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1. GIRIS ve AMAC

Cocuklarda immiin trombositopeni (ITP), genel cocuk doktorlar1 ve ¢ocuk
hematoloji uzmanlar igin giinliik pratikte en sik karsilagilan genellikle selim seyirli
hematolojik hastaliklardan biridir. Immiin trombositopeni, antiplatelet antikorlarin
ve otoreaktif T hiicrelerin neden oldugu; trombositlerin yikiminin artisi ve
liretiminin inhibe edilmesi ile seyreden trombosit sayisinin 100 x 10°/L’den az
oldugu bir hastaliktir (1). Giiniimiizde ITP hald dislama tanisidir ve her yasta
kemoterapiye bagli durumlar hari¢ her yasta en yaygin trombositopeni nedenidir (1,
2). Cocuk hastalarin %80’inde hastalik bir y1l i¢cinde kendini sinirlar (3).

Immiin trombositopeni hastaligin siiresine gore ii¢ sekilde smiflandirilir.
Tan1 sonrasi ilk ii¢ ay icindeki ITP hastalarina yeni tan1 ITP, 3-12 ay trombositopeni
durumu devam eden, spontan remisyona ulagmayan veya tedaviye tam yanit
vermeyen hastalar persistan ITP, 12 aydan uzun siire devam eden trombositopenisi
olan hastalar ise kronik TP olarak adlandirilir (2, 4).

Kanamasi olmayan ya da mindr kanama bulgular1 olan yeni tan1 ITP
hastalar1 tedavisiz izlenebilecegi gibi yagami tehdit etmeyen kanamasi olan ve/veya
saglik iligkili hayat kalitesi azalmis olan hastalarda birinci basamak tedavide yer
alan kortikosteroidler, intravenéz immiinoglobulin (IVIG) veya anti-D
immiinoglobulin kullanilabilir (2).

Persistan ve kronik ITP’li gocuklarda aktivitede kisitlanma, yasam kalitesini
acikca etkileyebilecek kanama korkusunun varligi, tekrarlayan veya siddetli
kanama riski nedeniyle ikinci basamak tedavilere (kortikosteroid ve
immiinoglobulinler disindaki tedaviler) gereksinim duyulmaktadir (5, 6). Bu
hastalarda siklikla kullanilan tedaviler yaklasitk %60 yanit oranlar1 ile
trombopoietin reseptor agonistleri (TPO-RA) ve rituksimab tedavileridir (7-9).
Kullanilan diger tedaviler arasinda splenektomi, mikofenolat mofetil, sirolimus,
danazol, dapson, azotiopurin, siklofosfamid, vinkristin ve siklosporin-A yer alir (1,
2). Kullanilan her tedavinin bir¢ok yan etki potansiyeli mevcuttur ve tedavi yanitlar

degiskenlik gdsterir.



Bu calismada, 1 Aralik 2014 — 1 Aralik 2024 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali
servis ve polikliniklerinde persistan ve kronik ITP tanisi ile takip ve tedavi edilen
cocuk hastalarin dosyalarinin gézden gecirilerek; hastalarin klinik ve demografik
Ozelliklerinin belirlenmesi, altta yatan etiyolojik nedenlerin, tedavi yanit ve yan
etkilerinin degerlendirilmesi ve hastalik prognozunun incelenmesi planlandi.
Boylece risk faktorlerinin ve tedavi siirecinin degerlendirilerek hastalik ile iligkili
morbidite ve mortalitenin azaltilmas1 ve bu hastalarin takibi i¢in Oneri grubu

olusturulmasi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

Trombositler, primer hemostazda 6nemli bir bilesendir. Trombosit sayisi
yahut fonksiyonundaki kusurlar morarma ve kanamaya yol agabilir. Trombosit
bozukluklarina bagli kanamada genellikle cilt ve mukozal membranlar etkilenir ve
bu durum petesi, purpura, ekimoz, epistaksis, menoraji, hematiiri ayrica
gastrointestinal ve intrakraniyal kanama olarak kendini gosterebilir (1).
Trombositler, kemik iliginde megakaryositler tarafindan iiretilen c¢ekirdeksiz
hiicresel pargalardir. Megakaryosit olgunluga yaklastifinda, sitoplazmada
tomurcuklanma olur ve ¢ok sayida trombosit ayrigir. Trombositlerin ortalama 7-10
giinliik bir yasam siiresince periferik kan dolasiminda bulunurlar. Trombopoietin
(TPO), trombosit iiretimini diizenleyen baslica biiylime faktoriidiir. Trombopoietin
seviyelerinin trombosit sayis1 ve megakaryosit kiitlesiyle ters orantili oldugu
goriillir; en yliksek TPO ekspresyonu, kemik iligi megakaryopoezinin azalmasi ile
iligkili trombositopenik durumlarda goriiliir (10).

Normal trombosit sayis1 150-450x10°/L’dir. Trombositopeni trombosit
say1sinin 150x10°/L altinda olmasidir ancak genellikle 50x10°/L nin altina diisene
kadar klinik olarak anlamli kanama goriilmez. Trombositopeninin nedenleri
arasinda konjenital veya edinsel olarak {iretimin azalmasi, trombositlerin bilyiimiis
bir dalak veya baska bir organ icinde sekestrasyonu veya normal olarak
sentezlenmis trombositlerin immiin ve non-immiin olarak yikimi bulunmaktadir
(10).

Immiin trombositopeni anti-platelet antikorlarin ve oto-reaktif T hiicrelerin
neden oldugu, trombositlerin yikiminin tetiklendigi ve trombosit iiretiminin inhibe

edilmesi ile seyreden trombosit sayisinm 100 x 10°/L’den az oldugu bir hastaliktir

(1,2).

2.1. Epidemiyoloji
Immiin trombositopeni ¢ocuklarda nadir goériilmesine karsmn gocuklukta

edinilmis trombositopeninin en yaygin nedenidir ve 100.000 cocugun 2 ila 5’inde



goriiliir (11, 12). Insidans1 ve prevelans1 hemen hemen esit sikliktadir. Yakin tarihli
bir viral enfeksiyon dykiisii ITP’li gocuklarin %60-65’inde tanimlanir. Goriilme
siklig1 bir ila dort yas arasinda zirve yapar ancak bebeklik doneminden itibaren her
yasta goriilebilir. Kiigiik ¢ocuklarda kadin ve erkek cinsiyet esit oranda goriiliirken
ergenlik caginda kadin cinsiyet hakimdir. Immiin trombositopenili cogu hastada
hastalik kendini sinirlar, hastalarin %80’inde 12 ay i¢inde diizelme goriliir (1, 4).
Immiin trombositopenide viral enfeksiyonlari mevsimsel etkisi ile iliskili oldugu
diisiiniilen mevsimsel patern vardir, kis mevsimi sonunda ve ilkbaharda hastalik
daha sik goriiliir (1, 10).

Persistan ve kronik ITP prevelanst ile ilgili gorece daha az epidemiyolojik
veri vardir (13). Immiin trombositopeni hastalarinin yaklasik %20’sinin
kroniklestigi ve kronik ITP insidansmnin da benzer oranda daha az oldugu
bildirilmistir (14-18). ileri yas, gecirilmis enfeksiyon ve asilama &ykiisiiniin
olmamasi, kadin cinsiyet, hastalik baslangicinin sinsi olmasi ve tanida nispeten
daha ytiiksek trombosit sayis1 kroniklesme ile iligkili faktorleridir (19).

Bazi gozlemsel ¢aligmalar ve bir meta-analiz, IVIG ile tedavi edilen yeni
tan1 ITP hastalarinda kronik ITP gelisme ihtimalinin daha diisiik oldugunu &ne
siirdii (18, 20). Ancak bununla birlikte yeni tan1 ITP’li cocuklarin gézlem veya
IVIG tedavisine yaniti randomize kontrollii karsilastiran Akut ITP’li Cocuk
Hastalarinda IVIG ile veya IVIG Olmadan Tedavi (TIKI) ¢alismasi IVIG alan
cocuklarda kroniklegsme olasiliginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma

saptamadi (21).

2.2. Patogenez

Edinilmis bagisiklik hastaliklarinin ¢ogunda oldugu gibi iITP’de de genetik
yatkinlik, immiin disregiilasyon ve c¢evresel etkenlerin kombinasyonunun
otoimmiiniteyi hizlandirdig1 ileri siiriilmektedir (22). Immiin toleransin
bozulmasina yol acan tetikleyici olaylarin anlasilmast zor olmasina karsin
enfeksiyonlarin muhtemel tetikleyiciler oldugu diisiiniilmektedir. Immiin
trombositopeninin patogenezi ilk olarak 1951'de Harrington tarafindan tanimlandi.
Harrington, ITP'li bir hastadan alinan plazmay1 kendisine ve daha sonra diger
yetigkin goniilliillere asiladi ve trombosit yanitimi izledi. Plazma inflizyonundan

sonraki 24 saat i¢inde trombosit sayisinin ITP hastalarinda gériilen seviyelere



diistiiglinii buldu (23). Harringon’1n ufuk agici1 deneylerinden bu yana humoral yanit
ITP’nin patolojik 6zelligi olmaya devam ediyor (22). Sonraki calismalar ITP
hastalarinin plazmasindaki sorumlu bilesenin trombosit ylizeyindeki GPIb/IX ve
GPIIb/IIIa gibi epitoplara 6zgiilliigii olan bir IgG antikoru oldugunu gosterdi (24).
Immiin trombositopenideki antikor aktivitesi yalmzca trombositlere karsi
yonelmeyebilir ve dalagin (ve mononiikleer fagosit sisteminin diger dokularinin)
Fcg-reseptorii tagiyan mononiikleer hiicrelerini aktive edebilir, bu da trombosit
fagositozuna ve yikiminda artisa yol acar (25). Anti-trombosit antikorlar ayrica
kompleman sistemi de tetikleyerek trombosit lizisi ve fagositozunu artirabilir (26).

Yabanci antijenler ile otolog trombosit antijenleri arasindaki molekiiler
benzerlik c¢apraz reaktif T ve B hiicrelerinin aktive olmasina, epitoplarin
yayllmasina ve otoimmiin yanit baslamasina neden olur. Viral ve bakteriyel
bilesenlerin ITP antikorlari ile ¢apraz reaksiyona girdigi gdsterilmistir. Viral
enfeksiyona maruziyetten bir ila dort hafta sonra 1/20.000 olarak tahmin edilen az
sayida cocukta, trombosit yilizeyine karsi bir otoantikor gelisir ve ani baslayan
trombositopeni ile sonuglanir. Viral bir enfeksiyona yanit olarak gelisen 'antijenik
mimikri' kavrami, cocukluk ¢agi immiin trombositopenisinin nispeten kisa siiresini
aciklayabilir. Viriis ylizeyindeki epitoplarin trombosit tizerindeki glikoprotein (GP)
IIb/1lIa, Ib veya diger epitoplara benzerligi, B lenfositlerinin ¢apraz reaksiyonla
trombositlere baglanarak IgG antikoru liretmesine ve sonug olarak da trombositlerin
yikilmasi ve trombosit sayisinda akut bir diisiise neden olur. Zamanla viriis ortadan
kaldirilir ve antikor tiretimi i¢in birincil uyaran uzaklastirilmis olur. IgG'nin yar1
omrii yaklasik 3 haftadir ve antikor titresi kademeli olarak azalir, gogu ¢ocukta bunu
trombosit sayisinin iyilesmesi izler (27). Tetikleyici enfeksiydz ajanin ortadan
kaldirilmasi siklikla ITP’yi ¢6zse de bazi immiin yanitlarin neden devam ettigi hala
belirsizdir. Otolog trombosit antijenlerine yonelik bir immiin reaksiyon olustuktan
sonra trombositlerin ve megakaryositlerin devam eden immiin aracili yikimi,
agirlikli olarak antikor aracilifiyla gergeklesse de dogal dldiiriicii hiicreler, CD8+

sitotoksik T hiicreleri ve kompleman sistemi de bu yikima katki verirler (22).



2.2.1. B Hiicresi ve Otoantikorlar

Trombositopeni, ¢cogunlukla IgG tipi otoantikorlarin trombosit yiizeyinde
yer alan glikoprotein (GP) reseptorlerine baglanarak yikimi ile meydana gelir. Bu
otoantikorlar en sik GP IIb/Illa ve GP Ib/IX trombosit antijenlerine baglanirlar. Anti
platelet antikorlar1 pozitif olan hastalarda, klasik yilizey glikoproteinlerinin yani
sira, sitozolik proteinlere karsi da antikor 6zgiilliikkleri bulunmustur. Bu durum
trombositlerin antijen sunucu hiicreler tarafindan protein denatiirasyonuna
ugratilarak T hiicrelere sunuldugunu diisiindiirebilir (28). Antiplatelet antikorlar,
antikor saptama testinin kisithiliklar1 nedeniyle, ITP hastalarinin yalnizca %60’ mda
saptanabilir (1).

Otoreaktif antikorlar, plazma hiicrelerinin yani sira B hiicre diizenleyicisi
(B-reg) ve aktive B hiicreleri tarafindan salgilanir (28). Immiin trombositopenili
hastalarda plazma hiicrelerinin daha yiiksek seviyelerde bulundugu ve B
hiicrelerinin de dalaginin kirmizi pulpasinda da artmis oldugu gozlenmistir (29).
Bununla birlikte periferik toleransit diizenleyen B-reg hiicrelerin fonksiyonu
bozulmustur, B-reg hiicreleri saglhikli bireylerde interlokin-10 (IL-10) araciligi ile
etki gosterir ve ITP’li hastalarda IL-10 seviyesinin azaldig1 gosterilmistir (30).

Akut faz reaktani olan C-reaktif protein (CRP)’nin hem in vivo hem de in
vitro olarak antikor aracili trombosit yikimi artirdig1 gdsterilmistir. [lging bir sekilde
cocukluk ¢agi ITP tamisinda CRP yiiksekligi durumunda trombosit sayisinda daha
yavag bir iyilesme goézlendigi ve IVIG tedavisi verilmesi durumunda trombosit
sayisinda iyilesme, kanama siddetinde azalma ve CRP seviyelerinde diisiis oldugu
gosterilmistir (31).

