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OZET

Amag: Immiin trombositopenik purpura (ITP) tanis1 anamnez, klinik ve laboratuvar verilerin
birlestirilmesi sonrasi, diger tanilar diglandiktan sonra koyulur. Hastanemiz Cocuk Hematoloji
servisine ITP tanis1 alan gocuk hastalar yatmaktadir. Klinik ve laboratuvar bulgularma gore
klinik seyirleri degisiklik gostermektedir. Calismamizin amact, Son 5 yilda Cocuk Hematoloji
poliklinigimize bagvurmus ve servise yatirilmis ITP tanili ¢ocuk hastalarimizin klinik ve

laboratuvar verileri ile uygulanan tani ve tedavi protokollerinin sonuglarini degerlendirmektir.

Gerecg ve YOntem: Calismamiz retrospektif bir calisma olarak dizayn edilmistir. 01.01.2016-
15.07.2020 tarihleri arasinda Cocuk Hematoloji Servisine yatis1 yapilan ITP tanist ile takip
edilen 135 hasta, hastanemiz bilgisayar sisteminden geriye yonelik incelenerek, demografik

verileri, tan1 6zellikleri ve tedavi cevaplari karsilagtirildi.

Bulgular: Calismamizda, trombositopeni nedeni ile servise yatirilan veya poliklinikte takip
edilen 296 hasta incelendi ve 135 hasta ITP tanis1 alirken, 161 hasta sekonder trombositopeni
nedeni ile tetkik edildi.

Sonug: Calismamiza dahil edilen hastalarimizin, fizik muayene bulgular1 degiskenlik
gostermektedir. Tedavi edilmesi gereken vakalarda, birincil tedavi secenegi intravendz
immunglobulin (IVIG), IVIG tedavisine cevapsizlik durumunda kemik iligi aspirasyonu
(KIA) ile ek hastaliklar ve akut l6semi vs. malignite dislanarak kortikosteroid
kullanilmaktadir. IVIG ve kortikosteroid tedavilerine yanit alinamayan hastalarda ikincil

tedavi segenegi olarak rituksimab kullanildi ve splenektomi yapildi.

Anahtar Kelimeler: immiin; trombositopeni; tedavi; trombosit; purpura
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ABSTRACT

Purpose: Immune thrombocytopenic purpura (ITP) is diagnosed by the history, clinical and
laboratory data. The pediatric patients diagnosed with ITP admitted to Pediatric Hematology
Service in our hospital.Our patients were evaluated according to their clinical and laboratory
findings to compare treatment protocols of our pediatric patients admitted to our pediatric

hematology service in the last 4,5 years examined in our hospital.

Materials and Methods: Our study was designed as a retrospective study.The treatment methods
of 135 patients who were admitted to the Pediatric Hematology Service between 1.01.2016 and
15.07.2020, who met the ITP diagnostic criteria were compared retrospectively in our hospital

computer system.

Results: In our study, 296 patients who were hospitalized due to thrombocytopenia were examined
and 135 patients were diagnosed with ITP and 161 patients were investigated for secondary

thrombocytopenia.

Conclusion: The most important factor in the diagnosis of ITP disease is anamnesis. Physical
examination findings may vary between patients. Life-threatening bleeding due to ITP was
extremely rare in the pediatric patient group. If there are no contraindication during the treatment
phase, the first option is IVIG followed by corticosteroids after bone marrow examination.

Although the cost of IVIG treatment is high, it is usually used before corticosteroid therapy.

Key Words: immune, trombocytopenia, treatment, thrombocyte, purpura
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GIRIS VE AMAC

Immiin trombositopenik purpura (ITP), cocuk ve eriskinlerde trombositopeni ile
karakterize, trombositopeniye neden olabilecek diger hastaliklarin diglanmasi ile
tams1 koyulan otoimmiin bir hastaliktir. ITP klinik bir tamidir. Laboratuvar bulgular
ile tan1 desteklenir. Cocuklarda genellikle bir enfeksiyon veya asilama sonrasi akut
olarak ortaya ¢ikar, 6 ay igerisinde kendiliginden diizelme egilimindedir. Eriskinlerde
ise genellikle kronik bir hastaliktir [1].

Hastalik siklikla gegici oldugundan gergek sikligi bilinmemekle birlikte, Kuzey
Amerika ¢aligmalarinda, 1-14 yas grubunda yilda 8/100.000 ¢ocuk olarak
verilmektedir [2]. Kurata ve ark. [3] son yillarda yaptigi ¢alismada ise ¢ocuklarda
sikligmin 1,9/100.00 oldugu, 2-5 yas arasinda tepe yaptig1, 4 yasin altinda daha fazla

erkek cocuklarda oldugu gosterilmistir.

Tan1 asamasinda anamnez ¢ok onemlidir. Hastaya son (¢ haftada gegirilmis tist
solunum yolu enfeksiyonu (USYE) varhgy, ilag kullanim1 ve uygulanan asilar
sorulmali, ailevi hastaliklar ve travmaya maruz kalinan aktivite 0ykisi mutlaka

sorgulanmalidir [4].

Cocukluk caginda akut ITP, siklikla viral enfeksiyonlara sekonder gelisir [5, 6].
ITP tanis1 almis gocuk hastalarm iicte ikisinde, viral bir etken saptanmis ve
tanimlanmistir. Tanimlanan etkenin antijenleri ile hastanin kendi antijenleri
arasindaki molekiiler benzerlik dikkat cekmektedir [7]. ITP patogenezi hala diinya

capinda aydmlatilmasi beklenen bir konudur [8].

Cocuklarda ITP, genellikle akut seyreder ve %80-90 sifa ile sonuglanir [9].
Trombositopeni 12 ay1 gecer ise kronik ITP olarak tanimlanir. Rekkirren iTP ise
kronik ITP nin bir formu olarak degerlendirilir ve cocuklarda 6-12 aylik siirede

trombositopeni ataklar1 ile seyreder. Cocuklarda prevalansi % 1-4 olarak belirlenmistir
[6].

ITP tanisin1 koyabilmek i¢in tam kan sayiminda trombosit sayisinin diisiik
olmasi gereklidir. Yalanci trombositopeni tanisini dislamak i¢in periferik yayma

yapilarak trombosit miktari, boyutlar1 ve kiimelenme durumlari incelenmelidir [1].



Kortikosteroidlerle tedavisi planlanan gocuk hastalar igin ise daha ileri tetkik olarak,
I6semi gibi hematolojik maligniteleri diglamak i¢in kemik iligi aspirasyonu yapilmasi

onerilir [10].

ITP tanis1 almis hastalarin tedavi yonetimi gesitli protokollerle belirlenmistir.
Aktif sikayeti olmayan ve fizik muayenesinde kanama bulgusu olmayan ¢ocuk
hastalar igin izlem 6nerilmektedir. Islak purpura veya hayati tehdit eden kanama gibi
sikayetleri olan ¢ocuk hastalar i¢in ise siklikla IVIG ve kortikosteroid kullanilmakla
beraber kroniklesen vakalarda trombopoietin reseptor agonistleri, rituksimab,

deksametazon,splenektomi ve immiinosupresanlar kullanilmaktadir [11].

Calismamiza ITP tanili, ek hastalik dykiisii ve devamli ilag kullanimi olmayan
hastalar dahil edilmistir. ITP nedeni ile yatirilan hastalarmn tam ve tedavi
yonetimindeki basamaklar incelenerek analiz edilmistir. Kullanilan tedavi yontemleri

degerlendirilmistir.



GENEL BIiLGILER

TANIMLAR

Trombositler, megakaryositlerin sitoplazmasindan olusan kii¢iik parcaciklardir.
Cap1 2-4 pikometre, hacmi 5-8 fl arasinda, bikonveks, ¢ekirdeksiz hiicrelerdir.
Trombositlerin tiretimi kemik iliginde 6zellikle hipoksiye sekonder olarak olur.
Trombositler genellikle Gretimden 5-9 giin sonra, dalak ve karacigerde fagositoz

yoluyla Kupffer hiicreleri tarafindan hizli bir sekilde yikilirlar.

Trombosit Greten ana hiicre megakaryoblasttir. Megakaryopoiezis
(hematopoietik kok hiicrenin olgun megakaryositlere doniismesi) ve trombopoiezis
(megakaryositlerden trombositlerin iiretilmesi) degisik transkripsiyon faktorleri ve
hematopoietik biliyiime faktorleri tarafindan diizenlenir. Tiim trombositlerin 2/3’i
dolagimda, 1/3’i dalakta bulunur. Ortalama trombosit volimii (MPV) 8.9+1.5 pm3
‘diir. Ancak trombositler, yaslandik¢a parcalanir ya da graniil i¢eriklerini ve
membran proteinlerini kaybetmelerine baglt kiictllrler. ITP gibi trombosit yikiminmn

arttig1 durumlarda ise, periferik kanda buyuk trombositler goralir.

Trombositopeni hafif (100-150.000/mm3), orta (50-100.000/ mm3) ve agir
(<50.000/ mm3) olmak tizere smiflandirilabilir [12]. EDTA’]1 tiip 6rneklerinde
trombositlerin in vitro aglitinasyonu sonucu psddotrombositopeni gorlebilir.
Kanama belirtileri olmadan laboratuvar testlerinde rastgele saptanmis

trombositopeni, mutlaka periferik yayma ile teyit edilmelidir.

Trombosit Fonksiyonlar

Trombositlerin inflamasyon, ateroskleroz, antimikrobiyal konak savunmasi ve
anjiogenez gibi 6nemli siireglere katkis1 olmasina ragmen, en énemli fonksiyonu
hemostazdir. Trombositler, kiiclik damar yaralanmalarinda kanamanin
durdurulmasinda ve piht1 olugsmasinda gorev alir. Hemostaz, viicutta gereken yerde
ve gereken miktarda fibrin olusumunu saglayan siregtir. Bu slre, primer ve sekonder
hemostaz diye ikiye ayrilarak incelenir. Primer hemostaz bozukluklar1 (trombositler
ve vaskiiler nedenlere bagli) ve sekonder hemostaz hastaliklar1 (baslica koagtilasyon

sistem anormallikleri) arasindaki ayirici tanida 6ykii ve fizik muayene onem tagir.



Trombositopeni veya trombosit fonksiyon bozukluklarinda petesi, purpura ve
yiizeyel mukokutandz kanamalar olur. Sekonder hemostaz bozukluklarinda ise

hemartroz ve hematom gibi derin doku kanamalar1 6n plandadir.

Hemostaz mekanizmasinin temelinde trombositlerin adezyonu (yapismasi) ,
sekil degisikligi, salinim reaksiyonu, agregasyonu ve prokoagiilan aktiviteleri rol alir

(Sekil 1) [13].

— .
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Sekil 1: Trombositlerin hemostaz ve tromboz mekanizmasi

Birincil hemostaz, damarin hasarlanan yerinde trombosit tikacinin olustugu
olaya verilen isimdir. Hasar1 izleyen saniyeler icerisinde gelisir. Esas olarak
kapillerlerden, kiigiik arteriol ve veniillerden kan kaybinin durdurulmasi bakimindan
onem tasir. Damar hasarini izleyen ilk saniyeler i¢inde trombositler endotel altinda
bulunan kollajen fibrillerine kollajen reseptorleri ile yapisir. Bu reseptorler

glikoprotein (Gp) la/lla ve GpVI olup integrin ailesinin Gyelerindendir. Kollajene
baglanan GpVI, Fragment crystalline (Fc) reseptori izerinden trombositleri aktive

eden sinyal gonderir. Trombositlerin kollajen ile olan bu baglantisi, yapigkan
ozellikte bir protein olan von Willebrand faktorii (vVWF) ile saglam hale getirilir ve

boylece damar limeni iginde var olan ytksek akis kuvvetine ragmen damar duvarina



bagli halde kalabilir. VWF bu baglanmay1 bir trombosit reseptoru olan Gplb/IX ile

kollajen lifleri arasinda koprii olusturarak yapar [14].

Damar duvari elemanlarina yapismayi (adezyon) izleyen saniyeler i¢inde
trombositler sekil degistirir, hiicre kiiresel hale gelirken uzun ve ince psédopodlar
olusturur. Sekil degisikligi trombosit icindeki 6gelerin yeniden diizenlenmesi
asamasidir. Bu asamada, mikrofibrillerin kasilmasi ile trombositin salgilamasi
kolaylasir. Bu mikrofibrillerin daha sonra yeniden bi¢cimlenmesi ve kasilmasi ise
piht1 retraksiyonunu saglar. Piht1 retraksiyonu ile trombosit tikact saglam hale gelir

[15].

