ii kronik seyir gosterdi. IVIG verilen hastalarin 76’s1 (%73,8)
akut, 4’0 persistan, 23’0 kronik seyir gosterirken; kombine tedavi verilen
hastalarin 26’s1 (%56,5) akut, 4’1 persistan, 16’s1 kronik seyir gostermistir.
Verilen tedavilerin hastaligin seyrine etkisi istatistiksel olarak farkli bulunmadi
(p=0,229).

Steroid alan hastalarin 153’1 (%67,7) tedaviye tam yanit, 56’s1 (%24,8) kismi
yanit gosterirken, 17°si(%7,5) tedaviye yamit vermemisti. IVIG verilen
hastalarin 70’1 (%68,6) tedaviye tam yanmit, 23’4 (%22,5) kismi yanit
gosterirken, 9’u (%8,8) tedaviye yanitsiz olarak degerlendirilmisti. Kombine
tedavi verilenlerde ise 26 hasta (%56,5) tedaviye tam yanit, 15 hasta (%32,6)
kismi yanmit gosterirken, 5 hasta (%10,9) tedaviye yanit vermemisti. Tedavi
seciminde akut, persistan seyretme ve kroniklesme arasinda anlamli fark

saptanmadi (p=0,613).
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Steroid, IVIG ve kombine tedavi verilen hastalarin hepsinde 3. giin platelet
sayisinda artis saptandi. Steroid ve IVIG alan hastalarda 3.giin ile tan1 anindaki
platelet sayilar1 arasindaki fark kombine tedavi alan hastalardan daha fazlaydi
ve istatistiksel olarak anlamli fark saptand1 (p<0,001).

Steroid, IVIG ve kombine tedavi verilen hastalarin hepsinde 7. giin platelet
sayisinda tani anindaki trombosit sayisina gore artig tespit edildi. Steroid ve
IVIG tedavisi alan hastalarda 7.giin ve tan1 anindaki platelet sayis1 kombine
tedavi alan hastalara gére daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,129).

Steroid verilen 220 (%96,5) hastada herhangi bir yan etki gézlenmezken; 5
(%1,3) hastada gastrointestinal sikayetler, 2 (%0,9) hastada hiperglisemi ve 1
(%0,4) hastada ise cushingoid gériiniim oldugu tespit edildi. IVIG verilen
hastalarin 101’inde (%98) herhangi bir yan etki goriilmezken 1 hastada (%]1)
aseptik menejit goriildii. Kombine tedavi alan hastalarda herhangi bir yan etki
bulunmadi

Calismaya dahil edilen 428 hastadan 173 {inde relaps goriildii. Akut TP tanis1
alan hastalarm 43 (%14,8) tanesinde, persistan ITP’li hastalardan 23 (%79,3)
kiside, kronik ITP tanis1 alan hastalarin 107’si (%99,1) relaps goriildii. Akut,
persistan ve kronik ITP hastalar1 karsilastirildiginda kronik ITP’li hastalarda
relaps goriilme oran1 daha fazlayd: ve istatiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,001).

IVIG verilen hastalarda relaps goriilme orami daha diisiiktii ve istatistiksel
anlaml fark bulundu (p=0,045). Kombine alan hastalarda relaps siklig1 daha
fazla goriildii.

Remisyona giren hastalar incelendiginde remisyon goriilen hastalarin 183’1
(%52,3) erkek 167’s1 (%47,7) kiz idi. Cinsiyet ile remisyona girme arasinda
istatistiksel fark bulunamadi.

Remisyon goriilen hastalarin 195’ inde ANA negatif iken 27 hastada pozitif idi.
Remisyon goriilmeyen 15 hasta ANA pozitif iken; 43 hasta negatifti. ANA
negatif olan hastalarin remisyon oranlar1 yiiksekti ve istatistiksel olarak anlaml

fark bulundu (p=0,009).
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22. Tedavi olarak steroid verilen hastalarmm 191’inde (%83,7), IVIG alan 82
hastada ve kombine tedavi alan 34(%73,9) hastada remisyon goriildii. Verilen
tedavilerin remisyon varligina etkileri incelendiginde istatistiksel olarak
anlaml fark bulunamadi (p=0,258).

23. Ugiincii giin platelet sayisia bakildiginda remisyon gériilen hastalarm platelet
sayist  78500+£71202/mm3 iken goriilmeyen hastalarin platelet sayisi
54095+60312/mm3 idi. Remisyon goriilen hastalarin 7.giin platelet sayisi
190361£146454/mm3 iken goriilmeyenlerinki  86296+80646/mm3  idi.
Remisyon goriilen hastalarin 3. ve 7. giin platelet sayilari remisyon goriilmeyen
hastalarin platelet sayisindan fazlaydi ve istatistiksel olarak arada anlamli fark
bulundu (p<0,001).

24. Akut ve Kronik ITP’de gruplar arasinda klinik olarak risk faktdrii olarak
diisiindiigiimiiz degiskenler ile model olusturuldu. Modele gore tani yasi,
ortalama takip siiresi ve 7. giin platelet degiskenlerinin kroniklesme igin risk

faktorii oldugu bulundu.

Bu ¢alisma, cocukluk ¢ag1 ITP hastalarinda klinik seyir ve kroniklesmeye etki
eden risk faktorlerini arastiran onceki calismalar1 destekler niteliktedir. Hastaligin
tant yasinin, 7.giin platelet sayisinin kroniklesme agisindan risk faktorii olabilecegi

goriildi. Bu konuyla ilgili daha genis kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir.

Cocukluk ¢ag1 ITP’nin Klinik ve etyopatogenezinin daha net ortaya
konulmasi, tedavi ve izlemi igin ortak protokollerin olusturulmasi amaciyla ulusal,

cok merkezli, prospektif caligmalar yapilmasi uygun olacaktir.
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