Sonug olarak, ITP hastalarinda bozulmus plazma hiicreleri, B-reg ve B
hiicrelerinin patojenik antikorlarin {iretimine yol agtigini gosterilmektedir. Bu
antikorlar, trombosit ve megakaryosit opsonizasyonu yoluyla, dalak ve karacigerde

trombosit yikiminin yani sira kusurlu megakaryopoezi tetikler (28).

2.2.2. iTP’de T Hiicre imbalansi
Glikoproteine 6zgii antikorlarin ITP vakalarmin %40’ inda olmamasi
patogenezden sorumlu baska yolaklarin varligm  diisiindiiriir.  Immiin

trombositopenide trombositlere kars1 T hiicre aktivitesi goriiliir ancak etkileri ve bu



fenomenin siklig1 6zellikle ¢cocuklarda belirsizdir. CD3+ ve CD8+ T hiicrelerinde
hiicre aracili toksisitede rol oynayan genlerde artis olmast T hiicre aktivitesinin
sorumlu olabilecegini diisiindiiriir ayrica CD4+ yardimci T hiicreleri antiplatelet
antikor salgilayan B hiicrelerini uyarir (1).

CD4+ T hiicresine yonelik B hiicresi izotip sinift degisimi ve baskin IgG
iiretimi icin {TP’de CD40Ligand ve IL-21 artis1 gerekir. T-folikiiler yardimci
hiicrelerin (TFH’ler) B hiicresi aktivasyonunun ve bellek/plazma hiicresi tiretiminin
en giiclii indiikleyicileri oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda, TFH nin ITP
hastalarmin dalaginda arttig1 bulunmus olup IL-21’in de ana iireticisi oldugu
gosterilmistir. Calismalar TFH’ler iizerinde belirli bir proteinin siirekli
ekspresyonun kronik ITP ile iliskilendirmektedir. Ayrica TFH’lerdeki azalma
splenektomiye yanitla iliskilendirilmektedir. Bu durum TFH’lerin ITP tedavisinde
potansiyel bir hedef olabilecegini diislindiirmektedir (22).

2.2.3. Bozulmus Megakaryopoez ve Azalmis Trombosit Uretimi

Trombopoietin (TPO), megakaryosit gelisimini ve trombosit iiretimini
diizenleyen birincil biiyiime faktoriidiir. Uzun yillar boyunca, trombosit yikimini
telafi etmek amaci ile trombosit liretiminin arttig1 diistintiliiyordu. Ancak 1980’lerin
sonlarindan itibaren yapilan calismalarda bozulmus trombopoezin ITP’nin
trombositopenisine katkida bulundugunu gosteren énemli kanitlar bulunmaktadir
(25).

Yapilan prospektif bir calismada ITP'li 200" askin hastada, TPO seviyeleri ile
trombosit sayilar1 arasinda hicbir iligki bulamadi (25). Bununla birlikte, plazma
TPO seviyeleri, diger trombositopenik hastaliklar1 olanlara kiyasla ITP'li
hastalarda genellikle normal olarak goriildii (32). Ek olarak kronik ITP’li yetiskin
hastalarda yapilan bir c¢alismada; hastalarin yaklasik iicte ikisinde plazmada
saptanan otoantikorun, TPO ile uyarilmis CD34+ progenitor hiicrelerden
megakaryosit olgunlagsmasini inhibe ettigi ve in vitro apopitozu indiikledigi
goriilmistir (33).

Immiin trombositopenide megakaryositler GPIb ve GPIIb/IlIa’y1 baglayan

anti- platelet antikorlar tarafindan hedeflenir ve bu durum hem morfolojik hem de



fizyolojik degisikliklere neden olur. Antikor, hiicresel sitotoksisite ve/veya
sitokinler, megakaryositlerin yikiminda rol oynar.

Sonug olarak ITP’nin gelismesine katkida bulunan bircok farkli faktor
vardir ve otoimmiinitenin nasil basladig1 ve ITP’ye yol actiginin arkasindaki kesin
mekanizmalar hala tam olarak anlasilamanustir. Immiin trombositopenide esas
mekanizmanin efektorler bagisiklik hiicreleri ve diizenleyici bagisiklik hiicreleri
arasindaki dengesiz etkilesim oldugunu gosteren kanitlar giderek artmaktadir (34).
Bu mekanizmalarin her birinin kroniklesme gelisimindeki kesin rolii ise yeni
aydinlatilmaya basliyor. Immiin trombositopeni hastalarinda kronik bir seyir ile
iligkili oldugu bildirilen faktorler arasinda apoptotik belirteclerin  artmis
ekspresyonu, artmis Th17 seviyeleri ve azalan Treg seviyeleri, kemik iliginde
hiposeliilarite, megakaryositopeni gibi kemik iligi ile iliskili faktorlerin yanm sira
kadin cinsiyet, ileri yas, gecirilmis enfeksiyon ve agilama 6ykiisii olmamasi, tanida
nispeten yiiksek trombosit sayisi ve sinsi baslangi¢ yer almaktadir (35).

Bu mekanizmalarin molekiiler ve genetik diizeylerde daha iyi anlagilmasi,
risk altindaki hastalarin erken taninmasina, daha genis bir tan1 yaklagimina olanak
saglayacak. Ayrica kroniklesmeyi onlemek ve yagsam kalitesini iyilestirmek i¢in

hedefe yonelik ve bireysellestirilmis tedaviler saglayacaktir.

2.3. Klinik Ozellikleri

Immiin trombositopenide klasik basvuru ani baslangichi ve yaygin petesi ve
purpuralar1 olan 6ncesinde saglikli olan ¢ocuklardir ve siklikla cocuklar 1-4 yas
arasinda karsimiza gelirler. Ebeveynler tarafindan ¢ocugun bir giin dncesinde iyi
oldugu ancak giin igerisinde hizla ilerleyen kirmizi ve mor noktalarin olustugu
belirtilir. Derin trombositopenisi olan (<10x10%/L) olan hastalar dis etlerinden ve
mukozal alanlardan kanama ile bagvurabilir. Kanama olaylar1 genellikle tahmin
edilemez ve ITP’li hastalar siddetli trombositopeni durumunda bile petesi ve
ekimoz disinda kanama semptomu gostermeyebilir (36-38). Nadiren intrakraniyal
kanama (IKK), uzun siireli epistaksis, hematiiri, hemoptizi, menometroraji ve
gastrointestinal kanama gibi siddetli kanamalar gelisebilir (37).

Intrakraniyal kanama hastalarin %0,2-0.8’inde goriiliir. IKK kanama igin
risk faktorleri kafa travmalari, hematiiri gelismesi, petesi ve ekimozdan fazla

kanama olmasi, arteriovenéz malformasyon olmasi, aspirin kullanimidir. IKK



cogunlukla intraserebellar alanda olup subdural kanama vakalarin %23’{inde
goriiliir. Hastalarin %75’inde sag kalim mevcut olmakla birlikte bu vakalarin tigte
birinde norolojik sekel goriiliir (39).

Kanamaya ek olarak 6zellikle tanidan sonraki ilk y1l i¢inde hastalarin tedavi
ve izlem yiki, aktivitelerinin kisitlanmasi ve kanama riskinden kaynaklanan
anksiyeteye bagli olarak saglikli iligkili yasam kalitesinin diistiigii bildirilmistir (40,
41). Yorgunluk yaygin goriiliir ve %22 hastada bildirilmistir (42). Yorgunlugun
immiin yanit, proinflamatuar durum, tedavi yan etkisi, aktivite kisitlamalar1 ve
komorbiditeler gibi ¢ok faktorle iliskilidir (43).

Anamnezde trombositopeninin baslangicindan bir ila dort hafta once
genellikle bir viral enfeksiyon (epstein bar viriisii, kizamik, kizamik¢ik, sugicegi
vb.) veya canli asilama 6ykiisii vardir (10).

Fizik muayene petesi purpura disinda normaldir. Hepatosplenomegali
(HSM), kemik ve/veya eklem agrisi, belirgin lenfadenopati, solukluk veya
konjenital anomaliler gibi anormal bulgularin varlig1 bagka tanilar1 (6rnegin 16semi,
genetik sendromlar vb.) diisiindiiriir. Ozellikle bir ergende, baslangic sinsi
oldugunda, kronik ITP veya sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi sistemik bir
hastalik olasilig1 daha olasidir. Ayrica, atipik bir yasta (yenidoganlar, ergenler)
ortaya ¢ikmasi altta yatan farkli bir hastaligi diistindiirmelidir (10). Cocuklarda
sekonder ITP yetiskinlere gore daha az sikliktadur.

Immiin trombositopenili hastalarda kanama riskinin hangi hastada yiiksek
oldugunu belirlemek; kime daha agresif tedavi uygulanacagini ve kimin giivenli bir
sekilde gozlemlenebilecegini belirlemeye yardimer olur. Kanama semptomlarini
Olcmek ve objektif bir sonug saglamak icin ¢esitli kanama 6lgekleri gelistirilmistir
(44, 45). Amerika Hematoloji Derneginin iTP kilavuzunda majér kanamay1 farkli
kanama skorlarma gére su sekilde siniflamustir: Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 3 veya
4. derece kanama, Buchanan siddetli kanama, Bolton-Maggs ve Moon major
kanama, ITP Kanama Olgegi (IBLS) derece 2 ve iistii kanama, hayati tehdit eden
kanama, intraserebellar kanama.

Diinya Saglik Orgiitii Kanama Olgegi, kanamay1 miktaria gore simiflayan
bes dereceden olusan bir dlgektir (46). Ancak ITP hastalarina 6zgii degildir ve

gegerliligi konusunda yeterince ¢aligma bulunmamaktadir. Uygun degerlendirme



saglayabilmek igin ITP hastalarina uygun 6l¢iim araglari bulunmaktadir. Cocuk
hastalarda Buchanan ve Adix Kanama Skoru yaygin olarak kullanilmis ve bagimsiz

caligmalarda yeterli giivenilirligi géstermistir (37, 47). (Tablo 2.1)

Tablo 2.1 Buchanan ve Adix Kanama Skoru, Genel Kanama Siddeti (47)

Kanama Kanama Tanim

Derecesi Siddeti

0 Yok Herhangi bir yeni kanama yok

1 Mindr Az sayida (<100) petesi ve/veya <5 adet <3cm boyutlu ekimoz.
kanama Mukozal kanama yok.

2 Hafif derece | Cok sayida (>100) petesi ve/veya >5 adet >3 cm ekimoz.

Mukozal kanama yok.

3 Orta derece Acil tibbi miidahale gerektirmeyen mukozal kanama
(Epistaksis, dis eti kanamasi, orofarinkste kanama, menoraji,

gastrointestinal kanama vb.)

4 Siddetli Acil tibbi miidahale gerektiren mukozal kanama olmasi1 ya da

siipheli i¢ kanama (beyin, akciger, kas, eklem vb.)

5 Oliimciil Kanitlanmis intrakraniyal hemoraji veya herhangi bir bdlgede

hayati tehdit eden kanama

2.4. Laboratuvar Bulgular1 ve Tam

Immiin trombositopeni, degisken klinik semptomlar1 olan heterojen bir
hastaliktir ve gilinlimiizde hala diger trombositopeni nedenlerinin diglanma tanisi
olmaya devam etmektedir. Antiplatelet antikorlar, vakalarin %60-80’inde mevcut
olmasi ve 6zgilligiiniin diisiik olmasi nedeniyle tan1 ve takipte kullanilmamaktadir
(2). Siddetli trombositopeni (trombosit sayis1 <20x10°/L) yaygindir. Ortalama
trombosit hacmi (MPV) normal veya artmis olup bu durum artmis trombosit
dongiisiinii yansitir. Yeni tan1 ITP’de hemoglobin (Hb), beyaz kiire say1s1 normaldir.
Hemoglobin siddetli epistaksis veya menoraji sonrast disiik goriilebilir. Tam
koymak i¢in rutin olarak yapilmasi gerekmese de yapilan kemik iligi 6rneklerinde
karakteristik olarak normal veya artmis sayida megakaryositle birlikte normal
graniilositer ve eritrositer serilerin oldugu goriilii. Bazi megakaryositler
olgunlasmamis goriilebilir bu durum artan trombosit dongiisiinii yansitir. Kemik

iligi  Orneklemesi endikasyonlar1 arasinda anormal I8kosit sayisi veya
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aciklanamayan aneminin yaninda kemik iligi yetmezligi veya maligniteyi

diisiindiiren 6ykii ve fizik muayene bulgular1 bulunur (10, 48).

Tablo 2.2 Immiin Trombositopeni Tan1 Kriterleri (1)

Kriterler

Aciklama

1- Izole trombositopeni (<100.000 /uL) disinda
tamamen normal tam kan sayimmi ve periferik
yayma bulgulari. Ve kanama bulgulari
haricinde normal fizik muayene bulgular1

olmalidir.

a. Trombosit biiyiikligi artmistir ancak ¢ok
fazla sayida makrotrombosit Bernard-Soulier,
MYH9 iliskili bagka

trombositopeni  gibi

hastaliklar1 diigiindiiriir.

b. Psodotrombositopeni ekarte edilmelidir.

c. Evans sendromu, SLE gibi sekonder iTP’ler

ve TTP hari¢ tutulmalidir.

d. Diger olasi1 tanilar dislanmali.

2- ITP tedavisine (6zellikle IVIG, anti-D veya

steroidler) trombosit yanit

* ITP tamisini pozitif yonde destekleyen tek
bulgudur.

* Beklenen yanit diizeyi net degildir.