Yapismis ve aktive olmus trombosit, igindeki graniillerden baz1 maddeleri
disariya salar. Bunlar: adenozin difosfat, faktor Va, trombospondin, VWF,
fibronektin, fibrinojen, heparinaz ve tromboksan A2 (TXA2)’dir [16]. TXAZ,
trombosit aktivasyonunu ve sekresyonunu uyarir. Buna karsilik endotel hiicresi
urtinu prostasiklin, trombosit aktivasyonunu baskilar. Trombosit aktive etme
potansiyeli olan ajanlar bir yiizey reseptoriine baglanir ve bir dizi sinyal olaym1
baslatir. Sinyal génderme kalsiyum akimini, hiicre iskeletinde ve goriiniimde seklil
degistirme, ipliksi ayaklarin olusmasi ve graniil salinimimni baslatir. Bu degisiklikler

trombositlerin damar i¢inde kiimecikler olusturmasi ile sonlanir [17].

ADP ve TXA2 damar hasar1 olan noktalarda gegici ve yerel olarak trombosit
agregasyonu baslatan maddelerdir. Karmasik bazi etkilesimlerden sonra sonug olarak
GPlIb-II1a kompleksi aktive edilir ve bu da fibrinojenin baglanmasina ve trombosit
agregasyonuna yol acar. Bir dimer olarak fibrinojen komsu trombositler arasinda

dogrudan kopriiler olusturur (Sekil 2) [18].

Kapillerlerde lokal vazokonstriksiyon ile birlikte trombosit agregasyonu,
hemostazin saglanmasi i¢in genellikle yeterlidir. Fakat daha biiyiik damar
yaralanmalarinda mekanik kuvvetlerin etkisiyle trombosit tikacinin yer
degistirmemesi i¢in fibrin ile kuvvetlendirilmesi gereklidir. Trombositlerin kendileri
yizeylerinde gicli prokoagiilan aktiviteler olusturarak tikacin pekismesine katkida
bulunurlar. Trombosit agregasyonunu izleyen saniyeler icinde membran
fosfolipidlerinde yeniden drgiitlenme baglar. Normalde trombosit membraninin ig¢

lipid tabakasinda yer alan, hidrofobik ve negatif yikli olan fosfatidil serin ve



fosfatidil kolin, membranin dis tabakasinda aktiflesir. Ozellikle K vitaminine bagimli
olan bir dizi pihtilagma faktorii bu fosfolipidlere baglanir. Diger pihtilasma faktorleri
de (fibrinojen, FV, VIII ve IX) reseptorleri araciligiyla trombositlere baglanir.
Boylece hasarli damar bolgesinde trombositlerin yilizeyinde toplanmig pthtilasma
faktorlerinin, birbirleriyle etkilesmeleri kolaylasir ve bunun yerel kalmasi saglanir.
Ayrica bir arada toplu bulunan bu pihtilasma faktorleri dogal antikoagtilan olan

antitrombin III ve protein C’nin etkisinden de korunmus olurlar [19].

Endotel hicresi

ADEZYON

Kollaien

AGREGASYON

- Hafif aktif
-~ trombositler

i Tam aktif, granile olmug
Fibrin trombositler

STABILIZASYON

Trombosit tikacinin
- gevresi

Trombosit tikacinin
merkezi

Sekil 2: Vaskiler yaralanmada olusan hemostatik yanit



Trombositlerin prokoaglan aktivitesi daha az oranda FXI ve kontakt yolla da
gerceklesir. Sekonder hemostaz, plazma pihtilasma sistemi reaksiyonlarini kapsar ve
sonugta fibrin olusur. Bunun tamamlanmasi birka¢ dakika alir. Olusmus olan fibrin
lifleri birincil hemostaz tikacinin olugmasini artirir. Sekonder hemostaz daha biyuk

damarlarda, hasar1 izleyen saatler igerisinde kan kaybmin 6nlenmesini saglar [20].

Ayr1 olarak bahsedilmis olsa da aslinda bu iki tip hemostaz birbiri ile yakin bir
iliskidedir. Ornegin, aktive olmus trombositler plazmada pihtilasmay1 hizlandirirlar,
bunun sonucu ortaya ¢ikan trombin, trombosit aktivasyonuna neden olur. Dolagimin
arter alaninda var olan yiiksek kan basinct nedeniyle, damar hasar1 olustugunda kan
kaybmin 6nlenmesi i¢in saglam, aninda ve tamamen yerel olarak olusan bir piht1
yanit1 gereklidir. Bu piht1 damarda kanm akimini olumsuz olarak etkilememelidir.
Pihtilagsma yanitinin hasarh bolge etrafinda istenmeyen trombUs olusturmasini

engelleyen sistemlerde, sistemik antikoagulan ve fibrinolitikler gérev alir [15, 21].
Trombositopeni

Trombositopeni, plazmadaki trombosit sayismin 150.000/mm?’in altinda
olmasidir. Normal trombosit sayis1 150.000-400.000/mm? ‘tlir [22]. Trombositopenin
etiyolojisinde trombositlerin kemik iliginde yetersiz yapimi, asir1 yikimi veya dalakta

asir1 gollenme yer alir.

Trombositopenik hastalarda hafif travmalardan sonra veya kendiliginden
kanamalar goriilebilir. Trombosit sayis1 50 000/mm?’in altina indiginde genellikle
klinik belirti verir. Trombosit sayis1 20 000/mm?’in altina diistiigiinde ise
kendiliginden burun ve dis eti kanamalar1 olabilir. Adolesan kiz hastalarda menstriel
kanamalar yogundur ve uzun siirebilir. 10 000/mm?*’in altindaki trombosit
degerlerinde ise hayat1 tehdit edici ciddi kanamalar goriilebilir. Klinik olarak
trombositopenilerde mukokutanz kanamalar ortaya ¢ikar. Trombositopeni veya
trombosit fonksiyon bozukluklarinda petesi, purpura, ekimoz, epistaksis, menoraji,

hematdri, gastrointestinal kanama ve nadiren intrakraniyal kanama gorallr [23].

ITP yas, cinsiyet ve ik gézetmeden herkesi etkileyebilen hematolojik bir
hastaliktir. Hastaligin etiyolojisi halen net degildir. Idiyopatik trombositopenik

purpura olarak bilinen hastalik giiniimiizde ¢ Immiin Trombositopeni ’ veya ¢ immiin



Trombositopenik Purpura * olarak adlandirilmaktadir. ITP, trombosit membrani
uzerindeki otoantikor veya immin kompleks birikimlerinin neden oldugu

dolasimdaki trombositlerin agir1 yikimi ile olusan otoimmiin bir hastaliktir [24].

Purpura, “mor” anlamina gelen Latince kdkenli bir kelime olup cilt altina
kanamanim neden oldugu kirmizimsi-morumsu lezyonlar: belirtmektedir. iTP ilk
olarak 1735’te ‘Morbus Maculosus Hemorrhagicus’ adiyla P.G. Werlhof tarafindan
tanimlanmistir [25]. Cocuklardaki edinsel trombositopeninin en sik nedenidir.
Periferik yaymada irili ufakli trombositler izlenebilir. Kiiciik trombositler yapimin
azaldigini, buyik trombositlerse yapimin arttigini gosterir. Kemik iliginde genellikle

megakaryositler artmustir.
ITP tanidan itibaren gegen siireye gdre tanimlanir [26];

Akut ITP: Tan1 sonras1 6 aylik siireden uzun siirmeyen ITP grubu olarak

tanimlanir.

Persistan ITP: Tan1 sonrasi 6 ay ile 12 ay arasinda ataklar seklinde seyreden

ve spontan olarak remisyona girmeyen iTP olarak tanimlanr.
Kronik ITP: Tani sonras1 12 aydan uzun siiren TP olarak tanimlanr.
ITP etyolojik olarak 2 smifa ayrilir [27];

Birincil (Primer) ITP: Tek basina trombositopeni ile seyreden otoimmun bir

hastaliktir. Primer ITP teshisi ekartasyon tanisidir.

Ikincil (Sekonder) ITP: Primer ITP disinda kalan grubu kapsar. Etiyolojisine

ait altta yatan bir hastalik mevcuttur.



EPIDEMIiYOLOJI

Pediatrik ITP’ de siklikla kendiliginden diizelme goriilmekte iken, erigkin grupta
ITP kroniklesme egilimindedir. Cocukluk ¢aginda sik goriilen akut ITP; yaklasik 4-
5/100.000 ¢ocuk/y1l insidansa sahiptir [22]. Kronik ITP' nin tahmini insidansi yilda
0,46/100.000’ dir [28]. Cocuklarin biiyiikk cogunlugunun tedaviye ihtiyact yoktur ve
vakalarin %80-85" i 6 ay i¢erisinde kendiliginden diizelme gosterir. %15 -20 ‘si ise

kronik ITP olarak devam eder [29].

Akut ITP, siklikla 2-4 yas arasinda ortaya ¢ikar ve genellikle akut viral
enfeksiyonlardan sonra gelisir. Mevsimsel bir seyri vardir, kis ve ilkbaharin erken
dénemlerinde daha siktir, irk ve cinsiyet farki belirgin degildir [30]. Bolge ve niifusa

gore ITP nin cinsiyet ile iliskisi degiskenlik gdstermektedir.

Iskandinav iilkelerinde ITP tanis1 almus, 285 erkek ve 221 kizdan olusan bir
caligmada, ¢cocuklarin %78’ inin 0-7 yas arasinda oldugu, median yasin 4 oldugu
saptanmustir. 0-7 yas arasinda erkek hastalarin oran1 %58 olarak gozlenmistir. Geng
yas grubu olarak tanimlanan 8-14 yas araliginda ise cinsiyet oranlari esit izlenmistir.
8-14 yas grubunda kronik ITP egilimi, 7 yas ve daha kii¢iik ¢ocuklara gore daha fazla

bulunmustur [31].

Cin’in Henan eyaletinde Uiglincii basamak bir hastanede, ITP tanil 63 ¢ocugun
dahil edildigi bir ¢alismada, %631 akut ITP, %27’si kronik ITP tanis1 almistir.
Kronik ITP hastalarmm %58,8’1, akut ITP hastalarinin %52,2’si erkek cinsiyete
sahip oldugu ve akut ITP hastalarinin %73,9°nda, kronik TP hastalarmin
%64,7’sinde viral enfeksiyon 6ykiisii tespit edilmistir [32].

Pakistan’in Karaci sehrindeki Aga Han Universitesi Hastanesi’nde 0-15 yas
arasinda olan ITP tanil1 95 cocugun dahil edildigi bir calismada 45 erkek (%47,3), 50
kiz (%52,7) vaka ile kiz cinsiyette daha sik gorilmiistiir. Etiyolojide ise 95 hastanin,
34 (%35,8) ’ linde viral enfeksiyon saptanmustir. Klinik tablolara gére 81 hastada
(%85,3) ekimoz, 75 hastada (%79) petesiyal dokiintii, 23 hastada (%24) burun
kanamasi sikayetlerinin oldugu bildirilmistir. Basvuru aninda medyan trombosit
sayis1 5.000/mm? 'di. 7 hastada (%7,4) spontan iyilesme goriilmiistiir. 24 hasta
(%25,2) intravendz immunglobulin G (IVIG) tedavisi almis ve 19 hasta (%20) tam



yanit gostermistir. 32 hasta (%33,7) IVIG tedavisine yanit vermemis ve 5 hasta
(%5,3) kronik ITP tanis1 almustir [33].

ETiYOLOJi VE AYIRICI TANI

Akut ITP, ekartasyon teshisi olarak tanmimlanir ve trombositopeniye neden olan
bir hastalik bulunmaz. ITP’ nin, trombositopeni ile seyreden hastaliklardan ayirici
tanist mutlaka yapilmalidir (Tablo 1). Bir ¢ocukta beklenmedik trombositopeni tespit
edildigi zaman ilk olarak laboratuvar hatasi ve psddotrombositopeni diglanmalidir.
Anemi, I6kositoz, I16kopeni veya anormal l6kosit morfolojisi varsa akut l6semi,
aplastik anemi, miyelodisplazi, lenfoma ve kemik iligine metastaz yapan malign

hastaliklarin diglanmasi i¢cin kemik iligi aspirasyon incelemesi yapilmasi gereklidir.