3- Trombositopeninin olast diger nedenleri

dislanmalidir:

1- Aile hikayesi sorgulanir, trombositopenin
stiresi, tedavi yanit1 degerlendirilir, muayenede
konjenital defektlerin yoklugu goriiliir

2- Hamilelik

3- HCV, H. pylori ve CMYV ile kronik
enfeksiyon

4- Immiin yetmezlik

5- Lenfoproliferatif hastalik

6- Tip 2 von Willebrand hastalig1

7- ilaglarin neden oldugu trombositopeni

Kisaltmalar: MYH9: Myosin Heavy Chain 9, SLE: Sistemik Lupus Eritematozus, TTP: Trombotik
Trombositopenik Purpura, HCV: Hepatit C Viriisii, CMV: Sitomegaloviriis, ANA: Anti-niikleer antikor, EBV:
Epstein-Barr Viriisii, H. Pylori: Helicobacter Pylori

Yanitsiz,

persistan veya kronik hastalarda veya

spesifik  klinik

endikasyonlarda ek laboratuvar tetkikleri gerekebilir (1):
1- Otoimmiin tarama testleri (ANA, Andi-ds DNA, C3, C4)

2- Tiroid fonksiyon testleri (TSH, sT4 ayrica tiroid otoantikorlar)
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3- Ig (Immiinglobulin) diizeyleri

4- Karaciger fonksiyon testleri

5- Epstein-Barr Viriisii, sitomegaloviriis, parvovirus, hepatit ¢ virlisii ve insan
bagisiklik yetmezlik viriisii (HIV)

6- Helikobakter pylori (insidanst yiiksek olan iilkelerde, fakat ¢ocuklarda rutin
olarak 6nerilmiyor (2).)

7- Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi: Muayene veya yaymada saptanan ek
anormalliklerde alternatif tan1 veya kemik iligi aspirasyonu gerektiriyorsa
yapilabilir. IVIG ve steroide yanitsiz ise yahut splenektomi Oncesi
degerlendirme asamasinda ise rutin olarak yapilmasi 6nerilmiyor (2).

8- Antifosfolipit antikorlar

2.5. Immiin Trombositopeni Siniflandiriimasi

Primer ITP, trombositopeni ile iliskili olabilecek diger nedenlerin ve
patolojilerin yoklugunda izole trombositopeni ile karakterize olan otoimmiin bir
hastaliktir. Sekonder ITP ise primer ITP hari¢ tiim immiin aracili trombositopeni
formlar1 olarak tanimlanir. Sekonder ITP altta yatan bir hastaliga ikincil veya ilag
maruziyetine bagli gelisen immiin trombositopenileri igerir. Tedavisi genellikle
altta yatan hastaliga yoneliktir (4, 49).

Immiin trombositopeni, trombositopeninin siiresine gére ii¢ gruba ayrilir
(2).

1- Yeni tan1 ITP: ITP siiresi <3 ay,

2- Persistan ITP: Tan1 sonrasinda 3-12 ay arasinda devam eden ITP, spontan
remisyona ulagsmayan veya tedaviye tam yanit vermeyen hastalar1 tanimlar.

3- Kronik ITP: 12 aydan uzun siireli ITP olarak tanimlanmir. Daha biiyiik
cocuklarda, otoimmiin hastaligi olanlarda ve altta yatan hastalik olmasi
durumunda daha yaygm goriiliir (1). ITP tams1 alan ¢ocuk hastalarin
yaklagik %10-20’si kroniklesir.

Cocukluk c¢ag1 ITP’sinin morbiditesi en ¢ok persistan ve kronik ITP’de
belirgindir (50). Tam anminda persistan ve kronik ITP hastaliklarinin ayrimini
ongdrmek bir sistematik derleme kroniklesme ile iligskilendirilen bazi klinik
Ozellikler tanimladi. Bunlar: Kadin cinsiyet, ileri yas, gecirilmis enfeksiyon ve

asilama Oykiisiinlin olmamasi, hastalik baslangicinin sinsi olmas1 ve tanida nispeten

12



daha yiiksek trombosit sayisi (19). Bu 0Ozellikleri temel alarak tani aninda
kroniklesme ihtimalini Ongérmeyi amaglayan klinik skorlama sistemleri de

bulunmaktadir (51).

2.6. Tedavi

Immiin trombositopeni ¢ocuklarda genellikle kendini sinirlar. Birgok
cocukta, siddetli trombositopeni olsa dahi, cilt belirtilerinin 6tesinde kanama
semptomu bulunmamaktadir; bu hastalar i¢in spontan remisyon zamanina kadar
aktif gozlem uygundur (2, 16, 52). Tedavi karari; hastanin trombosit sayisi ile
birlikte semptomlar1, kanama 6ykiisti, fiziksel aktivite durumu, bakim veren kisinin
biling diizeyi ve hastanin hastaneye uzaklik durumu gz 6niine alinarak alinmalidir
(D).

Farmakolojik tedavi mukozal kanamasi olan, saglik iliskili hayat kalitesi
trombositopeni nedeniyle etkilenen, travma veya planl cerrahi operasyon ihtiyact
olan cocuklarda kullanilir. Tedavinin amaci ciddi kanamay1 Onleyecek kadar
trombosit sayisini artirmaktir (1). Kanama belirtileri olan yeni tani hastalarda
gozlem yontemi segilmemelidir; bu hastalarda tedavi segenekleri arasinda
kortikosteroidler, IVIG ve anti-D globulin bulunur. Bu tedavilerin her biri ¢cogu
zaman trombosit sayisini gegici olarak artirir ve potansiyel yan etkileri mevcuttur
(12). Yeni tan1 ITP hastalarinda IVIG ve aktif gdzlemin karsilastirildig randomize
kontrollii bir ¢alismada tani anindan itibaren 6. ve 12. ayda remisyon oraninda
anlaml fark goriilmedi ancak c¢alisma sirasinda orta dereceli kanama semptomlari
olan hastalarda siddetli kanamada bir azalma goriildii (21).

Aktif mukozal kanamasi olan (menoraji veya epistaksis) pediatrik
hastalarda, antifibrinolitikler tedaviye ek olarak verilebilir, hormon tedavisi de
menoraji i¢in yararlt olabilir. Yasami tehdit eden kanamasi olan hastalarda,
genellikle standart tedaviye ek olarak trombosit transflizyonlari, trombopoietin
reseptdor agonistleri (TPO-RA), immiinsupresyon ve/veya splenektominin
degerlendirilmesini igeren kombinasyon tedavileri kullanilir (12, 53).

Yeni tan1 ITP hastalarinda, tam1 aninda trombosit sayis1 <20x10°/L ve
semptom yok ya da sadece hafif kanama (cilt semptomlar1) mevcutsa Amerikan
Hematoloji Dernegi (ASH) 2019 ITP kilavuzu hastaneye yatis 6nermez. Ancak tan

konusunda belirsizlik olanlar, aile kaygisi, hastaneden uzak yasama ve takip
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konusunda siliphe olan hastalarda hastaneye yatis tercih edilebilir. Ayaktan izlenen
hastalarda da 24-72 saat icinde bir hematolog tarafindan takibi saglanmalidir.
Ayrica tedavisiz izlem planlanan hastalarda trombosit say1s1 <30 x 10°/L ise temas
gerektiren sporlardan kaginmali, aile detayli bilgilendirilmelidir. Trombosit
fonksiyonuna etki eden ilaclardan kaginilmalidir. Amerikan Hematoloji Dernegi

2019 ITP kilavuzunun diger tedavi dnerileri:

« Kanamas! olmayan ya da mindr kanama bulgulart olan yeni tani ITP
hastalarinda steroid, IVIG veya anti-D Ig tedavilerinden ziyade gdzlemi
Onerir. Yine ASH tarafindan yapilan 2022 incelemesinde giincel ¢calismalar
ile IVIG tedavisi yerine gézlem onerisi devam etmektedir (54).

* Yasamu tehdit etmeyen kanamasi olan ve/veya saglik iligkili hayat kalitesi
azalmis olan hastalarda kortikosteroid tedavisi kullanilacaksa yedi giin veya
daha kisa kiirler onerir. Ve kortikosteroid se¢ciminde deksametazon yerine
prednizon onerilir.

* Yasamu tehdit etmeyen mukozal kanamasi olan ve/veya saglik iligkili hayat
kalitesi azalmis olan hastalarda anti-D Ig yerine kortikosteroid ya da IVIG
tedavisi Onerilir. Bu hasta grubunda IVIG yerine kortikosteroid tedavisi
onertilir.

*  Yasamu tehdit etmeyen mukozal kanamasi olan ve/veya saglik iligkili hayat
kalitesi azalmis ve birinci basamak tedaviye yanit vermeyen hastalarda

rituksimab veya splenektomi yerine TPO-RA kullanilmasi 6nerilir.

Immiin trombositopenide spontan remisyon olasilig1 yasa bagldir, 1 yillik
remisyon oranlar1 <1 yas aras1 ¢ocuklarda %74, 1 ila 6 yas arasindakilerde %67 ve
10 ila 20 yas arasindakilerde %62'dir (15, 55).

Hem yetiskin hem de pediatrik c¢alismalarda, remisyonun tanimlanmasi
genellikle tek bir zaman noktasina dayanir ve bu nedenle hastalar, remisyon
durumunu tanimlamak i¢in uygulanan kriterlere bagli olarak daha sonraki bir

zamanda remisyon ve niiks olarak yanlig siniflandirilabilir (2).
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Sekil 2.1 immiin trombositopeni tedavi secenekleri ve hedef bolgeleri (56).

i1k basamak tedavi olarak kullanilan kortikosteroidler; Treg, B hiicreleri ve FcR fonksiyonunu islevini diizenler.
IVIG ve anti-D ile birlikte veya bunlar olmadan kullanildiginda, antijen sunumunu ve otoantikor kapl
trombositlerin makrofajlar tarafindan taninmasini engellerler. Splenektomide ise trombosit yikiminda gorevli
olan dalak ¢ikarilmis olur. Rituksimab gibi ilaglar antikor iireten B hiicrelerini hedef alir. TPO-RA’lar
(romiplostim, eltrombopag vb) megakaryositler tarafindan trombosit iiretimini artirir.

Kisaltmalar: FcR: Fc reseptorleri, IVIg: Intravendz immiinoglobulin, TPO-RA: Trombopoietin reseptdr

agonisti

2.6.1. Birinci Basamak Tedaviler
Birinci basamak tedavilerde kortikosteroidler, intravendz immiinoglobulin

ve anti-D immiinoglobulin kullanilir.

Kortikosteroidler

Kortikosteroid tedavisi, cocuk ve yetiskinlerde akut ve kronik ITP tedavisi
icin uzun yillardir kullanilmaktadir. Kortikosteroidler akut ITP'nin en uygun
maliyetli tedavisidir (27). Immiin trombositopenili hastalarda hemoglobin ve
16kosit sayist normal olarak beklenir. Hemoglobin diisiikliigii veya lokosit say1

anormalligi durumunda hasta diger 6zellikle akut lenfoblastik 16seminin tek basina
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glukokortikoidlerle tedavi edilmesinden kaginmak ig¢in alternatif bir tani igin
degerlendirilmelidir (56).

Kortikosteroidlerin etki mekanizmas1 su sekildedir (1):

* Antikorla kapli trombositlerin fagositozunu onler.

* Anti platelet antikoru iiretimini engeller.

* Otoimmiin yanittan sorumlu T hiicrelerin aktivasyonunu baskilar.

* Diger olast mekanizmalar i¢inde vaskiiler endotelin stabilizasyonu ve B-

lenfositlerin antikor iiretiminin inhibisyonu (uzun siireli etki) yer alir (57,

58).

Amerika Hematoloji Dernegi 2019 kilavuzu yan etki profilinin daha iyi
olmast ve cocuk hastalarda daha iyi tolere edilebilir oldugu gerekgesi ile
deksametazon yerine prednizon tedavisini dnermektedir. 2-4 mg/kg/giin olarak
verilen prednizon dozlari, trombosit sayisinda tedavisiz izlenenlere gére daha hizli
bir artisa neden olur (56). Kortikosteroid tedavisine, 6zellikle biiyiime geriligi,
diabetes mellitus ve osteoporoz olmak iizere uzun vadeli yan etkileri (Tablo 2.3)
gbz Oniine alinarak, trombosit sayisinda >20 x 10°/L elde edilene kadar, genellikle
kisa bir siire (yaklasik 5 giin) boyunca devam edilir (10).

Hastalarin %70-80’1 1-7 giin i¢inde tedaviye yanit verir. Hayat1 tehdit eden
kanama durumlarinda yiiksek doz metilprednizolon tedavisi (30 mg/kg, max 1 g, 1-

3 glin boyunca) kullanilir (1).

Intravenéz immiinglobulin

Intravendz immiinglobulin, acil olarak &nemli bir trombosit artis1
gerektiginde, tanidan kronik hastaliga kadar herhangi bir zamanda uygulanabilir.
Imbach ve ark. (59) ilk olarak havuzlanmis, biiyiik 6l¢iide monomerik bir IgG
preparatiin IV (intravendz) infiizyonunun akut ve kronik ITP’si olan ¢ocuklarda
trombositopeninin hizli bir sekilde diizelmesini sagladigini buldu. Doniim noktasi
olan bu gozlem daha sonra da birkag aragtirmaci tarafindan dogrulandi (60).

Ilk caligmalar, IVIG’in Ig kapli trombositlerin yikimini inhibe ettigini
gdstermistir. Immiin trombositopeninin fare modelleri iizerinde yapilan son
caligmalar bunun fagositlerdeki FcyR reseptorlerini inhibe edebilen FcyRIIb nin

upregiilasyonu yoluyla gerceklesebilecegini 6ne siirmekte ancak bu heniiz insan
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calismasi ile dogrulanmadi (61). ITP’de FcRn inhibitorlerinin klinik etkisi goz
ontine alindiginda, IVIG’in FcRn’nin doygunluga ulagsmasini saglayarak anti-
trombosit antikorlarin daha hizli yikilmasini saglamasi IVIG tedavisinin olasi ikinci
etkisidir (1). IVIG, iki yasin altindaki ¢ocuklarda steroidlere gore tercih edilebilir,
¢linkii bu yas grubu steroidlere daha diisiik yanit oranina sahiptir ve kanama igin
davranigsal risk faktorlerine sahip olma egilimindedir. Bir¢ok metaanalizde
IVIG’in kortikosteroidlere kiyasla daha hizli yanit verdigi gosterilmistir (1, 59, 62).
Ancak kortikosteroid tedavisine alternatif olarak IVIG ¢ok pahalidir ve 6nemli yan
etkileri bulunmaktadir (1, 59, 62).