Akut ITP, ¢ocukluk ¢aginda siklikla goriiliir. Enfeksiyon sonrasi gelisen ITP
olgularinda en sik neden, 6zgil olmayan st solunum yolu enfeksiyonlar1 ve diger
viral enfeksiyonlardir. Vakalarin yaklasik 2/3’tinde baslangigtan 6nce, ¢gogu vakada
en sik respiratuar sistemle ilgili olmakla beraber, non-spesifik viral enfeksiyon; bir
grupta da spesifik viral bir hastalik veya canli viriis asisi ile agilanma oykiisii vardir.
Viral ya da bakteriyel antijenler ile hastanin trombosit antijenleri arasindaki
molekiiler benzerligin otoantikor iiretimini baslattig1 ve trombositopeniyi tetikledigi

diistiniilmektedir [34].

Akut ITP’ yi baslatan viral enfeksiyonla hastaligm baslangici arasinda birkag
glinle birkag hafta arasinda degisen, siklikla iki haftalik bir sure vardir. Etken olarak
Epstein-Barr virusu (EBV), sitomegaloviriis (CMV), parvoviriis, kizamikgik,
kabakulak ve varisella tanimlanmistir. Tanimlanan viral etkenler arasinda en sik
trombositopeniye sebep olan etken EBV’ dir. EBV enfeksiyonu akut seyirle
sonuglanirken, Human Immunodeficiency Virus (HIV; insan Bagisiklik Yetmezligi
Virusl), HCV, Helikobakter pylori ve Dang virlsu gibi enfeksiyoz etkenler genelde
kronik ITP ile iliskilidir. Izole trombositopeni HIV” in ilk bulgusu olabilir [35, 36].

Antibiyotikler, antikonviilzanlar, nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar ve
antiviraller immiin trombositopeni ile iligkilidir. Genellikle ilacin kesilmesi ile

tamamen diizelme gériilur. ITP tanis1 koyulurken trombositopeniye neden olan ilag
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alim Oykiislinlin sorgulanmasi ve ilaca bagli trombositopeninin ekarte edilmesi

gerekir.

Ilag kullanim1 trombositopeniye, trombosit yapimini bozarak veya trombosit
yikimini arttirarak neden olur. Trombosit yapimini bozarak trombositopeniye yol
acan ilaglar; kemoterapétik ilaglar, tiazid ditretikleri, dstrojen, kloramfenikoldur.
Trombosit yikimini arttiranlar ise siilfonamidler, Kinin, kinidin, karbamazepin,

valproik asit, heparin ve digoksindir [37, 38].

Yapilan ¢aligmalarda, kii¢iik gocuklarda kizamik-kizamik¢ik-kabakulak, hepatit
A, sucicegi, tetanoz-difteri-bogmaca asilar1 ile ITP’ nin tetiklendigi gdsterilmistir.
Asilarda gozlenen bu durum duyarh kisilerde 6zgiil antijenlere maruziyet ile immun
stimiilasyon baglamasi1 ve trombositlere karsi var olan toleransin ortadan kalkmas1

sonucu trombositlere karsi antikor gelisimi ile agiklanabilir [39].

Trombositopenisi olup, periferik yaymasinda anormal bulgular olan bazi
durumlarsa aciliyet gerektirebilir. Ornegin; olgunlasmamis beyaz kan hiicreleri
enfeksiyon veya losemiyi; sistositlerin olmasi, hemolitik tiremik sendrom (HUS) ve
trombotik trombositopenik purpura (TTP) gibi mikroanjiyopatik bir hastaligi
gosterir. Koagiilasyon tetkiklerinin uzamasi karaciger hastaligi veya dissemine

intravaskiiler koagiilasyon (DIC) olabilecegini gosterebilir [40, 41].
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Tablo 1. Cocuklarda Trombositopeninin Patofizyolojik Siniflamasi [42]
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Trombositopeni ile bagvuran 6zellikle {i¢ ayin altindaki ¢ocuklarda pasif olarak
gegen antikorlarin sebep oldugu kazanilmis alloimmun ve otoimmun trombositopeni
nedenleri diigiiniilmeli ve annenin trombosit sayis1 arastirilmalidir. Kalitsal
trombositopeni nedenleri de ITP’yi taklit edebilmektedir. Eger dykiide kiigiik yastan
beri mukokutandz kanama oykust varsa familyal trombositopeniler, Wiscott-Aldrich
sendromu, tip 2 von Willebrand hastaligi ve Bernard —Soulier hastaligi ayirici tanida

hatirlanmalidir (Tablo 2) [43].

Kronik ITP’lerde otoimmiin hastaliklar arastirilmali ve buna yonelik Coomb’s,
ANA, anti-ds-DNA testleri yapilmalidir. Sistemik lupus eritomatozus (SLE), Sjogren
sendromu ve antifosfolipid antikor sendromu gibi sistemik otoimmiin hastaliklarda
trombositopeni gorulir. Tan1 konmadan yillar 6nce saptanan trombositopeni,
SLE’nin baslangic bulgusu olabilir. Ayrica ITP ile otoimmiin klinik ve subklinik
tiroid hastaliklar (Hashimoto ve Basedow-Graves Hastalig1) arasinda bir iliski oldugu
rapor edilmistir [44]. Ayn1 zamanda bir¢ok lenfoproliferatif bozukluk sekonder
ITP’ye neden olabilir. Bu kategoride en sik goriilen hastalik otoimmiin
lenfoproliferatif sendromdur. Lenfatik maligniteler, 6zellikle de non-Hodgkin

lenfoma immiin trombositopenin bir nedeni olabilmektedir [45].

Splenomegalinin olmasi ise hipersplenizmi diisiindiirmelidir. Biiylimiis dalakta
trombosit gollenmesi ve yikimi sonucunda oldugu diistiniilmektedir, genellikle
notropeni ve anemi ile birliktedir. Kemik iliginde megakaryositler cok sayidadir.

Ayrica ITP’ de organomegali olmas: beklenmez [46, 47].

Trombositopeni ile nutrisyonel anemiler arasinda iligki olabilir. Vitamin B12 ve
folat eksikligine bagli megaloblastik anemide trombopoezin etkilenmesiyle

trombositopeni gorulebilmektedir [48].
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Tablo 2. Kalitsal trombosit hastaliklarinin siiflandirilmasi [49]

I. Trombosit Say1 II. Agir Trombosit | I11. Reseptor IV. Trombosit Grandl | V. Fosfolipid

Bozukluklar: Fonksiyon ve Sinyal Tleti Bozukluklar: Bozukluklar:
Bozukluklar Bozukluklar

1.-MYH 9 Bozukluklar: | 1. Wiskott Aldrich | 1. Trombosit A. Dense Grandl 1. Scott Sendromu

-May-Hegglin Sendromu Siklooksijenaz Bozukluklari
Anomalisi Eksikligi 1. idiopatik Dense Graniil
-Sebastian Sendromu Bozukluklari
-Fechtner Sendromu 2. Hermansky-Pudlak
-Epstein Sendromu Sendromu
3. Chediak-Higashi
Sendromu
2. Konjenital 2. Glanzmann 2. Tromboksan | B. Alfa Graniil
Amegakaryositik Trombastenisi Sentaz Eksikligi | Bozukluklari
Trombositopeni 1. Gri Trombosit
Sendromu
2. Paris-
Tousseau/Jacobsen
Sendromu

3. Idiopatik alfa ve dense
granil depo havuz

hastalig1

3. Amegakaryositik

3. Bernard Soulier

3. Tromboksan

Trombositopeni ile Sendromu A2 Reseptor
Radioulnar Sinostosis Eksikligi

4. Trombositopeni- 4. ADP
Radius Yoklugu Reseptor
Sendromu Eksikligi

5. X-Gegisli

Trombositopeni ile
Diseritropoez

6. Losemiye yatkinlik
ile seyreden
Trombositopeni

7. Montreal Trombosit
Sendromu

8. Akdeniz

Makrotrombositopenisi
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PATOFiZYOLOJI

ITP’ de klinik bulgularm sebebi dalak, kemik iligi ve karaciger gibi organlarda
trombositlerin yikim hizinin artmasidir. Kemik iliginde megakaryositlerin yapim hizi
ile dalak gibi organlarda trombositlerin yikim hiz1 arasindaki oran plazmadaki

trombosit sayisin1 belirler [50].

ITP’de, trombositopeniye patolojik antiplatelet antikorlari, bozulmus
megakaryositopoezis veya T-hiicresi araciligiyla trombositlerin patolojik bir
mekanizmayla hasarlanmasi sebep olur. Sekonder trombositopenilerin sebepleri
arasinda ise otoimmiin hastalik, SLE, HIV, Helicobacter pylori veya altta yatan

immiin disregiilasyon sendromlar1 yer alir, gocuklarda nadirdir [22].

ITP'li hastalarm ¢ogu, trombosit spesifik immiinglobulin G antikorlarina sahip
olduklar1 i¢in, bunlar trombositlerin ylzeyinde en fazla bulunan glikoproteinler olan
GPlIb/ I1la ve GP1b/IX/V' ye yonelir. Antikorlar megakaryopoezi inhibe edebilir veya
trombosit apoptozisini indukleyebilir. Trombosit spesifik antikorlar genellikle
enfeksiyondan 4-8 hafta sonra ortaya ¢ikmaktadir. Otoantikorlarmn olusumu, hiicresel
ve hiimoral sistemler ile diizenlenir ve kontrol edilir. ITP' de baslangigta enfeksiyon
ajanmin epitopuna spesifik T hlcre yanit1 olugsmaktadir. Fakat zamanla T hicreleri
genisleyerek yeni T hiicre klonlar1 olusmakta, ayni proteinin farkli bolimleri
reaksiyona girerek, bu epitoplara karsi: daha énceden tolerans gelistiren otoreaktif B
hiicrelerini uyarmaktadir. ITP iizerinde son yillarda yapilan ¢ahismalar bu yolak
Uzerindedir (Sekil 3) [51, 52].

ITP tanili hastalarda normalde 9 giin olan trombosit yasam siiresinin 1-4 saate
kadar kisaldigi gosterilmistir. Trombositopeniye ragmen ciddi kanamalarin sik
goriilmemesi, antikorlarin trombosit yikimina sebep oldugu fakat trombositlerin

fonksiyonlarimi bozmadigin diisiindiirmektedir [53]
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Sekil 3. ITP’ de immiin yanit: 1. Trombosit yiizey antijenlerine kars: gelisen
antikorlari trombosit yiizeyine baglanmasi 2. Antikor kapl trombositin antijen
sunan hicreye (makrofaj veya dendritik hiicreler) Fc gama reseptorleri yoluyla
baglanarak, hiicre i¢ine alnip ve pargalanmasi 3. Aktive protein C tarafindan diger
membran glikoproteinlerinin kriptik epitop olarak yiizeye sunulmasi. 4. T hiicre
aktivasyonu 5. Hiicresel interaksiyonu artiracak yeni peptidlerin iiretilmesi 6. B
hiicre reseptorleri tarafindan ilave trombosit antijenlerinin tanimlanarak trombosit

antikor sentezinin artirilmasi [52].

Cocuklarda goriilen ITP vakalarinin cogu 2-3 hafta 6ncesinde gegirilen viral
enfeksiyonla veya daha az siklikla bakteriyel enfeksiyonla iligkilidir. Viral
enfeksiyonlarin trombositopeniye neden olmasinin patofizyolojisinde, viral
antijenlerin normal trombosit antijenleriyle capraz reaksiyon gostermesi rol oynar.

Bakteriyel enfeksiyonlarda ise, lipopolisakkarid gibi bakteriyel Grlinlerin trombosit
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yiizeyine yapismasi ve boylece trombosit fagositozunu arttirmasi rol oynar [54].
Helikobakter pilori enfeksiyonu, immiin degisimleri ve sitotoksin iliskili gen A gibi
bakteriyel Grtinlerin aktivitelerini iceren bilinmeyen bir mekanizma ile iTP’ nin

gelismesine katkida bulunabilir [55].

Akut ITP' li hastalarda IL-4 ve IL-6 diizeylerinde diisiikliik, proinflamatuar
yanit1 baskilayan Th2 yamitii géstermektedir. Kronik ITP' de insan Iokosit
antijenleri (HLA) -DR+ T hiicre sayismin arttig1, in vitro T hicre aktivasyonunu
yansitan IL-2, IFN-y ve IL-10 diizeylerinin yiiksekligi ile karakterize Thl
aktivasyonunun baskin oldugu gdsterilmistir. Bu durum akut ve kronik ITP
patogenezinde farkli mekanizmalarin rol oynadig1 goriisiinii desteklemektedir. Akut
ITP'de enfeksiyoz ajana kars1 yonlendirilmis immiin yanitin capraz reaktivitesi,
kronik ITP de ise spesifik antikor retiminin, T hiicre aktivasyonunun ve sitokin
artmasi ile uyarilan bir immun yanitin 6nemli rolii oldugu diistiniilmektedir [56].

Son dénemlerde ITP tanih hastalarda genetik iizerine ¢alismalar yogunluk
kazanmustir. Yapilan genetik taramalarda (genetik iliski calismalar1 veya
"transkriptom" analizi) tanimlanan yeni genler ve lokuslar, iITP'nin biyolojisinin
aydimlatilmasina yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir. Hastaligin biyobelirtecleri
veya tedavi icin yeni testlerin olasiligin1 dnerebilir. Yeni bir genin ITP'deki biyolojik
degiskenlige goreceli katkis1 kiigiik olsa bile tan1 ve tedavide yeniliklere yol agacagi
ongorulmektedir [57].

Yalnizca ¢ok az sayida hastada bakteriyel enfeksiyona bagli ITP goriiliir. Bu
durumun inflamatuvar ajanlara kars1 salgilanan sitokinleri diizenleyen gen
gruplarinda goriilen genetik farkliliklardan kaynaklaniyor olabilecegi
diisiiniilmektedir [58]. Son yillarda ITP nin kroniklesmesine neden olan genetik
faktorler belirlenmis ve bir¢ok inflamatuvar sitokin geninde goriilen anormal
polimorfizmler tespit edilmistir. Satoh ve ark. [59] ¢calismalarinda bu sitokinlerden
TNFp’ daki ¢esitli polimorfizmleri tanimlamistir. TNFf, T ve B hiicrelerinin TNFj
uretim kapasitesini etkilemektedir. Satoh ve ark., otoreaktif T ve B hiicrelerin
trombosit hiicre membrani antijenlerine yanitlarini inceleyerek, TNFf
polimorfizmlerinin kiginin ITP’ye yatkinligim etkileyebilecegini &ne siirmiistiir. Yine
son donemdeki baska bir caligmada, TNFB’nin heterozigot varyantinimn (AG)
persistan ITP ile iliskili oldugu gdsterilmistir [60]. Buna karsilik TNF-a-308 gen
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polimorfizminin pediyatrik ITP’li hastalardaki etkilerini gdsteren calismalar
celiskilidir [61]. Giincel ¢alismalarda, stres kaynakli sinyal yolaklarmn ITP nin
patogeneziyle iliskisi arastirilmaktadir. Pediyatrik ve yetiskin hastalarda kronik TP
etiyolojisinde, oksidatif stres sensoru vanin (VNN-1)’in agir1 ekspresyonu sorumlu
tutulmaktadir [62].

KLINIK BULGULAR

Genellikle ITP, saghkli olan bir ¢ocukta, ani ortaya ¢ikan petesi ve purpura ile
bulgu verir. Vakalari %10’ undan azinda splenomegali gorilebilir ve cogunlukla
viral infeksiyonla birliktedir. Kanama belirtileri diginda fizik muayene normal
olmalidir. Belirgin bir splenomegali, alternatif bir taniya isaret eder. Bazi
semptomlar, 6rnegin ates veya kilo kaybi, hepatomegali, splenomegali veya
lenfadenopati, altta yatan bir hastaligi gosterebilir. EKimozlar en ¢ok, alt
ekstremitelerin 6n ylzinde ve kostalar, skapula, omuzlar gibi ¢ikintili kemiklerin
Uzerinde goruldr. Siklikla petesi ve ekimoz ilk bulgudur ve trombosit sayis1
20.000/mm3 ’in altindadir. Trombosit sayis1 10.000/mm3 ’in altinda oldugu zaman

ise agir mukozal kanamalar, burun kanamasi, hematiri ve menoraji géralir [63].

Genellikle kanama riski ve derecesi trombositopeninin derinligi ile iliskilidir
[64]. Hastaligin en korkulan komplikasyonu ise intrakraniyal kanamadir [65].
Intrakraniyal kanama siklig1 %0,1-0,5 arasindadir ve 6zellikle trombosit sayist

10.000/mm3’in altinda iken gorulebilir [63].

Hastalarda gozlenen petesi, basmakla solmayan, kirmizi ve noktasal cilt
lezyonudur. Yine hastalarda gozlenen purpura, petesilerin birlesmesi ile ortaya ¢ikan
biiyiik cilt alt1 kanama alanlaridir. Ag1z mukozasi gibi mukoza zarlarinda ortaya
cikan hemorajik kabarciklar "i1slak purpura’’olarak adlandirilir ve daha siddetli bir

kanama riski, 6zellikle intrakraniyal kanama, konusunda uyarici olmalidir [66].

[k tanida ayrintih 6zgegmis, fizik muayene, tam kan saymm ve periferik yayma
degerlendirilmelidir. Anamnezde immiin trombositopeniden sorumlu olabilecek
asilama, kullandig1 ilaglar (antikonviilzan, antibiyotik, tiiberkiiloz ilaglar1 vs.) , yakin

zamanda gecirilmis enfeksiyonlar, tekrarlayan enfeksiyon ataklar1 (immun yetersizlik
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sendromlar1 agisindan), kronik hepatit 6ykiisii, otoimmiin hastaliklara ait bilgi
sorulmalidir. Aile oykiisiinde trombositopeni ve buna eslik edecek baska hastaliklar
(bobrek hastaligi, isitme kusuru, gorme kusuru) sorgulanmalidir. Fizik muayene
kanama bulgular1 disinda normal olmalidir. Tam kan sayiminda izole trombositopeni
olmalidir. Periferik yaymada atipik hiicre, sistositler, Dohle cisimcigi, eritrosit ve

I6kositlerde displazi bulgusu olmamalidir.

Protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani, biyokimyasal
analizler aciklanabilir nedenler disinda normal olmalidir. EBV, CMV, Parvovirus,
HIV, hepatit virusleri (HCV, HBV) serolojisi bakilmalidir. Kan grubu tayini
yapilmalidir. Kronik vakalarda helicobacter pylori testi igin tre-nefes testi veya
diskida antijen bakilmasi dnerilebilir. Tani sirasinda veya izleminde primer ITP ile
iliskilendirilemeyen, baska hematolojik hastalik diisiindiirecek bulgular1 olanlarda,
mutlaka kemik iligi incelemesi yapilmalidir. Su anda mevcut olan kanitlara
dayanarak, izole trombositopeni oldugunda ve periferik yaymada anormal 6zellik
bulunmadiginda, tedavi dnerilsin veya onerilmesin, ilk tanida kemik iligi aspirasyonu
(KIA) gerekli degildir. Fakat steroid tedavisi verilecek hastalarda KIA yapilmasi

cogu merkezde uygulanmaktadir [67].

Akut ITP, dislama tanis1 olup, sekonder formlarin ayirici tanis1 dnemlidir. Ciinkii
bu vakalarda trombositopeni konvansiyonel tedaviye daha az yanit verir. Bu nedenle
cocukluk ¢aginda ITP tanis1 sekonder trombositopeni yapan nedenlerin dislanmasi ile

konulur [68].
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LABORATUVAR BULGULARI

ITP’ de trombosit sayist genellikle 100.000 /mm3” in altindadir. Agir kanama
bulgular1 trombosit sayis1 20.000 /mm3 altinda ise ortaya ¢ikar. En 6nemli
laboratuvar bulgusu izole trombositopeni ve trombosit anizositozudur.
Psodotrombositopeni durumu, dev trombositlerin varligi ve diger hematolojik
hastaliklarin ayrimi i¢in periferik yayma sarttir (Tablo 3). Periferik yaymada irili
ufakli trombositler izlenebilir. Kiigiik trombositler yikimin arttigini, buyik
trombositlerse yapimin arttigin1 gosterir. Belirgin kanama olmadigz siirece
hemoglobin ve 16kosit degerleri normaldir. Enfeksiyona bagli hafif 16kositoz
gorulebilir. Vakalarin %25’inde eozinofili mevcuttur. Fizik muayene ve periferik
yaymada anormal bulgular yok ise tan1 i¢in minimal laboratuvar testleri yeterlidir [8,
69].

Ortalama trombosit hacmi (MPV), ilk laboratuvar degerlendirmesinde yol
gosterir ve ITP’li hastalarda normalden biraz yiiksektir. Ancak kalitsal
trombositopenilerde makro veya mikrotrombositemi gibi degisiklikler goriiliir ve

MPV’de saptanan biiyiik farklar anlamlidir.

Kan kaybi varsa basta normokrom normositer anemi gozlenir. Kanamalar uzun
sire devam ederse, demir eksikligi anemisi gelisebilir. Nadiren Coombs pozitif
otoimmiin hemolitik anemi, ITP’ye eslik edebilir ve Evans Sendromu olarak

adlandirilir [70].

Kemik iligi aspirasyonu taniya yardimcidir. Megakaryositler genellikle sayica
artmus ve immatir gérunimdedir, nikleer lobulasyon azalmstir, koyu bazofilik
sitoplazmalar1 daginik goriiliir. Kan kayb1 durumlarinda eritroid aktivite artar. Kemik

iligi normoseliilerdir. Megakaryositlerden trombosit olusumu izlenmez [71].
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Tablo 3. Trombositopeniye yaklasim algoritmasi [72]

Trombositopeni Kalitsal Trombositopeni
Y
Trombosit yapigmast Peniferik yaymay: incele
A
\ Y
Yalanc1 Trombositopeni (ergek Trombositopeni g Dev trombositler+|kosit
inkliizyonlan
)
i Y ) \ Y
Sistozitler Blastlar Mikrosferositler, eritrosit Lenfositoz, Atipik Iz0le Trombositopeni
Cekirdekli eritrositler kiimelenmesi, lenfositler, Ntrofili,
F Pelger Huet Dakrositler agliitinasyon Toksik graniilasyon
TTPHUSDIC
\ \ Y
i
— | Muhtemel primer kemik Evans sendromu dilsiin Enfeksiyon diisiin ITP.HIVHCY,
LDH, Heptoglobulin, | | s; by H. pylori,HIT, DIC
biliirbin, PT, aPTT,
D-dimer, Fibrinojen
y ) \ |
KIAveKIB D Coombs Retikilosit | | Sedimentasyon, CRP, Klinik verilere gore
LDH biliiribin PA ake. grafi, arastr
Viralseroloji,
Kan killtiirii
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TEDAVI

Akut ITP, spontan iyilesme gosterdigi icin tedavi verilip verilmemesi
tartigmalidir. American Society of Hematology (ASH) ‘nin, 2011 yilinda yayinladigi
‘ITP Tedavi Rehberi’ne gore tedavi karar1 trombosit sayisina gore diizenlenmistir.
Trombosit sayis1 30.000/mm?” in Ustiinde olan asemptomatik veya mindr purpurali
hastalara tedavi verilmesi gereksiz, trombosit sayis1 20.000/mm? *in altinda ve
belirgin mukoza kanamasi olan veya mindr purpura olsa da trombosit sayisi
10.000/mm® ’in altinda olan hastalara tedavi verilmesi gerekli goriilmiistiir [73]. Daha
once yapilan bir¢ok ¢alismada trombosit sayis1 30 000/mm?’in altna diistiigiinde

hayat1 tehdit edici kanamalar goriildiigii i¢in tedavi 6nerilmektedir [74].

Akut ITP tedavisinin amaci, hayat1 tehdit eden kanama riskini azaltmaktir.
Tedavi ihtiyacini, kanama semptomlari ve trombosit sayist belirler. Trombosit sayisi
5 000/mm?’ in altinda ve/veya aktif kanamasi olan hastalarin hastaneye yatirilmasi ve
yatirilarak takip edilmesi gerekmektedir. Temel hedef trombositleri glivenli dizeye

kadar ¢ikarip kanamay1 durdurmak olmalidir [75].