Ates, siddetli bas agrisindan aseptik menenjit ve bobrek yetmezligine varan
coklu yan etki potansiyeli vardir (Tablo 2.3). IVIG preperatlar1 nadiren IgA
eksikligi olan bireylerde anafilaktoid reaksiyonlara yol agabilen kii¢iik miktarlarda
IgA igerebilir; bu durumlarda IgA’dan armndirilmis IVIG kullanilmalidir (63).

Intravendz immiinglobulin tedavisi 0.8-1 g/kg dozunda IV olarak verilir (12).

Anti-D immiinglobulin

Salama ve ark. (64) 1983 yilinda ITP’li ve Rh (D) pozitif olan hastalarda IV
anti-D inflizyonunun trombositopeninin diizelmesi ile sonuglandigini bildirdi. Anti-
D Rhesus D antijenine kars1 yiiksek titrelere sahip plazma tiirevli hiperimmiin
globulindir. Anti-D eritrositlerde eksprese edilen Rhesus D antijenine baglanarak
calisir ve bu da retikiiloendotelyal sistemin hiicrelerinin Fc reseptorleri tarafindan
taninmalarina yol agar. Antikor kapli eritrositler, anti-trombosit antikor kapli
trombositlerin yikimini yavaslatir. Immiin trombositopeni tedavisi igin sadece Rh
pozitif, direkt antiglobulin testi negatif ve splenektomi yapilmamis olan hastalarda
kullanilabilir. Anti-D kullaniminda hemoliz goriiliir ve hemoglobin seviyeleri 0.5-
2 g/dL diiser. Siddetli intravaskiiler hemoliz gelisen hastalarda c¢oklu organ
yetmezligi ve 6liim ile sonuglanan tablolar olusturabilir. Tiim bu yan etki riskleri
nedeniyle giinlimiizde sik kullanilmamaktadir. Kullanimi gerektiginde hemoliz
belirtileri i¢in inflizyondan sonra 8 saat izlemi gerekir (65, 66).

Anti-D immiinglobulin tedavisi 50-75 pg/kg intravendz dozunda verilir.
%70-80 baslangi¢ yanit oranina sahiptir. Etkisi 48-72 saat sonra daha belirgin
gortlir (65-67).
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Tablo 2.3 immiin Trombositopeni Birinci Basamak Tedavi Segenekleri (4, 12)

Izlem: infiizyondan sonra,
hemoliz belirtileri i¢in 8
saat izleyin

Tedavi Trombosit Genel Dozlama / | Tarama ve izlem | Onemli  Potansiyel Yan | Hedef Popiilasyon
Yamiti Uygulama Onerileri Etkiler
Baslangi¢/ Kurtarma
tedavileri
Kortikosteroidler Prednizon: Prednizon 4 | Tarama: Tam kan sayimi, | Daha uzun kiirlerle yan etki | Ameliyattan 6nce veya kanama igin
ik yanit: 4-14 giin | mg/kg/g po | periferik yayma riski artar (kisa kiirler <7 giin | kurtarici tedavi
Pik yanit: 7-28 giin | (maksimum 120 Onerilir).
mg/g) x 4-7 giin Psikiyatrik ~ /  davranmigsal | Tibbi kontrendikasyonlari olan
Dexametazon: boyunca. etkiler, istah degisiklikleri, kilo | hastalarda kaginmaya ¢alisgm (Orn:
Ik yanit: 2-14 giin | (Tercihen*) alimi, Cushingoid 6zellikler, | obezite, diyabet, duygudurum
Pik yanit: 4-28 giin biiytime/kemik sagligr | bozukluklari)
Deksametazon iizerindeki etki, adrenal
%70-80’1 1-7 giin | 0,6 mg/kg/g po baskilama, Gl etkileri, | Kisa ve uzun vadeli yan etkiler
icinde baslangi¢ | (maksimum 40 hiperglisemi,  hipertansiyon, | nedeniyle >7 giin ve/veya tekrarlayan
yanit1 verir. mg/g) x 4 gin katarakt. kiirlerden kaginin
boyunca
IVIG Ilk yamt: 1-3 giin 0,8-1 g/kg IV Tarama: Tam kan sayimi, | Serum  hastalifi,  aseptik | Ameliyattan Once veya kanama igin
Pik yanit: 2-7 giin periferik  yayma, Ig | menenjit, inflizyon | kurtarici tedavi
%70-80’1 1-7 giin seviyeleri (IgG, IgA, IgM | reaksiyonlari, siddetli bas | Diizenli aralikli inflizyonlar baz1
icinde baslangic ve IgE), direkt antiglobulin | agrisi, hemoliz, asir1 duyarlilik | hastalarda etkili idame tedavisi olabilir
yanit1 verir. testi reaksiyonu (IgA  eksikligi), | (Orn: Immiinosupresyon etkisini veya
bobrek yetmezligi, tromboz rituksimab basarisizligini beklerken)
Anti-D immiin | {1k yamt: 1-3 giin 50-75 ng/kg IV Tarama: Tam kan sayimi, | Bobrek  yetmezligi, asir1 | Ameliyattan Once veya kanama igin
globulin Pik yanit: 3-7 giin periferik yayma, direkt | duyarlilik reaksiyonu (IgA | kurtarici tedavi
%70-80 baslangic antiglobulin  testi, idrar | eksikligi), tromboz,
yaniti tahlili intravaskiiler hemoliz Rh+, splenektomi olmamis ve anemik

olmayan hastalarda
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2.6.2. lkinci Basamak Tedaviler
Ikinci basamak tedaviler trombopoietin reseptdr agonistleri, rituksimab,

mikofenolat mofetil, sirolimus ve splenektomi gibi tedavi segeneklerinden olusur.

Trombopoietin Reseptor Agonistleri (TPO-RA)

Trombopoietin reseptor agonistleri (eltrombopag ve romiplostim gibi),
pediatrik ITP hastalarinda kullanimi onaylanmus tedavilerdir. Birinci basamak
tedavilere yanit vermeyen pediatrik ITP hastalar1 i¢in ikinci basamak tedavide ilk
sirada TPO-RA’lar kullanilmaktadir. 2019 ASH kilavuzu da ¢ocuklarda rituksimab
ve splenektomi yerine TPO-RA’larin kullanilmasini 6nermektedir (2). Klinik
calismalarda eltrombopag veya romiplostim alan ¢ocuklarin c¢ogunlugunun
tedaviye olumlu yanit verdigi gorildii (8, 9, 68-70). Uygulama farkliligi TPO-
RA’larin sec¢imini biiyiik dlctide etkiler.

Hem romiplostim hem eltrombopag TPO reseptorlerine baglanarak
megakaryositlerin uyarir ve trombosit tiretimini hizlandirir.

Tromboembolik olaylar, TPO-RA’larla tedavi edilen ITP hastalarinda bir
endise kaynag: idi ancak son veriler diger tedavilerle karsilastirildiginda ITP’li
hastalarda riskin yiiksek olmadigini gostermektedir. Tromboz endisesi, biiylik
oOl¢iide tromboz riskine katkida bulunan diger komorbiditeleri olan yetiskinlerdeki
deneyime de dayanir (71).

Trombopoietin reseptér agonistleri megakaryositleri uyararak, ki bunlar
daha sonra kemik iligi fibroblastlar1 tarafindan kollajen sentezini indiikleyen
sitokinler salgilar, hem eltrombopag hem de romiplostim kemik iliginde retikiilin
lif birikimine yol acabilir. Ancak her iki tedavinin degerlendirildigi ¢alismalarda
kemik iligi fibrozisinin son derece nadir oldugu ve gelistiginde hafif oldugu ve kan
sayimlarini etkilemedigi goriildii. Ayrica tedavinin kesilmesi ile fibrozisin geri
doniigiimlii oldugu goriilmektedir (72-75).

Etkili bir TPO-RA tedavisi sonrasinda optimal tedavi siiresi heniiz
bilinmemektedir. Primer Immiin Trombositopeni Uluslararas1 Konsensusu 2019
giincellemesinde 6 ila 12 aylik kararl bir yamittan sonra trombosit say1s1 >50x10°/L

olan hastalarda doz azaltiminin degerlendirilmesini onerir. Ilk doz azaltiminda
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basarisiz olunursa izlemde doz azaltiminin yeniden denenmesi 6nerilir. Rituksimab,
immiinsupresif tedaviler veya splenektomi gibi tedavilere gecis icin hasta ve/veya

aile ile kapsamli bir degerlendirme gerekir (52).

Romiplostim

Haftalik 1-10 pg/kg dozunda subkutan uygulanan romiplostim tedavisi alan
pediatrik ITP hastalarinda yapilmis randomize kontrollii calismada kronik ITP’li
%72-88 hastada yanmit alindigir goriildii. Yiiksek dozlara (7-10 pg/kg) ihtiyag
duyuldugu gozlendi.

Romiplostim 2018 yilinda FDA onay1 aldi. Haftalik subkutan enjeksiyon
olarak uygulanir ve evde uygulama i¢in FDA onay1 bulunmamaktadir; bu nedenle
haftalik hastane bagvurusu gerektirir. Bas agrisi, kemik iliginde retikiilin artisi,

tromboz ve trombositoz bildirilen yan etkileri arasindadir (76).

Eltrombopag

Eltrombopag’in, ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii iki ¢alismada
(PETIT ve PETIT2) trombosit sayisini artirmadaki etkinligi ve yan etki profilinin
olumlu oldugu gosterildi (8, 9) ve 2015 yilinda FDA onay1 aldi.

Eltrombopag giinde bir kez oral tablet veya siispansiyon olarak mevcuttur.
12.5-75 mg/giin doz araliginda kullanilir. Cocuk hastalarda eltrombopag
uygulamasiyla ilgili zorlu bir sorun, kalsiyum gibi iki degerlikli katyonlar emilimini
azalttigindan siit tiikketiminden 2 saat 6nce veya 4 saat sonra alinmasi gerekmesidir
(77). Bir selator olarak eltrombopag da demir emiliminin azalmasina ve demir
eksikligine yol agabilir (78).

En sik goriilen yan etki bas agrisidir. Tromboz, trombositoz ve kemik
iliginde retikiilin artis1 bildirilen yan etkilerindendir. Karacigerden metabolize olur
ve karaciger fonksiyon testlerinde hafif bozulma oldugu durumda dahi ila¢ kan

diizeyi yukselebilir (79), aylik karaciger fonksiyon testleri kontrolii nerilir (12).
Rituksimab

B hiicrelerin yiizeyindeki CD20 antijenine karsi gelistirilmis kimerik

monoklonal antikor olan rituksimab uzun yillardir ITP’li hastalarda birinci basamak

20



tedaviye yanitsiz hastalarda kullanilmaktadir. Tipik olarak 4 hafta boyunca haftalik
375 mg/m? dozunda intravendz (IV) olarak verilir. TPO-RA yaklasik %70-80 yanit
oranina sahip iken rituksimab’in bildirilen yanit oran1 yaklasik %60’ tir. Rituksimab
tedavisinde yanit siklikla siirdiiriilebilir degildir, ¢alismalarda ¢ocuklarin yalnizca
%?26’sinde rituksimab dozundan 5 yil sonra trombosit sayisini korudugu
gosterilmistir (80).

Rituksimab tedavisini kullanmay1 planlarken sekonder ITP’nin altta yatan
nedenini belirlemek kritik 6neme sahiptir. SLE tanil1 hastalar rituksimab tedavisine
primer ITP hastalarindan daha iyi yanit oranina sahip olabilir (81).

Genel olarak giivenlik profili genis olsa da hipogamaglobulinemi ve
notropeni gibi ciddi yan etkileri bildirildiginden altta yatan immiin yetmezlikleri
olan hastalarin tedavisi gibi dikkat edilmesi gereken riskleri vardir (82). Yaygin
degisken immiin yetmezlik (CVID) gibi altta yatan immiin yetmezIligi olan hastalar
bu sonug i¢in 6zellikle risk altindadir (83). Diisiik baslangic IgG seviyesi rituksimab
alan hastalarda ciddi enfeksiyonlar i¢in bir risk faktoriidiir (84). Bircok ¢alismada
onerilmesine ve mevcut risklerine ragmen ITP’de rituksimab tedavisinden dnce
immiinolojik test ile ilgili net bir kilavuz yoktur. Ayrica hepatit B virlis
reaktivasyonuna yol acgabilir. Diger yan etkileri ates, lisiime, serum hastaligi,
infiizyonla 1ilgili reaksiyonlar, siddetli mukokutanéz reaksiyonlar ve progresif

multifokal 16koensefalopatidir. (Tablo 2.4)

Splenektomi

Splenektomi gocuklarda ITP artan sayida etkili tibbi tedavi segenekleri ve
riskleri nedeniyle nadiren endikedir. Splenektomi; medikal tedaviye yanit
vermeyen akut hayati tehdit eden kanamasi olan kronik ITP’li hastalarda ve/veya
medikal tedaviye yanitsiz olan hastalarda aktivite kisitlanmasi da mevcut ise
endikedir.

Tanidan sonraki 1 yil iginde ve 5 yas altindaki gocuklarda kronik iTP’de bile
nadiren uygulanir. Splenektomi hastalarin iicte ikisinde trombosit sayisini artirir.
Gegmiste sik kullanilmasina karsin artik kabul goren goriis olarak nadiren uygulanir

ve pediatrik hastalarda splenektomiden dnce diger yontemler denenmelidir (1, 2,
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85, 86). Splenektomiden dnce kapsiillii organizmalara karsi asilama yapilmalidir.
Splenektominin olasi riskleri:

- Perioperatif komplikasyonlar (tromboz, enfeksiyon, kanama vb)

- Kapsiillii organizmalara karsi uzun siire devam eden enfeksiyon riski

- Splenektomiye dngoriilemeyen yanit

- Inme riskinde artis

- Ongoriilemeyen geg yan etkileri

Diger Tedaviler

Kullanilan diger tedaviler: Mikofenolat mofetil, sirolimus, danazol, dapson,
azotiopurin, siklofosfamid, vinkristin, siklosporin A olarak siralanabilir. Toplu
degerlendirildiginde ortalama yanit orani %30-60 arasinda degismektedir (2).
Trombosit transfiizyonlar1 gegici olarak etkili olabilir, i¢ kanama, IKK, acil cerrahi
gibi nadir acil durumlar i¢in gereklidir, rutin tedavide yahut tan1 koymak amaciyla

kullanilmaz (1).

Acil Tedavi
Yeni tani, persistan ya da kronik fark etmeksizin, kontrol altina alinamayan
hayati tehdit eden kanama durumunda trombosit transfiizyonu, IVIG, steroidler
ve/veya anti-D dahil olmak iizere ¢oklu tedavi yontemlerinin kombinasyonlari
kullanilabilir. Derin mukozal kanamasi, i¢ kanamasi veya IKK's1 olan hastalar acil
tedavi gerektirir. Kanama hizla diizelmez ise acil splenektomi acgisindan
degerlendirilir (87). Kombinasyon tedavisi optimaldir (1, 62, 87):
- Intravendz metilprednizolon (30 mg/kg, 1-3 giin boyunca)
- IVIG (1 g/kg, 2-3 giin boyunca)
- Anti-D 75 pg/ke (tek doz)
- Vinkristin 0,03 mg/kg
- Romiplostim 10 pg/kg
- Rituximab 375 mg/m?
- Platelet transfiizyon (bolus ve sonrasinda devamli inflizyon)
- Rekombinant faktor VIla

- Acil splenektomi (rutin olarak dnerilmez ancak diistiniilmelidir)
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Tablo 2.4 Immiin Trombositopeni Ikinci Basamak Tedavi Secenekleri (4, 12)

Ikinci basamak | Trombosit Genel Dozlama / | Tarama ve Izlem Onerileri Onemli Potansiyel Yan | Hedef Popiilasyon
/idame tedavi Yaniti Uygulama Etkiler
Romiplostim [k yamt: 5-14 giin Haftalik subkutan | Izlem: Bas agrisi, kemik iligi | Birinci basamak
Pik yanit: 14-60 giin enjeksiyon (Doz araliklari: | Baslangigta  haftalik  trombosit | fibrozisi, tromboz, | tedaviye  yanitsiz
Art arda 2 hafta boyunca | 1-10 ug/kg, klinik | sayilari; trombositoz olan hastalar,
Trombosit sayisi >50 X | uygulamada baslangi¢ | stabil doz sonrasinda aylik izlem.
10/L: %88 romiplostim vs | dozu 3-5 pg/kg) Ameliyat veya
%0 plasebo 6-12 ayda bir periferik yaymanin remisyondan dnce
degerlendirilmesi koprii tedavisi
Trombosit sayilart >50 X
10%/L koruma ortancasiiresi 7
hafta, plasebo icin O hafta
8 haftanin >6'sinda trombosit
sayist >50 x 10%/L: %52
romiplostim, %10 plasebo
Eltrombopag [k yamt: 7-28 giin Oral kullanim, giinde 12,5- | Izlem: Bas agrisi, kemik iligi | Birinci basamak
Pik Yanit: 14-90 giin 75 mg Aylik  hemogram ve karaciger | fibrozisi, tromboz, | tedaviye  yanitsiz
Trombosit sayist >50 x fonksiyon testleri | trombositoz, hepatoksisite | olan hastalar
10%/L: %62-75 eltrombopag /
%21-32 plasebo Her 6-12 ayda bir periferik yayma Ameliyat veya
degerlendirilmesi remisyondan dnce
Trombosit sayist bir kez >50 koprii tedavisi
x 10%/L: %86
Hastalarin  %52'sinde > 25
hafta devam eden yanit
Rituksimab [k yamt: 7-56 giin Intravenéz infiizyon. | Tarama: Immiin  degerlendirme | Immiin yanitta azalma, | Primer veya
Pik yanit: 14-180 giin ITP'de optimal doz rejimi | (Ig’ler, LAG vb.), HIV, hepatit B/C | ndtropeni, sekonder  ITP’de
Trombosit sayis1 >50 x 10°/L | belirsizdir ve ¢oklu doz | ve tiiberkiiloz acisindan | hipogammaglobulinemi, Kronik ITP'l
inflizyon sonrasi 6 ay: %40- | rejimleri bildirilmistir (375 | degerlendirme inflizyonla iliskili | bagisiklanmis
60 mg/m? IV, haftada birkez, 4 | izlem: Infiizyon sonrasi IgG | reaksiyonlar, enfeksiyon | gocuklar
hafta boyunca) izlemini degerlendir riski
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Mikofenolat %52-69 Oral ilag, giinde iki kez 400 | Tarama: Tedavi Oncesi immiin | Bas agrisi, gastrointestinal | Bagisiklik
mofetil mg/m? (max 2x1g) degerlendirme hastaliklar, ishal, | yetersizligi ile
nétropeni/anemi, iligkili immiin
[zlem: enfeksiyonlar, uzun siireli | sitopeniler
Aylik tam kan saymmi, KCFT, | kullanimda malignite riski
kreatinin. Remisyon olasiligi
Canli viriis agilarindan kaginin olan hastalar
Diger ajanlara
yanitsiz olan primer
ITP'li hastalar
Splenektomi ilk yamit: 1-56 giin Laparoskopik veya agik | Tarama: Immiin degerlendirme Cerrahi  riskleri,  agir | Primer ITP
Pik yanit: 7-56 giin total splenektomi enfeksiyonlar icin yasam
Erken yanit: 66-92% Ayrica IPD igin genetik | boyu  risk  (Kapsiilli | Hayati tehdit eden
Devamli yanit: %60-70 degerlendirmeyi diisiin organizma sepsisi gibi), | kanama
tromboz

Splenektomi oncesi asilamalar

Diger tedavilere
yanitsiz ve
trombositopeninin
genetik  nedenleri
icin aciklanmadigi
>5 yas tam
bagisiklanmis
kronik
¢ocuklar

ITP’li
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Verilerin Toplanmasi

Calismamiza 1 Aralik 2014 ve 1 Aralik 2024 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali
poliklinik ve kliniklerinde takip edilmis olan persistan ve kronik immiin
trombositopeni tanili 0-18 yas arasi hastalar ¢alismaya alinmistir. Hastane bilgi
yonetim sisteminde yer ve ICD-10 (International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems) kodlar1 arasinda persistan ve kronik immiin
trombositopeni tanisi yer almadigi i¢cin D69.3 idiyopatik trombositopenik purpura
tanil1 tiim hastalarin kayitlar1 hastane bilgi yonetim sistemi ve arsiv dosyalarindan
tarandi. Immiin trombositopeni tanili 229 hastadan trombosit sayist 100x10%/L
altinda olan ve ii¢ aydan uzun siiredir trombositopenik seyreden 102 hastanin
verileri detaylandirildi. Bu hastalarin 14’{ bir y1l veya daha uzun stiredir takibe
devam etmemesi veya veri yetersizligi nedeniyle ¢calisma dis1 birakildi. Bir y1l veya
daha uzun siiredir takip edilen 88 hastadan ii¢ hasta Evans Sendromu, {i¢ hasta
Otoimmiin Lenfoproliferatif Sendrom (ALPS) tanis1 aldi ve sekonder
trombositopeni olarak degerlendirilip ¢alisma dis1 birakildi. Bir hastada ise klinik
olarak genetik trombositopeni diisiiniildii ve tetkiklerine devam edilmesi nedeniyle
calismaya alinmadi, kalan 81 hastanin verileri alind1.

Trombositopeni durumu (<100x10°/L) 3-12 ay iginde gerileyen hastalar
persistan ITP, 12 aydan uzun siirenler ise kronik ITP olarak simiflandirilds.
Splenektomiye ragmen trombositopeni durumu ve tedavi gereksinimi devam eden
hastalar ise refrakter ITP olarak tanimlandi (2, 4).

Dosya kayitlarindan hastalarin demografik verilerine ve temel klinik
ozelliklerine ulasildi. Hastalarin; dogum tarihi, yas, cinsiyet, basvuru sikayeti, tani
tarihi, semptomlarin baslangicindan onceki as1 oykiisii ve gecirilmis enfeksiyon
varligl, otoimmiin hastalik Oykiisii, tan1 aninda ve izlemde kanama Oykiisii, ilag
kullanimi, soyge¢misinde akrabalik durumu ve ailede kanama Oykiisii, fizik

muayene bulgular1 incelendi. Kanama bulgulari Buchanan Kanama Skoruna goére 0
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ila 5 arasinda evrelendirildi, mukozal kanamanin goriildiigii evre 3 ve sonrasi klinik
anlamli kanama olarak siniflandirildi.

Hastalarin bagvurudan 6nceki asi 0ykiisiiniin teyidi i¢in anamnezde verilmis
olan bilgilere ek olarak hastalarin as1 kayitlar1 ulusal bagisiklama sistemi
araciligiyla gézden gecirildi, tan1 tarihinden 1 ay dncesine kadar uygulanmis asi
mevcut ise kaydedildi.

Ayrica laboratuvar sistemi ve arsiv dosya kayitlarindan hastalarin
hemoglobin ve MCV (ortalama eritrosit hacmi) degerleri, trombosit sayis1t ve MPV
degerleri, 16kosit sayilari, CRP, ferritin, vitamin B12 ve folat degerleri, ANA (anti
niikleer antikor), ANA tarama tanimlama, C3, C4, direkt coombs, anti-ds dna, anti-
TPO, anti-hTG, anti-gliadin ve anti-endomisyum, TSH, serbest t3 ve t4, proteiniiri
acisindan spot idrar protein/kreatinin degeri ve tam idrar tetkiki proteiniiri miktari,
immiinglobulin G,A,M,D degerleri, enfeksiy6z parametrelerden HBs Ag, HCV Ab,
HAV IgM, HIV Ab, salmonella grup agglutinasyon, brucella IgM ve IgG, doku
transglutaminaz IgA ve IgG, yapildiysa kemik iligi yayma bulgulari, flow sitometri,
kemik iligi aspirasyonu bulgular1 kaydedildi.

Serum ferritin seviyeleri icin smir DSO 2020 yasa gére anemi sinirlari
kilavuzuna gore ilk bes yasta 12 ug/L, bes yas sonrasinda ise 15 pg/L olarak
belirlendi (88). Serum vitamin B12 seviyeleri i¢in 200 pg/mL’nin alt1 diisiik, 200-
300 pg/mL aras1 gri zon, 300 pg/mL ve iizeri normal olarak kabul edildi (89, 90).

Hastalarin izlemde almis oldugu tedaviler IVIG, anti-D, prednizolon,
metilprednizolon, pulse metilprednizolon, deksametazon, rituksimab, eltrombopag,
romiplostim, mikofenolat mofetil ve diger olarak siniflandirildi; yanit durumu ve
tedavi yan etkileri kaydedildi. Tedavi yanit durumu asagida (Tablo 3.1) belirtilen
kriterlere gore belirlendi. Yanit siiresi i¢in literatiirdeki yanit siireleri (Bkz. Tablo
2.3, Tablo 2.4) gozetildi. En az 6 ay boyunca trombosit sayis1 >50x10°/L olan
hastalar remisyonda kabul edildi (8, 91).
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Tablo 3.1 Immiin Trombositopeni Tedavisine Verilen Yanit Tanimlamalar1 (92)

Tam yanit Kanama olmaksizin trombosit sayisinin >100x10°/L olmas1*

Yamt Kanama olmaksizin trombosit sayismnm >30x10%/L olmasi*

ve bazal degerin 2 kat1 kadar artig gdstermesi

Yanitsiz Trombosit sayisinin <30x10°/L olmas1** veya bazal degerin

2 katindan daha az a[ms gostermesi veya kanama varligi *7 giinden fazla araliklar ile

yapilan 2 dl¢limdeki trombosit sayist

*#] glinden uzun araliklar ile yapilan 2 6l¢iimdeki trombosit sayisi

Hastalar cogu zaman birden fazla kez birinci basamak tedavi aldig1 ve yanit
oranlar1 degistigi i¢in tedavi yanit durumu her bir ilag¢ i¢in yanith (herhangi bir
yanit) ve yanitsiz olarak siniflandirildi.

Eltrombopag tedavisine yanit; genel trombosit yanit1 ve kararli trombosit
yanit1 olarak ayrildi. Genel trombosit yaniti, tedavinin ilk alt1 haftasinda, kurtarici
tedavi kullanilmadan en az bir kez 50x10°/L iizerine ¢ikmasi olarak tanimlandh.
Kararli trombosit yaniti ise 5 ila 12. haftalar arasinda yapilan lgiimlerin %75’ inde
trombosit sayisinin 50x10°/L iizerinde olmas1 olarak tanimlandi (8).

Eltrombopag yan etkilerinden olan transaminazlar degerlerinde artis, dnceki
PETIT calismalarina uygun olacak sekilde alanin aminotransferaz (ALT) ve
aspartat aminotransferaz (AST) igin ili¢ katindan daha yiiksek seviyeye ulagmasi
olarak tanimland (8, 9).

Romiplostim tedavisine yanit da genel trombosit yanit1 ve kararli trombosit
yanit1 olarak ayrildi. Genel trombosit yanit1 6nceki dort hafta iginde kurtarici tedavi
almamis olan hastada trombosit sayisimin en az bir kez 50x10%/L olmasi olarak
tanimlandi (93). Kararl trombosit yanit1 ise son sekiz haftanin altisinda trombosit
sayismin kurtarici tedavi almadan 50x10°/L iizerinde olmasi olarak tanimlandi (94,
95).