Hayati tehdit eden kanamalarm (intrakraniyal ve retinal kanamalar, pulmoner
kanamalar, hematuri, menoraji, gastrointestinal sistem kanamalar1) tedavisinde 30
mg/kg/gln (maksimum doz 1 g) metilprednizolon intravendz inflizyonun yani sira, 1
g/kg/giin IVIG 4-8 saatlik infiizyon hemen baslanmali, ayrica aferezle elde edilen
trombosit siispansiyonu 0.5-1 U/m2 /saat veya her 6-8 saatte bir 2-4 U/m? (random
dondr trombositi kullanilacaksa her 5 kg’a 1U-maksimum 10U) seklinde
verilmelidir. Gerekirse acil splenektomi diigiiniilmeli, bu dnlemler yetersiz kalirsa
plazma degisimi yapilabilecegi akilda tutulmalidir. Yiiksek doz metilprednizolon ve

IVIG kombine tedavisine 2-3 giin devam edilmelidir [76].

Akut ITP’ de tedavinin hastalik siiresine ve prognozuna etkisi yoktur. Akut
ITP’de kullanilan baslica tedavi secenekleri IVIG, kortikosteroid ve anti-D globulin
tedavisinden olusmaktadir (Tablo 4) [77].
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Tablo 4. ITP tedavi 6zeti [77]

TEDAVI Endikasyon Avantajlan Dezavantajlar
Trombosit Agir trombositopeniye Hizli yamit Gegici yanit
Transfiizyonu eslik eden hayati tehdit Fazla komplikasyon

eden kanama Alloimminizasyon riski

Yiiksek maliyet

Kortikosteroidler Birinci basamak tedavi Hizli yanit Uzun ddnem tedavide yan
Diisiik maliyet etki sik
IVIG Birinci basamak tedavi Hizl yanit Gegici yanit

Riskli hastalarda yan etki

Anti-D globulin IVIG’ e alternatif Hizl1 yanit Etkinligi IVIG kadar
kanitlanmamig

Olumcul intravaskiiler
hemoliz vakalar1 mevcut

Rituksimab Ikinci basamak tedavi Kisa ve orta siireli etki | Uzun sire etkili
Sinirh siireli tedavi

Splenektomi Kronik hastalarda uzun Kalic1 ve uzun siireli Invaziv
siireli tedavi remisyon Irreversibl
Artan enfeksiyon riski

1- Destek Tedavi

Akut donemin ilk giinlerinde, diisiik ihtimal de olsa intrakraniyal kanama riski
oldugundan hastanin aktivitesini azaltmasi ve istirahat etmesi onerilir. Non-steroid
anti inflamatuar ilaclar, anti-agregan ilaclar ve intramuskuler enjeksiyon

kontrendikedir [78].
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2- Spesifik Tedavi

ASH’ nin 2011 kilavuzunda, kanamasi olmayan veya hafif kanama bulgular1
olan (petesi, ekimoz) ¢ocuklarda, trombosit sayisina bakilmaksizin gézlem onerilir.
Tedavi gerektiren ¢cocuklarda ise birinci basamak tedavide 1VIG, kortikosteroid ve
anti-D globiilin kullanilir [1]. En yaygin olarak kullanilan ikinci basamak tedavileri
ise trombopoietik ajanlar, rituksimab, azatioprin, mikofenolat mofetil ve

splenektomidir [79].
Kortikosteroid Tedavisi

Akut ve kronik ITP tedavisinde kortikosteroid tedavisi oral ve intravendz yoldan
uygulanabilir ve en ¢ok kullanilan tedavi yontemidir. IVIG tedavisine gore daha
ucuzdur [80]. Prednizolon ilk se¢enek tedavidir, ancak uygulama suresi, dozu ve doz
azaltim1 konusunda fikir birligi yoktur. Tedavinin siiresi 3-6 hafta arasinda
degismektedir. Prednizolon 1-2 mg/kg dozunda verildiginde hastalarm %65 inde 7
ila 10 giin iginde parsiyel veya tam yanit elde edilmektedir. Cesitli doz ve slrelerde
kullanilabilen prednizolonun en sik verilme sekli: 1-2 mg/kg/gun (en fazla 60
mg/giin) 2 hafta siire ile verilmesi, sonra azaltilarak 1-2 hafta icinde kesilmesidir.
Ayrica yiksek doz metil prednizolon (intravendz veya oral yol ile, 30 mg/kg/giin 3
gun, 20 mg/kg/gin 4 gun (maksimum 1 gr/gln)) tlkemizde sik tercih edilen bir
tedavi yontemidir. Agir kanama riski olan ve trombosit sayis1 20,000/mm 3 ve

altinda olan hastalarda kullanilir [81].

Uc hafta siire ile kortikosteroid kullanimina cevap alinamamasi, tedaviye
yanitsizligin1 gosterir. Hastalarin gogunda steroid dozunun azaltilmasi ile hastalik
tekrar eder. Baglangic tedavisi olarak konvansiyonel oral steroid yerine yiiksek doz
deksametazon (40 mg/gln, 4 gin, glinde bir kez; 40 mg/glin,4 giin, 14 ginde bir,
toplam 4 kez) kullanimin1 arastiran bazi ¢alismalarda baslangi¢ cevabi %90’lara
kadar ¢ikmigtir ve ortalama 31 aylik takip siiresinde hastalarin %42- 60’1 halen
remisyonda saptanmustir [82]. Bu durumda, ylksek doz deksametazon tedavisinin
oral steroid tedavisiyle ayni etkinlikte oldugu s6ylenebilir. Uzun sure prednizolon

kullanimindan yan etkilerinden dolay1 ¢cekinilmektedir.
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Deksametazon ve prednizolonun, B hiicresi ve dendritik hiicre aktivasyonunu
modiile ettigi ve trombositlerin immiin aracili yikiminda bir azalmaya yol agtig1
gosterilmistir. Steroidler antikor yapimini ve antikor antijen baglanmasini
engellemenin yaninda, fagositozu ve damar gegirgenligini azaltarak etki
gOsterirler. Hastalarin %80 kadar1 steroide yanit verir, ancak bu vakalarin ¢ogu
steroid azaltildiktan sonra nilkseder [5]. Iki ila dort hafta boyunca 1 mg / kg / giin
prednizolon, uzun siiredir en sik kullanilan tedavidir. Yiiksek dozlarin 6zellikle uzun
bir slire boyunca kullanilmasi, cushingoid goriinim (aydede yiizi), kilo alimi, yagin
karin bolgesinde dagilimi, kas kaybi, akne, morarma, ciltte incelme ve catlaklar gibi
gortiniimdeki degisikliklere sebep olur. Yuksek dozlar ayrica diabetes mellitusa ve
hipertansiyona yatkinlik olusturabilir. Uzun siireli kullanim, kemik kiitlesinin
artmasinin fizyolojik siirecini ve en yiiksek kemik kiitlesine ulagsmay1 bozarak
osteoporoz riskinin artmasina ve pediatrik yas i¢in gok dnemli olan biiylimenin
baskilanmasina neden olabilir. Kortikosteroidlerin kronik kullanimi, katarakt
olusumuna ve glokoma neden olabilir. Tlberkuloz gibi enfeksiyonlara yakalanma
riskini artirir ve ciddi enfeksiyonlara yanit verme kapasitesini azaltir. Peptik tlser
olusumuna sebep olur. Bu nedenle, 6zellikle uzun sireli tedaviler icin, kortikosteroid
tedavisini tercih etmeden 6nce potansiyel faydalar1 ve riskleri dikkatlice tartiimalidir
[83].

IVIG tedavisi

[k kez Imbach ve ark. [84] tarafindan, disgamaglobulinemi tanil1 gocuklarda,
tedavi sonras1 trombosit sayisinin arttig1 farkedilerek, ITP’li cocuklarda kullaniimaya
baglanmigtir. Imbach’ in makalesinin yaymlanmasimin ardindan steroidin yan
etkilerinden ¢ekinen klinisyenler tarafindan IVIG kullanim1 yaygimlasmstir. IVIG
tedavisinin patofizyolojisini, retikiiloendoteliyal hiicrelerin Fc reseptérlerini bloke
ederek, trombosit fagositozunu engellemesi olusturur. iTP’ de IL-2, IL-4, IL-10,
TNF ve IFN-y’ nin arttig1 ve IVIG’ in FcR tagtyan lenfosit ve monositlerden sitokin
serbestlesmesini etkilemektedir. Ayrica, anti-idiopatik antikor icermesi nedeni ile,
dolagimdaki GplIb/IIla antikorlar1 baglayarak da etki gosterir. Ayrica otoantikorlari

yapan B hiicrelerinin supresyonunu saglar [85, 86].
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IVIG tedavisinin tercih sebepleri, hizli yanit (48 saat igerisinde) alinmasi ve

tekrar verilebilmesidir. Gebelik déneminde de kullanilabilir.

Dezavantajlar ise pahali olmasi, intravendz uygulanmasi ve uygulama suresinin
uzun olmasidir. En ciddi yan etkisi ¢cok nadir de olsa aseptik menenjite sebep

olmasidir [87].

Tedavide 1 gr/kg/gun olarak 2 giin énerilmekle birlikte 0,8 gr/kg/giin dozunda

oneren yaymlar da mevcuttur, yan etkilerinin daha az oldugu bildirilmistir [88].
Anti-Rh (D) immiinglobulin

Splenektomi yapilmamis ve Rh (+) kan grubuna sahip ITP tamili hastalara
uygulanmaktadir. Trombositlerin yikimi, Anti-D antikorla ¢evrilmis eritrositlerin
dalak tarafindan tutulmasi ile onlenir. Anti-D tedavisi, 50-75 pg/kg dozunda,
intravendz yoldan 3-5 dakikada verilir. Anafilaksiye kadar ilerleyen ciddi yan etkileri
bulunmaktadir. En 6nemli yan etkisi hemolizdir ve eritrosit slispansiyonu

transfiizyonu gerekebilir [89].
Splenektomi

ITP tanil1 cocuklarda, son zamanlarda rituksimab, eltrombopag, romiplostim gibi
tedavi yontemlerinin uygulanmaya baglanmasiyla, splenektomi tedavide en son tercih
edilen yontemdir. Dalagin viicuttaki immiinolojik ve hematolojik rolleri nedeni ile
cocuklarda splenektomi kararmnin verilmesi oldukg¢a zordur. 5 yas altindaki
cocuklarda splenektomi kontrendikedir [11]. Splenektomi sonrasi, kapsiillii bakteriler
ile enfeksiyon ve tromboz riski artar. 5-6 yas iistii ve tedaviye yanit vermeyen, kronik

ITP tanil1 hastalarda splenektomi diisiiniilebilir.

Kronik ITP’li pediatrik hastalarda splenektomi endikasyonunu iki faktor
belirlemektedir. Bu faktorler kronik ITP’li ¢ocuklarin 1/3 veya daha fazlasinda
spontan remisyon olabilmesi ve postsplenektomi infeksiyon riskinin bulunmasidir.
Elektif splenektomilerde operasyon dncesi trombosit sayist yiikseltilmelidir. Cerrahi
riski azaltmak i¢in preoperatif 1 g/kg IVIG uygulamasi dnerilmekte ve cerrahi 6ncesi
aksesuar dalak agisindan batin USG yapilmas1 gerekmektedir. Bu hastalara en az 2
hafta dnce Hemofilus influenza tip B asis1, >2 yas olan hastalara ayrica polivalan

Pndmokok ve kuadrivalan Meningokok asilar1 uygulanmali ve splenektomi sonrasi
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penisilin profilaksisi verilmelidir. Splenektomi ile %75 olguda tam yanit elde
edilebilmektedir [52].

Diger Tedavi Yontemleri

Splenektomiye cevapsiz olan ve kronik ITP tanili hastalarda yiiksek doz
deksametazon, vinka alkaloidleri, danazol, mikofenolat mofetil, siklofosfamid,
azatioprin, siklosporin, interferon-alfa 2b, dapson, kolsisin, plazmaferez, son yillarda
rituksimab (anti-CD20 monoklonal antikor), trombopoietin reseptdr agonistleri
(TPO-RA) tedavileri diger tedavi segenekleridir [90, 91].