Yanit durumlari ile birlikte; kurtarici tedavi ilag gereksiniminde azalma,
Buchanan skoruna gore kanama semptomlarinda azalma her iki ila¢ i¢in de ayrica

degerlendirildi (8, 96).

3.2. Etik Onay
Calisma icin Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu nun
29.02.2024 tarih, TBAEK-119 (2024/124) ve TBAEK-206 numaral kararlari ile

onam alindi.
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3.3. Istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 23 © Copyright SPSS Inc. programi ile
yapilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelenmistir. Kategorik degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile
stirekli degisken verilerden parametrik test varsayimlarmi saglayan degerler
ortalama + standart sapma (SD), saglayamayanlar ise ortanca (minimum-
maksimum) degerleri ile ifade edilmistir. Kategorik degiskenler ise Pearson Ki
Kare, Fisher Exact testleri ile degerlendirilmistir. Parametrik varsayimlarin
saglanamadig1 bagimsiz degiskenler karsilastirilirtken Mann Whitney U testi

kullanilmistir. Istatistiksel olarak p<0,05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler
Aralik 2014 ve Aralik 2024 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’nda persistan ve
kronik immiin trombositopeni tanisi ile takip edilen 81 hasta ¢calismaya alindi.
Hastalarin 66’s1 (%81,5) kronik, 15’1 (%18,5) persistan ITP tamili idi.
Hastalarin 46°s1 (%56,8) kiz, 35’1 (%43,2) erkek cocuk olup kiz erkek orani 1,3
olarak bulundu. Tan1 yas1 ortanca degeri 5,4 y1l (9 ay- 16,5 yil) idi.

Hastalarin Yas Dagilimi

10 —

Frekans

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Yas (Y1l)

Sekil 4.1 Hastalarin Tan: Yasi Dagilimi

Tani1 yas1 ortanca degeri kizlarda 6,3 yil (1,6-15,4) ve erkeklerde 3,4 y1l (0,7-
16,5) olarak tespit edildi. Kiz ve erkek hastalarin ortanca tami yas1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p <0,001). Bu sonug kiz hastalarin tani
yaslarinin erkeklere gore daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Cinsiyete gore

hasta dagilimi ve tan1 yasi ortanca degerleri Sekil 4.1°de verilmistir.
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Cinsiyete Gore Hasta Dagihimi ve Tani Yasi (Ortanca)
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Sekil 4.2 Cinsiyete Gore Hasta Dagilimi ve Ortanca Tani Yaslar

Tan1 yasina gore gruplandirilan hastalarin dagilimi incelendiginde 5 yas ve
altinda 37 hasta (%45,7), 6-11 yas araliginda 34 hasta (%42), 12-17 yas araliginda
ise 10 hasta (%12,3) oldugu goriildii.

4.2. Hastaneye Basvuru ve Laboratuvar Degerlendirmeleri

4.2.1. Basvuru Nedenleri

Hastalarin bagvuru sikayetleri kutandz kanama, mukozal kanama ve kanama
dis1 semptomlar olarak gruplandirildi. Hastalarin %84 (n=68) kutanéz kanama
semptomlar, %19,8 (n=16) mukozal kanama ve %16 (n=13) kanama dis1
semptomlar vardi. On hastada basvuru esnasinda birden fazla grup semptom

mevcuttu.
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Basvuru Sikayeti

Kanama Disi Semptomlar

13.4%

Mukozal Kanama
16.5%

70.1%

Kutanoz Kanama

Sekil 4.3 Hastalarin Saglik Merkezine Basvuru Sikdyetleri

Semptom siiresi 14 giin ve daha uzun siire devam eden durumlar sinsi
baslangi¢cli olarak kabul edildi ve sinsi baslangi¢ hastalarin %34,6 (n=28)’inde
goriildii. Kalan 53 hastada (%65,4) ise semptomlar 14 giinden daha 6nce baglamisti.

Sinsi baglangici olan hastalarda semptom ortanca siiresi 1 ay (1-12) olarak bulundu.

4.2.2. Basvuru Oykiisii

Yirmi yedi hastada (%33,3) son bir ay icerisinde gegirilmis enfeksiyon
Oykiisii mevcuttu. Bu enfeksiyonlar siras1 ile 20°si (%74) akut iist solunum yolu
enfeksiyonu, besi (%18,5) akut gastroenterit, biri (%3,7) alt solunum yolu
enfeksiyonu idi. Bir hastanin (%3,7) ise ates odagi bulunamadi.

Anamnez ve ulusal as1 sistemi tarandiginda tanidan 6nceki bir ay icinde bes
(%6,2) hastaya as1 uygulanmig iken 76 hastanin yakin zamanli asi Oykiisiiniin
olmadig1 goriildii. Bu hastalar kendi i¢inde degerlendirildiginde bir (%20) tanesi
KKK (kizamik, kizamikgik, kabakulak) ve dortli karma (difteri, aseliiler bogmaca,
tetanoz, inaktif polio); bir (%20) tanesi besli karma (difteri, aseliiler bogmaca,
tetanoz, inaktif polio, H. influenza tip B) ve KPA (konjuge pnémokok); bir (%20)
tanesi besli karma, HAV (hepatit A viriisii) ve OPA (oral polio); bir (%20) tanesi
yalnizca HAV; bir (%20) tanesi besli karma, HBV (hepatit B viriisii) ve OPA olarak
tespit edildi.
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Tablo 4.1 Basvuruda Enfeksiyon Oykiisii

Enfeksiyon OyKkiisii (1 ay i¢cinde)

(N:27) n %
Ust solunum yolu enfeksiyonu 20 %74
Gastroenterit 5 %18.5
Alt solunum yolu enfeksiyonu 1 %3,7
Odag1 bulunamayan 1 %3,7

4.2.3. Ozgecmis ve Soygecmis Bulgular

Hastalarin 6zge¢cmis bulgular1 degerlendirildi, bir hastada Aicardi Goutieres
Sendromu, bir hastada Kabuki Makeup Sendromu ve bir hastada herediter
sferositoz tanis1 mevcuttu. Bir hastanin annesi ve bir hastanin erkek kardesi
trombositopeni nedeniyle izlenmekteydi.

Soygeemis bulgular1 incelendiginde 12 hastada (%14,8) anne ve baba
arasinda akrabalik oldugu goriildii. Bunlarin sekizi birinci derece kuzen, ikisi ikinci
derece kuzen ve ikisi ligiincii derece kuzen evlilikleri vardi. Ayrica hastalarin bir
tanesinin annesinde sebebi belirlenemeyen trombositopeni, farkli bir hastanin
abisinde de akut immiin trombositopeni dykiisii mevcuttu.

Diger fizik muayene bulgular1 incelendiginde higbir hastada patolojik
lenfadenopati izlenmedi. iki hastada hepatomegali, bir hastada splenomegali
goriildi  Bu olgulara kemik iligi Orneklemesi yapilarak malignite
disland1. Hepatomegali olan hastalar hepatosteatoz 6n tanisi ile izlenmis olup

normal organomegali durumunun geriledigi goriildii.

4.2.4. Kanama Ozellikleri

Basvuruda mukozal kanama 16 (%19,8) hastada goriildii. Bu hastalarin
12’s1 (%70,6) oral mukozal kanama, besi %29,4 burun kanamasi idi, bir hastada iki
semptom birlikte goriildii. Kanama semptomu ile basvuran tiim hastalarin
Buchanan kanama skoru Evre 3 olarak hesaplanmis olup hastalarin higbirinde

basvuru esnasinda masif kanama saptanmadi.
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izlemde hastalarin 40°1nda (%49,4) Buchanan kanama skoru Evre 3 ve iizeri
kanamaydi. Kanama skorlar1 35 hastada (%87,5) Evre 3, bes hastada (%12,5) Evre
4 kanama olup hig¢bir hastada Evre 5 kanama izlenmedi.

Basvuruda klinik anlamli kanamasi (Buchanan evre 3 ve iizeri) olan 16
hastanin 13’iinde (%81,4); izlemde klinik anlaml1 kanama goriiliirken, ii¢ hastada
klinik anlamli kanama goriilmedi. Buchanan kanama skoru Evre 0-2 olan 65
hastanin ise 27’sinde (%41,5) izlemde klinik anlamli kanama goriildii. Bagvuruda
klinik anlamli kanama Oykiisii olan hastalarin izlemde klinik anlamli kanama
yasama olasilig1; bagvuruda anlamli klinik kanamas1 olmayanlara gore istatistiksel
olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,004).

Hastalarin izleminde goriilen kanama lokalizasyonlari tabloda sunulmustur

(Tablo 4.3).

Tablo 4.2 izlemde Gériilen Kanama Lokalizasyonlari

Kanama Tiirii Hasta Sayis1 (n)  Yiizde (%)
Oral mukoza kanamast 24 60
Epistaksis 23 57
Menoraji 3 7,5
Cilt alt1 hematom 2 5
Stinnet sonrasi penis etrafinda kanama 1 2,5
Subkonjonktival hemoraji 1 2,5
Yiiksek enerjili travma sonrasi parakalvaryal 1 2,5
hematom

Hematemez 1 2,5
Operasyon sirasinda kanama 2 5
Ayni1 anda birden fazla kanama 16 40

Major kanamasi olan (Buchanan Evre 4 ve iizeri) hastalarin kanama

lokalizasyonlar1 ise; siddetli epistaksis, splenektomi sirasinda kanama, tibia
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fraktiiri operasyonu sirasinda kanama, travma sonrasi parakalvaryal hematom ve

hematemez olarak goriildii.

4.2.5. Laboratuvar Parametreleri

Tan1 aninda bakilan tam kan sayimi parametreleri, ortanca degeri, minimum
ve maksimum degerleri tabloda gosterildi (Tablo 4.4). Hemoglobin ortanca degeri
12 g/dL (5,9-14,8) olarak 6lciildii. Yirmi ii¢ hastada (%28,4) DSO yasa gore anemi
sinirlarina goére anemi mevcuttu. Ortanca MCV degeri 76 (54-91) fL, beyaz kiire
sayisinin ortanca degeri 8510 (2800-26520) /mm?® oldugu gériildii. Hastalarn
32’sinde (%39,5) MPV degeri Olcililememis olup 49 hastada ortanca deger 9,4 (7-
20,4) fL olarak hesaplandi. Tan1 ani ortanca trombosit sayis1 14 (1-93) x10°/L
bulundu.

Hastalar tan1 an1 trombosit sayisina gore ii¢ gruba ayrildi. Elli (%61,7)
hastada trombosit sayis1 20x10°/L altinda, 22 (%27,2) hastada 20-50x10°/L
arasinda, dokuz (%11,1) hastada ise 50-100x10%/L araligindaydi.

Tablo 4.3 Tanida Tam Kan Sayimi Parametreleri

Tam Kan Sayimi Parametresi n (%) Ortanca (Min-Max)
Hemoglobin (g/dL) 81 12 (5,9-14,8)

MCYV (fL) 81 76 (54-91)

Lokosit sayisi (/mm3) 81 8510 (2800-26520)
MPV (fL) 49 9,4 (7-20,4)

Trombosit sayis1 (x10°/L) 81 14 (1-93)

Tanida olgiilen biyokimyasal parametrelerden CRP yiiksekligi hastalarin
%19,8’inde mevcuttu. Ferritin diisiikliigi %14,8 hastada, vitamin B12 disikligi
%3,7 hastada, folat distkligli ise %2,9 hastada mevcuttu. Tanida Olgiilen
biyokimyasal parametrelerin ortanca degerleri ve 6l¢iildiigii hasta sayisi asagida yer

almaktadir (Tablo 4.5).

34



Tablo 4.4 Tanida Biyokimyasal Parametreler

Biyokimyasal Parametre n Ortanca (Min-Max)
CRP (mg/L) 81 0 (0-273)

Ferritin (ug/L) 77 22 (2-170)

Vitamin B12 (pg/mL) 77 410 (171-1500)

Folat (ng/mL) 69 11 (3-22)

Etiyolojiye yonelik enfeksiyoz parametrelere bakildi. Salmonella grup
aglutinasyon 18 (%22,2), brucella lam ve tiip aglutinasyon 19 (%23,4), doku
transglutaminaz IgA ve IgG 43 (9%53) hastada caligildi, tamami negatif sonuglandi.
HBs Ag 34 (%42), HIV Ab 29 (%35,8), HAV IgM 25 (%30) hastada ¢alisildi ve
tamami negatif sonuglandi. Immiinglobulin IgA, IgM, IgG degerleri 53 (%65,4)
hastada ¢alisildi ve tamami normal aralikta goriildii. IgE ise 46 (%56,7) hastada
calisildr besinin (%10,8) yiiksek oldugu 41’inin (%89,2) normal aralikta oldugu
goriildii.

Otoimmiin belirteclerden ANA, 59 hastada bakilmis olup 11’inde (%18,6)
pozitifti. Besi 1/320, dordi 1/100, bir tanesi ise 1/32.000 diliisyonda pozitiflik
gosterdi. Bu hastalarin ANA tarama ve tanimlama verilerinde sekiz hastada DFS-
70, ii¢ hastada sentromer b, iki hastada pm-scl, bir hastada ama m2, bir hastada ro-
52, bir hastada mi-2 pozitifligi saptandi. Bulgular takibe alind1 ve izleyen siirecte
hicbir hasta eslik eden otoimmiin hastalik tanis1 almadi. Anti-Ds DNA 50 hastada
calisild1 ve hepsinde negatifti. C3 ve C4 testleri calisilan 50 hastanin ikisinde (%4)
diisiiklik bulundu ancak kontrollerde iki hastanin degerleri de normal aralikta
Olciildi. Proteiniiri agisindan 81 hasta tetkik edildi, hi¢gbirinde anlamli proteiniiri
saptanmadi. Sonug olarak kollajenoz tetkiklerde anlamli sonug elde edilmedi.

Direkt coombs testi tan1 aninda 63 hastada (%77,7) calisild1 ve tamaminda
negatif bulundu.

Anti-gliadin ve endomisium antikorlar 10 hastada calisildi ve tamami
normal olarak goriildii.

Anti-TPO ve anti-hTG testleri 39 hastada calisildi, yedi hastada (%17,9)
anti-TPO, iki hastada (%5,1) anti-hTG pozitifligi saptandi. Tiroid fonksiyon testleri
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olan TSH ve serbest t4 61 hastada calisildi, yalnizca bir hastada tiroid fonksiyon
testlerinde anormallik saptandi; tiroid otoantikorlar yiiksek ve TSH yiiksek, serbest
t4 degeri diisiik olan hasta hipotiroidi tanisi ile endokrin hastaliklar1 takibine alindi.

Elli sekiz (%71,6) hastaya kemik iligi aspirasyonu yapildi, kemik iligi
aspirasyonu nedenleri arasinda kortikosteroid tedavisi Oncesi degerlendirme,
direngli seyreden ya da sik tekrar eden trombositopeni, bisitopeni ve organomegali
yer aldig1 goriildii. Kemik iligi aspirasyonu yapilan hastalarin 45’inde (%77,6) geng
megakaryositlerde artis veya normal bulgular saptandi. On iki (%20,7) hastada
dismegakaryopoez bulgulari; bir (%]1,7) hastada ise megakaryositer seride azalma
saptandi. Bisitopenisi olan hastalarin tamaminda eslik eden demir eksikligi anemisi
mevcuttu. Kemik iligi degerlendirmelerinde malignite, MDS, depo hastalig

bulgularina rastlanmada.

4.2.6. Uygulanan Tedaviler

Birinci Basamak Tedaviler

Hastalarin  78’inin  (%96,3) izlem siirecinde birinci basamak tedavi
(kortikosteroid, IVIG, anti-D) aldigi, ti¢liniin (%3,7) almadig1 goriildii. Kirk bir
hasta (%50,6) ikinci basamak tedavilerden (TPO-RA, rituksimab, MMF,
splenektomi) en az birini ald1. Bir hasta ise birinci ve ikinci basamak tedavi almadan
sadece gbzlem ile takip edildi ve remisyon sagladig1 goriildii.

[k basvuruda hastalarin 24’iinde (%29,6) gdzlem, 53’iinde (%65,4) IVIG,
dordiinde (%4,9) ise kortikosteroid tedavisi kullanildi. Birinci basamak tedavi almis
olan hastalarda gozlem siiresi ortanca degeri 53 giin (3-3410 giin) olarak goriildii.
Izlem siireci boyunca 75 (%92,6) hasta IVIG tedavisi, dort (%4,9) hasta anti-D
tedavisi, 44 (%54,3) hasta kortikosteroid tedavilerinden birini, 24 (%29,6) hasta
prednizolon, 21 (%25,9) hasta metilprednizolon, 28 (%34,6) hasta deksametazon
tedavileri aldi. Tedavi segeneklerini agir trombositopeni, Buchanan kanama skoru
Evre 3 ve iizeri kanama, invaziv girisim gerekliligi, yiiksek enerjili travma
durumlan ile birlikte ailenin saglik merkezine ulasma ve egitim durumu gibi

sosyoekonomik parametreler olusturmaktayda.
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Birinci basamak tedavilere yanit degerlendirildiginde IVIG tedavisine 16
(%19,8) hasta yanit vermedi. Kortikosteroid alan hastalarda; prednizolon tedavisine
iki (%8,7) hasta, metilprednizolon tedavisine sekiz (%38,1) hasta, deksametazon
tedavisine dort (%16) hasta yanit vermedi. Anti-D tedavisi kullanilan hastalarin

hi¢cbirinde yanit elde edilemedi.

Tablo 4.5 Birinci Basamak Tedaviler ve Yanit Oranlari

Birinci Basamak Tedavi (N: 78) Hasta Sayis1  Yamith Yanitsiz
IVIG 75 (%92,6) 59 (%78,6) 16 (%21,4)
Prednizolon 24 (%29,6) 22 (91,6) 2 (%8,4)
Kortikosteroid  Metilprednizolon 21 (25,9) 13 (%61,9) 8 (%38,1)
Deksametazon 28 (%34,6) 24 (85,7) 4(14,3)
Anti-D 4 (%4.,9) 0 4 (%100)

ikinci Basamak Tedaviler

Ikinci basamak tedaviler ise 41 (%50,6) hastada kullanildi. 41 (%50,6) hasta
eltrombopag tedavisi, dort (%4,9) hasta romiplostim, dort (%4,9) hasta rituksimab
tedavisi ald1. Mikofenolat mofetil, avatrombopag, splenektomi tedavilerini ise birer
(%]1,2) hasta kullandu.

Eltrombopag

Eltrombopag tedavisi alan 41 hastanin tedavi durumu degerlendirildiginde
18 (%43,9) hastanin tedavisinin kesildigi, 23 (%56) hastanin tedavisine devam
edildigi, tedavisi kesilen bir (%0,1) hastada ise niiks oldugu goriildii. Tedavisi
kesilen 18 hastanin dordiinde tedavi yanitsizligi, 14’linde ise remisyon saglanmasi
nedeniyle eltrombopag kullanimi sonlandirildi. Tan1 sonrasi ortanca 1,2 yil (2 ay-9
yil) sonra eltrombopag tedavisi baslandi. Baslangi¢ siiresi degerlendirildiginde
yirmi sekiz hasta kronik TP, 12 hasta persistan TP, bir hasta ise yeni tan1 ITP olarak
izlenirken eltrombopag tedavisi baslandi. Yeni tan1 ITP tanisi ile izlenen hastada
birinci basamak tedavilere yanit alinamamasi nedeniyle eltrombopag tedavisi erken

baslandi. Eltrombopag tedavisi ortanca baslangic yast 7 (1-15) yas idi. Tedavi siiresi
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ortanca 23 (2-85) ay idi. Tedavi baslangicinda trombosit ortanca degeri 23 (43-34)

x 10%/L olarak goriildii.

Tablo 4.6 Eltrombopag ve Romiplostim Tedavi Karsilastirmasi

(min-max)

Tan1 sonrasi baslangig siiresi
(min-max)

Tedavi ortanca siiresi (min-max)
Baslangi¢ trombosit sayisi
ortanca degeri (min-max)
Genel trombosit yaniti
Genel trombosit yaniti
ortanca zamani (min-max)
Kararli trombosit yaniti
Tedavi sirasinda kanama
semptomlarinda azalma*
Yan etki

Remisyon

Tedavi sonrasi remisyon
ortanca siiresi (min-max)
Yanitsiz

Tedaviye devam eden

1,2 y1l (2ay-9 yil)
23 (2-85) ay

23 (4-34) x10°/L
36/41

2 (1-8) hafta
23/41

17/26

8
14 (%34)

37,5 (14-150 ay)

4
23

Ozellikler Eltrombopag Romiplostim
Hasta sayis1 41 4
Baslangi¢ ortanca yasi

7 (1-15) yas 7 (4-16) yas

4,5 (1-14) y1l
15,5 (5-35) ay
6,5 (5-35) x10°/L
4/4

4 (2-9) hafta

2/4

1/4

*Tani ve izlemde klinik anlamli kanamas: olanlar dahil edilmistir.

Eltrombopag tedavisine genel trombosit yanitina bakildiginda 36 hasta
(%87,8) yanitli, bes hasta (%12,2) ise yanitsiz olarak degerlendirildi. Genel
trombosit yaniti ortanca degeri hastalarda 2 (1-8) haftada goriildii. Kararli trombosit

yanit1 degerlendirildiginde 23 hasta (%56) yanith olarak degerlendirildi.
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Yeni tan1 ITP tanisi ile izlenirken eltrombopag tedavisi baslanan hastada
kanama semptomlarinda azalma goriilmiis ve trombosit yanitlart alinmig olup iki
yildir eltrombopag tedavisine devam etmektedir. Persistan ITP tanisi ile izlenirken
eltrombopag baslanan 12 hastanin altisinda (%50) remisyona ulasildi, birinde
(%8,3) tedavi yamti alinamadi. Kronik iTP ile izlenirken eltrombopag baslanan 28
hastanin dokuzunda (%32,1) remisyona ulasildi, ligiinde (%10,7) tedavi yaniti
alinamadi.

Tedavi sirasindaki kanama semptomu degerlendirildi, 16 hastada (%41)
Buchanan kanama skoru Evre 0, 12 hasta (30,8) Evre 1-2, 10 hasta (%25,6) Evre 3,
bir hasta (%2,6) ise Evre 4 olarak kanama semptomu oldugu goriildii. Tedavi dncesi
Buchanan kanama skoru Evre 2’nin {izerinde olan hastalar degerlendirildiginde 25
hastadan 14’tinde (%56) Buchanan skorunda diigme goriiliirken, 11 hastada (%44)
Buchanan kanama skorunda azalma goriilmedi.

Eltrombopag yan etkileri degerlendirildi, sekiz hastada (%19,5) yan etki
goriildii. Ug hastada (%7,3) gecici trombositoz, iki hastada (%4,8) transaminazlarda
artis, iki (%,8) hastada halsizlik, bir (%2,4) hastada sinirlilik, bir (%2,4) hastada bas
agrist ve bir (%2,4) hastada kusma yan etkisi goriildii. Halsizlik ve sinirlilik yan
etkisinin izlemde devam ettigi goriiliirken diger biitiin yan etkiler geriledi. Yalnizca
bir hastada siddetli bas agris1i nedeniyle ilag kesildi. Transaminaz artis1 (bazal
seviyeden ii¢ kat ve lizeri artig) olan hastalarda ilaca ara verilip diisiik dozda yeniden

baslandiginda karaciger fonksiyon testlerinde anormallik izlenmedi.

Romiplostim

Bir diger trombopoietin reseptor agonisti olan romiplostim tedavisini
toplam dort hasta (%4,9) aldi. Baglangi¢ yas1 ortanca degeri 7 (4-16) yil oldugu
goriildii. Immiin trombositopeni tanis1 sonrasi tedavi baslama siiresi 4,5 (1-14) yil
oldugu goriildii. Tedavi ortanca siiresi 15,5 (5-35) ay idi. Tedavi baslangicinda
trombosit sayis1 ortanca degeri 6,5 (5-35) x10%/L idi. Dért hastanin hepsinde genel
trombosit yanit1 vardi ve dort (2-9) haftada yanit alindigi goriildii. Kararli trombosit
yanit1 iki hastada saglandi.

Tedavi sirasindaki kanama durumu Buchanan kanama skoru ile
degerlendirildi, bir hastada Buchanan Evre 0, iki hastada Evre 3, bir hastada Evre 4

kanama goriildii. Buchanan skoru Evre 3 ve iizeri olan hastalarin tedavi sirasinda
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kanama skorunda azalma olup olmadigi degerlendirildiginde bir hastada azalma
mevcut olup diger li¢ hastada azalma izlenmedi.

Bir hastada Romiplostim ile siddetli bas agris1 olmasi {izerine tedaviye ara
verildi ancak yeniden baslandiginda sikayetin yinelemedigi goriildii. Diger
hastalarda yan etkiye rastlanmadi.

Trombopoietin reseptor agonistlerinin tedavide kullanilmadigr donemde
hastalardan birine alt1 yasinda iken splenektomi yapildi. Operasyon sonrasinda
trombositopeniye yanit alinamadi, hasta giincel olarak hala trombopoietin reseptor
agonisti tedavisi ile yanith olarak izleniyor.

Rituksimab tedavisi alan dort hasta ve MMF alan bir hasta tedavilere yanit

vermemesi iizerine diger ikinci basamak tedavilere gegildi.

Pulse Metilprednizolon ve Trombosit Transfiizyonu

Sekiz hasta (%9,9) yiiksek doz metilprednizolon tedavisi aldi. Bunlarin
ikisinde durdurulamayan epistaksis, kalan altisinda ise onceki tedavilere yanitsizlik
nedeniyle yiiksek doz metilprednizolon tedavisi verildi. Tiim hastalarda kanama
semptomlarina yanit alinirken; alti hastada trombosit yaniti alinabildi. Yanit
alimamayan iki hastada ilag 10 mg/kg/glin dozunda kullanildi. Yanit alinan
hastalarin dordiinde li¢ giin 30 mg/kg/giin, iki giin 20 mg/kg/giin, iki giin 10
mg/kg/glin protokolii ile; ikisi 10 mg/kg/giin bes giin siire ile metilprednizolon
tedavisi kullanmisti.

Hastalarin besinde trombosit transfiizyonu ihtiyaci oldu. Splenektomi
esnasinda kanama, tibia fraktlirii nedeniyle operasyon esnasinda kanama,
durdurulamayan epistaksis, durdurulamayan dis eti kanamasi ve travma sonrasi
parakalvaryal hematom endikasyonlari ile trombosit transfiizyonu yapildi ve tiim

hastalarda kanama durduruldu.

4.3. Izlem ve Remisyon
Hastalarin izlem siiresi ortanca degeri 44 (15-191) ay olarak goriildii.
Persistan ITP’li hastalarda 25 ay (16-60), kronik ITP‘li hastalarda 50,5 (15-191)
aydi.
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Hastalarin 53’tinde (%65,4) remisyon saglandi. Remisyona ulagma siiresi
ortanca degeri 14 (7-150) ay, persistan ITP tamli hastalarda 10 (7-14) ay, kronik
ITP tanil1 hastalarda ise 29,5 (7-150) ay olarak goriildii.

Remisyona ulagma siiresini etkileyen faktorler degerlendirildi. Oncelikle
tan1 an1 trombosit sayis1 yiiksekligi, kadin cinsiyet, tan1 yas1 yiiksekligi, sinsi
baslangi¢ varligi, basvuruda mukozal kanama varligi gibi kroniklesme risk
faktorleri ile remisyon siiresi arasindaki iliski degerlendirildi. Tan1 yasi, cinsiyet ve
basvuruda mukozal kanama ile remisyon siiresi arasinda iligski bulunmadi (Sirast ile
p=0,442; p=0,205; p=0,595). Tan1 an1 trombosit sayist daha yiiksek olan hastalarin
ortalama daha uzun remisyon siirelerine sahip oldugu goriildi (p=0,026; r=0,306).
Son iki hafta i¢cinde gecirilmis enfeksiyon varligi ile remisyon siiresi arasindaki
iliski degerlendirildiginde sinirda anlamlilik (p=0,049) oldugu goriildii.