Rituksimab

Rituksimab monoklonal bir antikordur ve CD20 antijenine kars1 olusturulmustur.
B hiicre etkinligi nedeniyle otoimmiin hastaliklarda kullanilmaktadir. Antijen
baglayici bolgesi ile B hiicreleri tizerindeki CD20 antijenine baglanir, Fc bdlgesi ile

immiin effektor hiicreler araciligiyla B hiicre lizisi saglar (Sekil 4) [92].
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Sekil 4. Rituksimab Etki Mekanizmasi [92]
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Rituksimab standart tedavisi; 375 mg/m2 haftalik dozun, dort hafta siireyle
intravendz verilmesi seklindedir. Baz1 ¢alismalarda daha diisiik dozlarda da benzer
etkinin goriildiigii yaymlanmistir. Standart doz heniiz tespit edilmemistir [93].
Urtikeryal dokiintii, bas agris1, ates, bogaz agrisi, titreme, serum hastaligi,
hipotansiyon ve anaflaktik reaksiyon ilk infuzyonla birlikte ortaya ¢ikabilen yan
etkilerdir. Rituksimab ile tedavi edilen ITP'li bir hastada progresif multifokal
l6koensefalopati vakasi bildirilmistir [94]. Ozellikle tekrarlayan tedavilerde
hipogamaglobulinemiye yol agar. Hipogamaglobulinemi riski nedeniyle; rituksimab
inflizyonu 6ncesinde ve inflizyondan sonra yillik olarak immiinoglobulin
duizeylerinin kontrol edilmesi dnerilmektedir. Immiinoglobulin diizeyleri diisiikse

IVIG verilebilir [95].

Nazi ve ark. [96] yaptig1 bir ¢alismada hem pnomokok polisakarit asisma (T
hiicresinden bagimsiz bir yanit1 temsil eder) hem de Haemophilus influenzae tip b
(Hib) konjugat asisina (T hiicresine bagli bir yanit1 temsil eder) spesifik antikor
yanitlarinin rituksimab tedavisinden en az 6 ay sonra 6nemli 6l¢iide bozuldugu
gorildi. Bu nedenle son yillarda rituksimab tedavisi 6ncesi Hib, meningokok ve

pnomokok asilar1 6nerilmektedir [96] .
Trombopoietin Reseptér Agonistleri (TPO-RA)

Amerika'da ITP tedavisi igin, iki trombopoietin reseptor agonisti (TPO-RA),
eltrombopag ve romiplostim, 2008 yilinda ruhsatlandirildi ve diinya ¢apinda
kullanimlar1 giderek artti; su anda 100'den fazla iilkede kullanilmaktadir [97].
Romiplostim ve eltrombopag, trombopoietin (TPO) reseptoriine baglanarak TPO
reseptoriinde konformasyonel degisiklige, JAK2 / STATS yolagmin aktivasyonuna
ve sonucta megakaryosit progenitdr proliferasyonunun artmasina ve trombosit
iiretiminin artmasini saglamaktadir. Yalnizca az sayida hasta orta-siddetli retikiilin
fibrozu ve / veya kollajen fibrozu gelistirir; ancak bunlar genellikle TPO-RA'nin
kesilmesinden sonra gerilemektedir. Yan etkiler agisindan miyelofibroz gibi
konularla ilgili ilk endiseler dogrulanmamistir. Ancak TPO reseptor agonistlerinin en
onemli istenmeyen etkileri, ilacin kesilmesi ile trombositopeninin baglangi¢ degere

gore %10 daha azalmasidir (rebound trombositopeni). Her iki TPO-RA, en az bir
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baska tedaviye refrakter olan ve 1 yasindan biiyiik kronik ITP'li hastalarda

onaylanmistir [97].
1.Eltrombopag

Eltrombopag, en yeni ve guncel tedavi yontemidir. Trombopoietin reseptérindn
transmembran domainine baglanarak etki eder [98]. Normal trombosit sayisina sahip
gondllulerde ve Hepatit C enfeksiyonuna sekonder trombositopenili olgularda
trombosit iiretimini artirir. Ayrica megakaryositlerin diferensiyasyon ve
proliferasyonunu uyarir [99]. Randomize ¢aligmalarda Eltrombopag’mn iyi tolere
edildigi ve tedaviye yanit oranlarmin %60’ m tizerinde oldugu bildirilmistir [100].
2015°te FDA pediatrik TP tedavisinde kullanilmak iizere onaylamistir. Eltrombopag
tedavisinin belirlenmis bir pediatrik dozu yoktur, 25-75 mg/giin, 25-50 mg tabletler

seklinde oral olarak kullanilir. [101].

Tirkiye’de, Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi araciligi ile 2020 yilinda yapilan
bir caligmada, eltrombopag tedavisinin sonuglar1 ve demir eksikligi ile iliskisi
degerlendirilmistir [102]. Pediatrik onkoloji ve hematoloji merkezlerinde akut ve
kronik ITP tanis1 ile takip edilip eltrombopag tedavisi uygulanan 105 hasta ¢alismaya
dahil edilmistir. Eltrombopag tedavisi 6ncesi dahil edilen tiim hastalara kemik iligi
aspirasyonu yapildi ve ITP ile uyumlu bulunmiustur. Tedavi yanit1 takip edilen
hastalarin 12’sinde trombositoz gelistigi icin tedavi durdurulmustur. 8 hastada
tedaviye yanit alinamamis, 2 hastada hepatotoksisite ve 29 hastada demir eksikligi
anemisi gelismis ve oral demir tedavisine yanit alinmistir.

2.Romiplostim

Romiplostim reseptoriin TPO baglayici alt birimi Gizerinde etki yapar.
Trombopoezi uyarici bir proteindir, haftalik subkutan olarak uygulanir. Tedaviye

cevap 1-4 haftada ortaya cikar, ila¢ devam edildigi siirece cevap korunur [103].
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MEGAKARYOSIT SITOPLAZMASI

AZALTILMIS MEGAKARYOSIT
PROLIFERASYONU VE
DIiFERANSIYASYONU

Sekil 5. Trombopoietin (TPO) ve trombopoietin reseptdr agonistlerinin (TPO-RA)

hiicresel etki mekanizmalar1 [97]
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Saglik Bilimleri Universite Bursa Yiiksek fhtisas Egitim ve

Aragtirma Hastanesi Cocuk Hematoloji Bélimiinde yapilmistir. Calisma 6ncesinde
etik degerlendirme komisyon onay1 24.06.2020 tarihinde 2011-KAEK-25 2020/06-

04 protokol numarasi ile alindi. (Ek-2)

Hastanemizde ITP tanis1 almis veya ITP tanis1 olup tedavi igin hastanemize

bagvuran hastalarimiz 15.07.2020 tarihinde retrospektif olarak taranmaya bagland.

01.01.2016- 15.07.2020 tarihleri arasinda trombositopeni ile bagvuran hastalardan

kriterlere uygun olan 296 hasta ¢alismaya dahil edildi. 135 hasta ITP, 161 hasta

sekonder trombositopeni olarak degerlendirildi.

Calismaya dahil

1.
2.

edilme kriterleri:

0-18 yas arasinda olmak

Klinik ve laboratuvar verilerine gére Cocuk Hematoloji Hekimi
tarafindan ‘immiin Trombositopenik Purpura’ tanis1 almis
olmak

Tam kan sayiminda izole trombositopeni saptanmasi
Koagulasyon parametrelerinin normal araliklarda saptanmasi

Hastanin kanama bulgular1 disinda sikayetinin olmamasi

Caligmadan diglama kriterleri:

Immiin yetersizlik sendromu tanis1 almis olmak

1
2. Ailede trombositopeni 6ykdist
3.
4

Kronik hepatit 6ykusi
Siirekli kullandig: ilag dykiisii

Calismamiza dahil edilen hastalarimizin tibbi kayitlari, hastanemiz arsiv

biriminden tani kodu ve protokolleri ile arastir1ldi. Hastalarin yas, cinsiyet, ek hastalik,

bagvuru anindaki semptomlari, alinan tetkiklerinden tam kan sayimi (Hemoglobin,

trombosit sayis1 ve

MPV), uygulanan tedavi (IVIG, kortikosteroid, rituksimab ve

splenektomi), hastane yatis siiresi ve taburculuk anindaki trombosit degerleri tibbi veri

formuna kaydedildi.
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ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Aragtirmada degerlendirilen vakalarin demografik ve klinik 6zellikleri say1,
ylzde, ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum gibi betimleyici istatistiksel
yontemlerle degerlendirildi. Istatistiksel analizler, SPSS 22.0 (Statistical Programme
Social Sciences) paket program ile yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde, nitel
veriler i¢in frekans ve ylizdeleri, nicel veriler i¢in tanimlayici istatistiksel metodlardan,
verilerin normal dagilim gostermemesi sebebiyle, ortalama ve standart sapma ile
medyan, minimum ve maksimum degerler verilmistir. Normal dagilim tespitinde
Kolmogorov—Smirnov Testi veya Shapiro-Wilk Testi uygulanmistir. Tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi trombosit degerleri karsilastrmasinda verilerin normal dagilim
gostermemesi sebebiyle Wilcoxon Testi kullanilmustir. TUm istatistiksel hesaplamalar,

%95 giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Yaptigimiz ¢aligmaya trombositopeni nedeni ile tetkik edilen 296 hasta danhil
edildi. 135 hasta ITP tans1 ald1. 161 hastanin ise trombositopeniye sebep olan ek
hastalig1 bulundu.

Arastirmaya dahil edilen ITP tanisi alan olgularin, yas ve cinsiyet 6zellikleri Tablo
5’ te verilmistir. Olgularin yaglar1 2 ay ile 17 yas arasinda degismekte olup olgularin

yas ortalamasi 5,5 yastir. Olgularin %48,9’u (n:66) erkek, %51,1°1 (n:69) kizdir.

Tablo 5. ITP tanili hastalarm demografik 6zellikleri

(n:135) ITP Tamh Hastalar
Yas 5,5 (2-17,5)
Kiz 69 (51,1%)
Cinsiyet Erkek 66 (48,9%)
Kategorik degiskenler say1 (%) ile siirekli degiskenler X: aritmatik ortalama+SS: standart sapma, Med:
medyan degeri, (Min: minimum deger, Maks: maksimum deger) ile degerlendirilmistir.

ITP tamih hastalarin, hastaneye basvuru sikayetleri degerlendirildiginde, olgularin
%8,9’unun (n:12) burun kanamasi, %46,7’sinin (n:63) ekimoz, %40’ nin (n:54) petesi,
%0,7’nin (n:1) rektal kanama ve %0,7 nin (n:1) subkonjuktival kanama ile hastaneye

bagvurdugu degerlendirilmistir (Tablo 6).
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Tablo 6. ITP tanili hastalarm basvuru sikayetleri

n (%)
Burun kanamasi 12 (8,9)
Ekimoz 63 (46,7)
Petesi 54 (40,0)
GIS kanama 2(1,4)
Subkonjunktival 1(0,7)
kanama
Asemptomatik 19 (14,1)
Kategorik degiskenler say1 (%) ile degerlendirilmistir.

ITP tanili tim hastalarin tedavi sonrasi trombosit degerleri, tedavi Oncesi
trombosit degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli seviyede artmustir (Z=-10,08,
p<0,001). Olgularmn tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 trombosit medyanlar1 Grafik 1’de

ve Tablo 7’ de gdsterilmistir.
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Tablo 7. ITP tanili hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 trombosit degerlerinin

karsilastirilmast

X+ SS Med (Min-Maks)

Tedavi 6ncesi trombosit 11.000 + 10.297 8.000
sayisi (0-51.000)
Tedavi sonras1 trombosit 105.111 + 85.114 83.000
sayisi (24.000-563.000)

10,08
Standartlastirilms test
istatistigi

<0,001
P degeri

Siirekli degiskenlerX: aritmatik ortalamaSS: standart sapma, Med: medyan degeri,

(Min:minimum deger, Maks: maksimum deger) ile degerlendirilmistir. Karsilasthrmada

wilcoxon testi uygulanmustir.
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Grafik 1. ITP tanil1 hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi trombosit degisimi

ITP hastalarina uygulanan tedaviye gére dagilimlar1 Tablo 8° de verilmistir.
Hastalarin %83,7°ne (n:113) IVIG, %14,1°ne (n:19) steroid, %1,5’u (n:2) rituksimab

T
Tedavi éncesi PLT

T
Tedavi sonras PLT

ve %0,7’s1 (n:1) rituksimab+splenektomi tedavisi uygulanmustur.

36




Tablo 8. ITP hastalarma uygulanan tedaviler

n (%)
IVIG 113 (83,7)
Tedavi Steroid 19 (14,1)
tard Rituksimab 2 (1,5)
Rituksimab+Splenektomi 1(0,7)
Kategorik degiskenler say1 (%) ile degerlendirilmistir.

ITP tanili ve IVIG tedavisi goren olgularm aldiklar1 IVIG doz sayilarina gore
dagilimlar1 Tablo 9°da verilmistir. IVIG tedavisi géren 113 Olgunun %91,2’si
(n:103) bir doz ve %8,8’1 (n:10) iki doz IVIG almustir.

Tablo 9. IVIG tedavisi alan ITP hastalarinin IVIG doz dagilimlari

n (%)
1 doz 103 (91,2)
IVIG doz sayis1
2 doz 10 (8,8)

Kategorik degiskenler say1 (%)degerlendirilmistir.

Kemik iligi aspirasyonu (KiA) yapilan ITP tamli hastalarm orani Tablo 10 ‘da

verilmistir. Hastalarin %15,6’sma (n:21) kemik iligi aspirasyonu uygulanmustir.



Tablo 10. KIA yapilan ITP tanili hastalar

n (%)

Evet 21 (15,6
Kemik iligi (156
Aspirasyonu Hayir 114 (84,4)

Kategorik degiskenler say1 (%)degerlendirilmistir.

ITP tanili ve kortikosteroid tedavisi alan hastalarmn, kortikosteroid doz
miktarlarma gore karsilastirilmasi Tablo 11 de verilmistir. Kortikosteroid tedavisi
alan 19 olgunun %78,9’u (n:15) yiiksek doz metilprednizolon, %21,1°1 (n:4) 1 mg/kg

oral prednizolon almustir.

Tablo 11. Kortikosteroid tedavisi alan ITP hastalarinin kortikosteroid dozlarma gére

karsilagtirilmasi

n (%)
Yiksek doz
Steroid metilprednizolon 15 (78,9)
doz 1 mg/kg oral prednizolon 4 LD

Kategorik degiskenler say1 (%)degerlendirilmistir.




Sekonder trombositopeni nedeni ile takip edilen hastalarin etiyolojik
degerlendirilmesi Tablo 12°de verilmistir. % 41 oran ile enfeksiyon, en sik sekonder

trombositopeni nedeni olarak bulundu.

Tablo 12. Sekonder trombositopeni nedeni ile takip edilen hastalarmn etiyolojik

degerlendirilmesi
Sekonder Trombositopeni Tanih
(n:161) Hastalar
n (%)

Enfeksiyona Sekonder 104 (64,5)
Ila¢ Kullanimina Sekonder 37 (22,9)
Bernard-Soulier Trombositopenisi 5 (3,1)
Ailevi Makrotrombositopeni 3 (1,8)
Sistemik Lupus Eritematozus 3 (1,8)
Astya Sekonder 1 (0,6)
Hemofagositik Sendrom 1 (0,6)
Makrotrombositopeni 1 (0,6)
Miyelodisplastik Sendrom 1 (0,6)
Met.Hastahk+Hipersplenizm 1 (0,6)
Prediyaliz Kby+Mody Tip 5 Dm 1 (0,6)
Renal Fanconi Sendromu 1 (0,6)
Wiscott-Aldrich Send. 1 (0,6)
Kategorik degiskenler say1 (%)degerlendirilmistir.
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TARTISMA

Caligmamizda, hastanemize ¢esitli klinik semptomlar veya semptomsuz olarak
ile bagvuran ve tetkiklerinde trombositopeni saptanan 0-18 yas grubu hastalar1

degerlendirdik.

Calismamizda, 135 ITP hastasmin yas ortalamasi 5,5 yas olarak bulundu. Yas
araligi 2 ay ile 17 yas 6 ay arasinda degismekteydi. Benzer sekilde, W. Alwadi ve ark
[104].’nmn King Abdulaziz T1p Sehri’nde 95 ITP hastasi ile yaptig1 bir ¢alismada,

ortalama yas 4, hasta yas araligi ise 1 ile 14 yas bulunmustur.

Daha 6nce yapilan birgok ¢alismada, ITP tan1 ve tedavisini etkileyen faktorler
incelenmistir. Calismamizda da erkek / kiz oran1 %48,9 / %51,1 olarak anlamli
diizeyde farklilik bulunamadi. Gilingor ve ark.[105] ‘nin Ankara Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Hematoloji Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji Kliniginde
Ocak 2008-Eyliil 2012 tarihleri arasinda ITP tanil1 300 ¢cocuk hasta ile yaptig1 bir
calismada da benzer sekilde erkek/ kiz oran1 %49,3 / %50,7 olarak bulunmustur.
Yine Schifferli ve ark. [106]’nin Intercontinental Childhood ITP Study Group (ICIS,
Kitalararas1 ITP Calisma Grubu) verileri ile yaptig1 bir ¢alismaya, 3360 ITP tanili
cocuk hasta dahil edilmis, erkek/kiz oran1 %52,2 / %47,8 olarak saptanmistir. Sonug
olarak, ITP’ de literatiirdeki bir¢ok ¢alismada oldugu gibi ¢alismamizda da cinsiyet

bakimindan anlamh bir fark goriilmemistir.

Akut ITP ‘de basvuru sikayetleri degiskendir. Hastalarm ¢ogunda petesi ve
ekimozlar varken {igte birinden azinda epistaksis ve oral mukozal kanama goriilebilir.
Hematiiri, hematokezya veya melena ise vakalarin %10’dan azinda goriiliir. En
korkulan komplikasyon ise intrakraniyal kanamadir ve riski % 0,1-0,9 arasinda
degismektedir [105]. Calismamizda hastalarin en sik bagvuru sikayeti ise ekimozdu.
Ekimoz sikayeti ile 63 hasta (% 46,7), petesi sikayeti ile 54 (% 40) hasta, burun
kanamasi sikayeti ile 12 (%8,9) hasta bagvurdu. Ayrica, 2 hastanin gastrointestinal
kanama (% 1,4) ve 1 hastanin subkonjuktival kanama (% 0,7) sikayeti vardi.
Intrakraniyal kanama ile bagvuran ve ITP tanisi alan hastanmz olmadi. Hastalarimiz
19 tanesinin (% 14,1) sikayeti yoktu, rutin kontroller sirasinda tetkik edilerek iTP
teshisi aldi. ICIS tarafindan bildirilen uluslararasi bir ¢aligmada, yaslar1 4 ay- 20 yas
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arasinda degisen 1051 ITP vakas: ile yapilan bir calismada, hastalarm % 77’sinde
hafif kanama, % 20’sinde orta dereceli kanama, %3’ iinde siddetli kanama oldugu;
siddetli kanama ile bagvuran hastalarin % 4 “linde intrakraniyal kanama saptandigi
bildirilmistir [107]. Benzer sekilde Kiihne ve ark. [108] yaptig1 bir calismaya ITP
tanil1 1784 ¢ocuk hasta dahil edilmis olup, hastalarin %24’ iinde kanama
semptomlari, % 0,5 (n:6)’ inde de intrakraniyal kanama saptanmustir. Literatlirde yer
alan ¢alismalarda ve ¢alismamizda oldugu gibi ITP*de klinik olarak siklikla hafif
kanama bulgular1 goriilmekte olup petesi, ekimoz disinda belirgin bulguya
rastlanmaz. Hastalarimizin bagvuru fizik muayenelerinde petesi, purpura, ekimoz

disinda belirgin patolojik bulgu saptanmadi.

Akut ITP’ de trombosit sayis1 her zaman 50.000/ mm?® “{in altinda, yaygm
kanama bulgular1 olan hastalarda ise siklikla 20.000/ mm? “iin altindadur.
Calismamiza dahil olan 135 ITP hastasinin ortalama trombosit sayis1 11.000/ mm?®
olarak bulundu. Basvuru aninda en yiiksek 51.000/ mm? , en diisiik ise 0/ mm® olarak
olciildii. GIS kanamasi ile basvuran 2 hastamizin trombosit sayilar1 9.000/ mm?3 ve
31.000/ mm® ve subkonjuktival kanama ile basvuran hastamizin trombosit say1s1
21.000/ mm® “di. Trombosit say1s1 6lgiilemeyen ve 0.000/ mm? olarak sonuglanan
hastamizin basvuru sikayeti ise petesiydi. ITP ile ilgili calismalarin biiyiik bir
kisminda basvuru sirasindaki ortalama trombosit sayis1 benzerdir. ITP tanil1 2540
cocuk hastada yapilan bir ¢calismada da ortalama trombosit sayis1 20.000/ mm? olarak

saptanmustir [109].

Akut ITP tanis1 alan ve tedavi edilen hastalarimizin, basvuru sirasindaki ve
tedavi sonrasindaki trombosit degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
seviyede artig oldugunu gordiik. Hastalarimiz taburculuk esnasindaki trombosit
sayilarinm ortalamasi 105.000/ mm?3, en diisiik trombosit sayis1 83.000/ mm?, en

yiiksek trombosit say1s1 563.000/ mm? “di.

Bazi calismalarda akut ITP’de MPV degerlerinde yiikseklik olabilecegi
belirtilmektedir [110]. Calismamizda da ortalama MPV degeri 9,88 + 1,85 fL (N:

8,9£1,5) olarak saptand: ve literatiire uygun olarak st simirda tespit edildi.

Caligmamizda da ITP tamli hastalarimiz tedavi yontemleri ve tedavi yanitlar:

incelenmistir. Literatiirde bu konuda yapilan calismalar arasinda, Ozsoylu’unun [111]
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yaptig1 bir ¢calismada yiiksek doz steroid ile 6 ay sonunda % 90 tam yanit alindig1
bildirilmistir. Imbach ve ark.‘ nin [112], 94 vakalik ¢alismasinda (60 mg/m?/giin, 21
giin) steroid kullanimi ile tam remisyon % 77 bulunmustur. Mazzucconi ve ark.” nin
[113], 61 vakalik caligmasinda (1.5 mg/kg/giin, 1 ay veya trombosit normal seviyeye

gelene kadar) steroid kullanimi sonucu % 83 tam yanit elde edilmistir.

Calismamiza dahil edilen 135 ITP’ li hastada, tedavide 6ncelikle IVIG
uygulandi. Tedaviden 24 saat sonra aldigimiz kontrol trombosit sayisina gore taburcu
olan veya 2.doz IVIG uygulanmasi gereken hastalarimiz oldu. Tedavi yanit kriteri
olarak diger caligmalarda oldugu gibi, tedaviden 24 saat sonra bakilan trombosit
sayisinm 30.000/ mm?® ve iistiinde olmasmi idi. 1.doz IVIG sonrasi tedaviye yanit
veren 103 ( % 91,2), 2.doz IVIG alip yanit veren hasta sayimiz 10 ( % 8,8) idi.
Ulkemizde diger merkezlerde oldugu gibi 2.doz IVIG tedavisine yanit alamadigimiz
hastalara KIA uygulayarak kortikosteroid tedavisi basland1. Kortikosteroid alan ve
kortikosteroid tedavisi ile trombosit sayilar1 30.000/ mm?3 ve iistiine ¢ikan 19 ( %
14,1) hastamiz oldu. Kortikosteroid tedavisine yanit alamadigimiz 3 hastamiza ikinci
basamak ITP tedavilerinde yer alan rituksimab tedavisini uygulandi. Rituksimab
tedavisi uygulanan ve yanit alinan 2 (% 1, 5) hastamiz oldu.7 yasinda 1 hastamiza ise

rituksimab tedavisi ile cevap alinamadi ve splenektomi uygulandi.

Literatiirde IVIG ve metilprednizolonun, TP tedavisindeki etkinliligini
kiyaslayan bircok ¢alisma mevcuttur. Ozsoylu ve ark. [114] yaptiklar1 ¢alismada IVIG
tedavisi alan ve ylksek doz metilprednizolon tedavisi alan gruplar arasinda tedavi
etkinliginin benzer oldugunu saptamiglardir. Blachette ve ark. [23] yaptiklari
calismada da; IVIG ve metilprednizolon tedavileri karsilastiriimis ve her ikisinin de
cabuk ve etkili trombosit artig1 sagladig1 gosterilmis iki tedavi arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Albayrak ve ark. [115] tarafindan, ITP tedavisinde IVIG (0.5 g / kg /
gun 4 gun) ve metilprednizolon (30 mg / kg / giin veya 50 mg / kg / giin 7 guin oral)
karsilastirilmis, trombosit sayisinda artista ve tedavi yanitinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamamustir.

Uludag Universitesi Hastanesi Pediatrik Hematoloji Béliimii'nde Ocak 2000 -
Aralik 2009 tarihleri arasinda, ITP tamis1 alan 201 hasta ile yapilan bir calismada 102
hasta (%51) tedavisiz izlenmis, 66 hastaya IVIG uygulanmis, 36 hastaya da
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kortikosteroid tedavisi uygulanarak sonuglar1 degerlendirilmistir [116]. Tedavi
yanitlart degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fakr goriilmemistir.
Literatiirdeki ¢calismalara dayanarak ve diger merkezlerde de uygulandigi gibi, kendi
merkezimizde ITP tanis1 alan hastalarimiza ilk tedavi tercihimiz IVIG’ tir.
Kortikosteroid tedavisi yan etkileri ve hasta uyum zorlugu nedeni ile ikinci asamada

distinilmektedir.

2011 yilinda ASH’ nin yaymladigi kilavuzunda KiA incelemesinin, tipik ITP
bulgular1 olan ¢ocuk ve ergenlerde gerekli olmadigi, 1VIG tedavisine yanit
almamayan hastalarda, steroid tedavisi ve splenektomi dncesi mutlaka gerekli
olmadig1 belirtilmistir [1]. Ancak birgok merkezde IVIG tedavisine yanit alinamayan
vakalarda, bizim hastanemizde oldugu gibi kortikosteroid tedavisi dncesi KIA
yapilmaktadir. Kortikosteroid tedavisi basladigimiz 19 hastaya ve kortikosteroid
tedavisine yanit alinamayip rituksimab tedavisi alan 2 hastaya, tim hastalar icinde 21
hastaya ( % 15,6), kortikosteroid tedavisi 6ncesi kemik iligi aspirasyonu yapildi. ITP

tanis1 dogrulandiktan sonra kortikosteroid tedavisi yapildi.

Turhan ve ark.[117] tarafindan Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Anabilim Dalr’ nda akut ITP tanis1 alan ve IV pulse
steroid tedavisi alan 60 hastada yapilan bir ¢alismada yiksek doz metilprednizolon
(30 mg/kg/glin 3 gun, 20 mg/kg/gun 4 glin) tedavisi, tek doz ve iki doz seklinde
kullanilarak karsilastirilmistir. Tki doz yiiksek doz metilprednizolon alan hastalarin
ortanca trombosit sayisi, ikinci, tiglincii, besinci ve yedinci giinlerde, tek doz yiiksek
doz metilprednizolon alan birinci gruptaki hastalara gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yuksek bulundu. Tedavinin ilk 24 saati i¢inde istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu. Sonug olarak, yiiksek doz metilprednizolon tedavisinin iki doz seklinde

verilmesi ile tedaviye yanitin daha erken oldugu bildirilmistir.

Caligmamizda kortikosteroid tedavisi uygulanan 19 hastadan, 4 hastaya (% 21,1)
1 mg/kg oral prednizolon, 15 hastaya ( %78,9) yuksek doz intraventz
metilprednizolon tedavileri uygulandi. Her iki hasta grubunda da tedaviye yanit
alinarak, trombosit sayisinda anlamli artig goriildii. Yiiksek doz metilprednizolon
tedavisi alan 2 hastamiz, cevapsiz oldugundan ikinci basamak tedavi yontemlerinden

rituksimab uygulandi.
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Akut ITP, otoantikor iiretimine neden olan kompleks bir immiin sistem
hastahgidir. Hastaligin altinda yatan etiyoloji, ITP baslangicindan énce bagisiklik
sistemini bozabilir ve sonrasinda da sekonder ITP gelisebilir. Lenfoproliferatif
hastaliklardan sonra da patofizyolojik olarak ITP gelisen vakalar tanimlanmistir [118].
SLE gibi otoimmiin hastaliklara sekonder ITP gelisiminin de oldugu ¢aligmalar ve
vakalar da bulunmaktadir [119]. Calismamizda hastanemizde izole trombositopeni ile
tetkik edilen 161 hasta etiyolojik olarak tarandi. Sekonder trombositopeni tanisi ile
takip edilen hastalarda en sik saptanan neden non-spesifik enfeksiyondu. Etkeni
saptanabilen enfeksiyonlardan en sik goriilen EBV enfeksiyonu (n:6, % 3,7) idi.
EBYV enfeksiyonu disinda, 2 hastada (% 1,2) Influenza, 2 hastada (% 1,2) Parvovirs,
1 hastada (% 0,6) CMV, 1 hastada (% 0,6) HSV, 1 hastada (% 0,6) COVID19’ a
bagli sekonder trombositopeni gelisimi goriildi. Literattrde yer alan bir ¢alismada
124 sekonder ITP tamli hastanm, viral serolojinin kanitlanabildigi hastalardan %33’
nden adenoviriis, % 4,8 ‘nden CMV, % 2,4 ‘linden kabakulak ve % 2,4 ‘linden
EBV’nin sorumlu oldugu gosterilmistir [120]. Tayvan’ da Chang Gung Children’s
Hospital” da 1990-1998 yilllar1 arasinda trombositopeni ile takip edilen 108 ¢ocuktan
35’inde (% 32,4) EBV, EBV IgM, EBV IgG ve EBNA niikleer antijeni bakilarak
serolojik olarak tespit edildi [121]. Sekonder trombositopenin etiyolojisinde viral

enfeksiyonlar bulunmasina karsi, literatiirde kanitlanmis etkenler ¢esitlidir.

[laclar sekonder ITP’ye neden olabilmektedir ve bu durum genellikle ilacin
kesilmesinden sonra tamamen diizelme gosterir. Sekonder trombositopeni tanilt
hastalarimizdan 37’ sinde (%22,9) ilaca bagl trombositopeni saptandi. Bu hastalarin
35’ i antikonviilzan (valproik asit) , 1 hasta psodoefedrin, klorfeniramin maleat ve
parasetamol igerikli bir soguk alginligi ilaci, 1 vaka da aspirin kullanmaktaydi.
Yapilan bir caligmada, valproik asit kullanan 265 hastanin, %17,7 * sinde ilag
kullanimia sekonder trombositopeni gorildigii ve doz azaltimi ve ilag¢ kesilmesi

sonrast trombosit degerlerinde artis oldugu raporlanmistir [122].

Bernard-Soulier Sendromu, diisiik trombosit sayis1 ve anormal derecede biiyiik
trombositler (dev trombositler) ile karakterize, nadir kalitsal bir trombosit kanama
bozuklugudur. Klinik tabloda kanama zamaninda uzama, trombositopeni ve periferik
kan yaymasinda biiyiik trombositleri igerir ve bu nedenle, daha fazla klinik arastirma

yapilmadan siklikla ITP olarak yanlis teshis edilir. Bizim ¢calismamizda da izole
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trombositopeni ile bagvuran hastalarimizdan Bernard- Soulier Trombositopenisi
tanisi alan 5 hastamiz oldu. Hafif mukozal kanama sikayeti ve periferik yaymada iri

trombositler izlendi.

Sistemik lupus eritomatozus, Sjogren sendromu ve antifosfolipid sendromu gibi
sistemik otoimmiin hastaliklar, izole trombositopeni ile baslangic gosterebilir.
Sekonder trombositopeni nedeni ile tetkik ettigimiz hastalarimizin tgtine (%1,2)
SLE tanist koyduk. Hastalarimizin birinde trombositopeni ile birlikte malar ras
mevcuttu. 2 hastamizin ANA ve Anti-dsDNA antikorlar1 pozitif olarak sonuglandi.
Literatiirdeki bir ¢alisma [123], Cin’ de 2104 SLE hastasmin bagvuru sikayetlerini ve
Klinik 6zelliklerini incelemis ve bu hastalarin 342 (%16,3) ‘sinde bagvuru sikayeti
olarak izole trombositopeni goriilmiistiir. Sonug olarak trombositopeni, SLE ‘nin
hematolojik tan1 kriterlerindendir ve trombositopeni ile tetkik edilen hastada SLE
akilda bulunmali ve agiklanamayan trombositopenide ANA ve Anti-dsDNA ileri

tetkik olarak gonderilmelidir.

Bu ¢aligmada hasta verileri retrospektif olarak toplanmistir. Retrospektif
calismalarin, baz1 kisitliliklar1 olabilmektedir. Literatiirde de ITP' de tam ve tedavi
yOnetimini inceleyen ¢alismalar, retrospektif veya prospektif gozlemsel
calismalardan olusmaktadir. Sinirli sayida hastanin degerlendirildigi tek merkezli
calismalarda, bulgular tiim hastalar i¢in genellenememektedir. Son on yilda
yaymlanan birgok ITP ¢alismasinda, klinik yaklasim ve tedavi segenekleri agisindan
cesitli yaklagimlar mevcuttur. Bu nedenle ortaya ¢ikan heterojenite nedeniyle
sonuclarin yorumlanmasi ve klinik pratikte uygulanmasi zorlasmaktadir. iTP
Uluslararas1 Calisma Grubu, ITP arastirmasima uyum getirmek amaciyla ITP'nin tan
ve yonetimi i¢in terminolojinin standartlastirilmasini tavsiye etmistir [124]. Yine
ASC’ nin 2011 de yayinlanan ITP Uygulama Kilavuzu ¢ogu merkezde kilavuz
olarak kabul gérmektedir [1]. Literatiirde yer alan ve uluslararasi ¢ogu merkezde
kullanilan bu kilavuzlar esliginde, kendi merkezimizde takip ettigimiz ITP
hastalarimiza yaklasim ve yonetim protokoliimiizii bu ¢aligmada yansittik. Ancak
retorospektif bir ¢alisma oldugundan kisithiliklarimiz mevcuttu. Arastirma tek
merkezde belirli bir zaman araliginda takip edilen hastalarm katilimiyla
gerceklestirildigi i¢in genellenebilirligi smirhdir. Calismanin retrospektif dizayni

nedeniyle eksik verileri olan hastalarin sonuclar1 degerlendirilememistir. Ozellikle
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viral seroloji, antikor verileri ve bazi1 kan degerleri gibi eksik degerlerin varligi eksik
ve yanlis ¢ikarimlara neden olmus olabilir. Hastalarin tani1 tarihlerinin farkl olmast
nedeniyle, tani anindan ¢alismanin yapildig1 zamana kadar gecen siire her hasta igin
farklidir. Bu nedenle hastalarin ila¢ kullanma ve takip stireleri belirli gruplar arasinda

birbirinden farkli olmus ve sonuglar1 etkilemis olabilir.
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10.

SONUCLAR

Calismamiza hastanemize trombositopeni ile bagvuran 296 hasta dahil edildi.
ITP tanil1 135 hasta, sekonder trombositopeni tanili 161 hasta degerlendirildi.
Dahil edilen tiim hastalarin tedavisinde IVIG, kortikosteroid, rituksimab ve
splenektomi uygulandi.

Hastanemiz tan1 ve tedavi yontemlerinin uluslararasi tani ve tedavi
protokollerine uygundur.

Tan1 asamasida anamnez ve fizik muayenenin en 6nemli agama oldugu
gorildi. Tam kan ve periferik yayma tani i¢in yeterli olup detayl tetkikler
diger hastaliklar1 dislamak adina yapilmaktadir.

Hastalarimizda ilk asamada IVIG tedavisi uygulandi. 113 hasta IVIG tedavisi
ald1. Takibinde IVIG tedavisine cevapsiz olan ve trombositopenik seyreden
19 hastaya, kemik iligi aspirasyonu yapilarak kortikosteroid tedavisi baslandi.
Kortikosteroid tedavisine yanit alinamayan 2 hastaya rituksimab uygulandi,
rituksimab cevapsiz olan bir hastaya da splenektomi yapildi.

Rituksimab ITP’ de ikinci basamak tedavi ydntemlerindendir, ancak hala
arastirilma asamasindadir.

Tedavi sonras1 trombosit degerleri incelendiginde, tedaviye yanit durumuna
gore tedavi tiirleri oranlarmin istatistiksel agidan anlamli derecede
birbirlerinden farkli olmadigi (p=0,066) bulundu. Yan etkileri sebebi ile
oncelikli tercih edilen tedavinin IVIG oldugu goriildii.

[zole trombositopeni ile basvuran ve sekonder trombositopeni tanis1 alan
hastalarda en sik neden enfeksiyona sekonder olarak bulundu. En sik spesifik
etken ise EBV idi.

[laca bagl sekonder trombositopenide ise en sik valproik asit kullanimmin
trombositopeniye neden oldugu goriildii, doz diizenlenmesi ile

trombositopeni dizeldi.
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