Eltrombopag baslangi¢c yast ile remisyon siiresi arasinda anlamli iliski
bulunmadi (p=0,628). Tan1 sonrasi eltrombopag baslama siiresi ile remisyona
ulasma siiresi arasinda anlaml farklilik izlendi, persistan ITP tanisi ile izlenirken
tedavi baslanan hastalarin kronik ITP tanis1 aldiktan sonra tedavi baslananlara gore
daha erken remisyona ulastig1 saptandi (p=0,007). Remisyon siiresi ile tan1 ani CRP
diizeyi ve beyaz kiire sayis1 arasinda anlamli iliski bulunmadi (Sirast ile p=0,141 ve

p=0,617). Ayn1 sekilde MPV diizeyi ile de iliski bulunmadi (p=0,972).

4.4. Persistan ve Kronik ITP gruplarim karsilastirma

Tam yas1 ortanca degeri ve min-max degerleri persistan ITP grubunda 4
(0,7-13,3) yil iken kronik ITP grubunda 5,5 (1,2-16,5) yil olarak goriildii, iki grup
arasinda tan1 yasinda anlaml farklilik yoktu (p=0,827). iki grup 0-5, 6-11 ve 12-17
yas olarak smiflandirildi, persistan ve kronik ITP gruplar1 arasinda yas dagilimi
acisindan anlaml farklilik saptanmadi (p=0,937). Persistan ITP tanili 15 hastanin
dokuzu (%60) kiz, altis1 (%40) erkek; kronik ITP tanil1 66 hastanin ise 37’si (%56)
kiz, 29°u (%44) erkekti. Iki grup arasinda cinsiyet dagilim agisindan istatistiksel
anlamli farklilik yoktu (p=0,077).
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Tablo 4.7 Persistan ve Kronik ITP’de Klinik, Demografik Ozellikler ve

Laboratuvar Parametrelerinin Karsilagtirmasi

Persistan .
. . Kronik ITP
Demografik Ozellikler ITP
n (0/0)
n (%)
Kiz 9 (%60) 37 (%58.7)
Cinsiyet 0,077
Erkek 6 (%40) 29 (%41,3)
5 yas alti 8 (%53,3) 29 (%44)
Yas Gruplari 6-11 yas 6 (%40) 28 (%42,4) 0,696
12-17 yas 1(%6,7) 9 (%13,6)
Ciltte Kanama 9 (%60) 43 (%65,2)
B Mukozal Kanama 4(%26,7) 12 (%I18,1) 0,751
Semptomu
Hastalik Dis1 Semptom 2 (%13.3) 11 (%16,7)
Gegirilmis Var TOMET) 2006303
Enfeksiyon Yok 8 (%53,3) 46 (%69,7) ’
} Var 2(%133) 3 (%8.,7)
As1 Oykiisii 0,229
Yok 13 (%86,7) 63 (%91,3)
Sinsi Var 6 (%40) 22 (%33,3) .
Baslangig Yok 9 (%60) 44 (%66,7) ’
Var 1 (%6,7) 11 (%16,7)
Akrabalik 0,449
Yok 14 (%93,3) 55 (%83.3)
Var 10 (%66,7) 48 (%72.8)
Anemi 0,752
Yok 5(%33,3) 18 (%27.2)
<20 11 (%73,3) 39 (%59)
Tam Ani
20-50 4(%26,7) 18 (%27.3) 0,298
Platelet
>50 0 9 (%13,7)
Ferritin Var 3(%21,4) 9 (%14,3)
0,449
Diisiikliigii Yok 11 (%78,6) 54 (%85,7)
CRP Var 2(%13.3) 14 (%21,2)
e 0,723
Yiiksekligi Yok 13 (%86,7) 52 (%78,8)

42




Pozitif 1 (%14,3) 10 (%19,2)
ANA 1,000
Negatif 6 (%85,7) 42 (%80,8)
Geng Megakaryositlerde
' ¢ Megakary 6 39
Kemik Iligi Artig
Dismegakaryopoez 2 10 0,887
Bulgulan
Megakaryositlerde Azalma 1 0
) Tedavisiz Izlem 4 20
Ik Tedavi
IVIG 11 42 0,57
Yaklasimi
Kortikosteroid 0 4
Izlemde Yok 9 32
Mukozal 0,421
Var 6 34
Kanama

Basvuru semptomlar: ciltte kanama, mukozal kanama ve ITP ile iliskili
olarak degerlendirilmeyen semptomlar olarak {i¢ ayr1 gruba ayrildi. Persistan ve
kronik ITP’de basvuru semptomlar arasinda anlamli fark gériilmedi (p=0,751)
(Tablo 4.9).

Bagvuru ve 6ncesindeki bir ay i¢inde gegirilmis enfeksiyon Oykiisii persistan
ITP tanil1 hastalarm yedisinde (%46,7), kronik ITP tanililarm ise 20’sinde (%30,3)
goriildi; iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,24). Bagvurudan 6nce as1
oykiisii hem anamnezde hem de ulusal as1 sisteminden sorgulandi. Persistan ITP’li
iki (%13,3) hastada, kronik ITP’li ii¢ (%8,7) hastada bagvuru dncesinde as1 dykiisii
vard1 ancak iki grup arasinda anlaml farklilik yoktu (p=0,229). Sinsi baslangig ise
persistan ITP’li alt1 (%40) hastada mevcut iken kronik ITP’li 22 hastada (%33,3)
mevcuttu; iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,624).

Anne baba arasinda akrabalik durumu persistan ITP’li bir (%6,7) hastada
mevcut iken kronik ITP’li 11 (%16,7) hastada mevcuttu; iki grup arasinda anlamli
fark saptanmadi (p=0,449)

Hastalarin tan1 an1 tam kan sayimi her iki grup icin karsilastirildi. Persistan
ve kronik ITP’li hastalarin yaslarina gore anemi varlig1 irdelendi, persistan ITP’li
bes hasta anemik iken kronik ITP’li 18 hastada anemik idi. Anemi acisindan iki

grup arasinda istatistiksel olarak farklilik yoktu (p=0,752).
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Trombosit sayilar1 degerlendirildiginde ise trombosit ortanca degeri
persistan ITP hasta grubunda 8 (1-38) x10°/L, kronik ITP hasta grubunda 15,5 (1-
93) x10°/L olarak saptandi.

Kronik ITP’li hastalarin trombosit sayisinin persistan ITP’li hastalara gore
tan1 aninda daha ytiksek oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli bulundugu
belirlendi (p=0,037). Ancak ROC analizi sonuglart (AUC=0,327), tan1 anindaki
trombosit degerinin iki grup ayrimindaki siniflandirma giiciiniin zayif oldugunu
gosterdi. Trombosit sayilar1 20 ve 50 x10%/L siirlari ile ii¢ ayr1 gruba ayrildiginda
anlamli fark saptanmadi (p=0,298).

Persistan ve kronik ITP gruplarinda tanida CRP degerleri arasinda anlamli
fark bulunmadi (p=0,436), CRP yiiksekliginde (>5mg/dL) de iki grup arasinda
anlamli fark bulunmadi (p=0,723). Her iki grubun ferritin diizeyleri arasinda
anlamli fark bulunmadi (p=0,174). Ayrica ferritin disiikligi ile iki grubun
arasindaki iliski degerlendirildiginde anlamli fark bulunmadi (p=0,449).

Kollajenoz tetkiklerden ANA pozitifligi ile her iki grup karsilastirildiginda
anlamli fark bulunmadi (p=1.00)

Persistan ITP tanili dokuz hastaya, kronik TP tanil1 49 hastaya kemik iligi
aspirasyonu  yapilmis olup bulgular gen¢ megakaryositlerde artis,
dismegakaryopoez, megakaryositlerde azalma olarak ti¢ farkli sekilde sonuglandi.
Mevcut bulgularin persistan ve kronik ITP’de goriilme siklig1 arasinda anlamli fark
bulunmadi1 (p=0,887). Dismegakaryopoez olan kemik iligi aspirasyonlarinda
miyelodisplastik sendromu destekleyen ek bulgulara rastlanmadi.

Persistan ve kronik ITP’li hastalara ilk tedavi yaklasimi gozlem, IVIG ve
kortikosteroid olarak smiflandirildi ve gruplar arasinda anlamli bir fark
gosterilemedi (p=0,57). Her iki grubun izlemi siirecinde meydana gelen mukozal

kanama farklilig1 agisindan bir farklilik yoktu (p=0,421).

4.5. Eltrombopag Trombosit Yanitlari
Eltrombopag tedavisine genel trombosit yanit1 ve kararli trombosit yaniti ile
demografik 6zellikler, tedavi yaklagimlar1 ve tetkik sonuclari arasindaki iligskiye
bakildi (Tablo 4.8). Hastalarin demografik ozellikleri, 6ykii, laboratuvar ve kemik
iligi  bulgulari, birinci basamak tedavi se¢iminin yamit {izerine etkisi

degerlendirildiginde istatistiksel acidan anlamli bir farklilik olmadigi gériildii.
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Tablo 4.8 Eltrombopag Genel ve Kararli Trombosit Yanitini Etkileyen Faktorler

Genel Kararh
Hasta . .
.. Trombosit Trombosit
Faktorler Sayis1 P P
(n) Yamit1 Yaniti
n (%) n (%)
Kiz 23 21 (%91,3) 15 (%65,2)
Cinsiyet 0,638 0,219
Erkek 18 15 (%83,3) 8 (%33,3)
5 yas alt1 18 14 (%77.8) 7 (%30,4)
2;‘; Gruplart ¢ 11 vas 18 17 (%94.,4) 0,218 12 (%38,8) 0,133
12-17 yas 5 5 (%100) 4 (%80)
g;fma 26 23 (%88.5) 13 (%50)
Bagvuru Mukozal o o
Semptomu —— 7 7 (%100) 0,341 6 (%85,7) 0,231
gl:;t;g;msl 8 6 (%75) 4 (%50)
CRP Yok 33 30 (%90,9) 19 (%57,6)
Viikseklizi 0,246 0,713
uKsekhigl Var 8 6 (%75) 4 (%50)
ANA Yok 28 23 (%82,1) 0 see 14 (%50) 0257
Pozitifligi Var 8 8 (%100) ’ 6 (%75) ’
Beyaz Kiire Yok 38 34 (%89,5) 0350 25 (%65,8) 053
Yitksekligi Var 3 2 (%66,7) ’ 2 (%66.7) ’
Yok 30 28 (%93.3) 18 (%60)
Anemi Varlig 0,110 0,489
Var 11 8 (%72,7) 5 (%45,5)
Basvuruda Yok 34 29 (%85,3) 17 (%50)
Mukozal 0,567 0,112
Kanama Var 7 7 (%100) 6 (%85,7)
<20 25 22 (%88) 15 (%60)
Tan1 Ani o o
Platelot 20-50 12 10 (%83,3) 0,683 6 (%50) 0,824
>50) 4 4 (%100) 2 (%50)
Geng
Megakaryositlerde 29 25 (%86,2) 18 (%62)
Kemik iligi  ATHS 0,926 0,066
Bulgulari Dismegakaryopoez 8 7 (%87,5) ’ 2 (%25) ’
Megakaryositlerde 0 0 0
Azalma
Birinci Tedavisiz
Basamak izlem/ 12 11 (%91,7) 0,740 6 (%50) 0,855
Yaklasim Gozlem
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IVIG 27 23 (%85,2) 16 (%59,2)

Kortikosteroid 2 2 (%100) 1 (%50)
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5. TARTISMA

Calismamizda hastalarmmizin persistan veya kronik ITP tanisi aldiginda
ortanca yas1 5,42 yil idi. Kronik ITP grubunda ortanca yas 5,5 yil olarak gériildii.
Literatiirde kronik ITP tanili ¢ocuk hastalarin ortanca yasi daha ileri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (19). Avusturya’da 2016 yilinda yedi farkli merkezde ¢cocuk
hastalarin dahil edildigi bir ¢alismada 81 kronik ITP hastasinin ortanca yas1 8,75 yil
olarak saptanmis (97). 2007 yilinda Kanada’da sekiz farkli merkezde 198 hasta ile
yiriitiilen bagka bir ¢aligmada ise ortanca tani yast 7,9 (1,1-17,2) yil olarak
saptanmis (98). Tiirkiye’den iki caligmay1 da igeren Heitink-Polle ve ark.nin (99)
yapmis oldugu 1156 kronik ITP hastasini igeren meta analizde 11 yas iizerindeki
hasta oran1 %26 olarak saptanmis olup bizim ¢aligmamizda bu oran %12,3 olarak
bulundu. Daha erken yasta tani alan hasta gruplarini i¢eren ¢alismalar mevcut olsa
da genel literatiire gére bizim hastalarimiz daha erken yaglarda tan1 almistir. Erken
yasta tan1 alan hastalarin sebebine dair ¢ok merkezli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Literatlirdeki bir¢ok c¢alismada kiz/erkek oraninin 1,1-1,4:1 arasinda
degistigi bildirilmistir (19, 94, 100). Avusturya’da yapilan ¢ok merkezli ¢aligmada
kiz/erkek oran1 1,38:1 olarak goriiliitken bizim c¢alismamizda toplam hasta
grubunda bu oran 1,3:1; kronik ITP grubunda ise 1,27:1 olarak saptand1 (97).
Bulgularimiz literatiir verileri ile uyumlu idi. Kiz cinsiyet hakimiyeti literatiirde
genetik ve hormonal faktorlerin rolii ve otoimmiinitenin kadin cinsiyette daha sik
goriilmesi ile agiklansa da ¢aligmamizda yalnizca bir hasta eslik eden otoimmiin
hastalik (Hashimoto tiroiditi) tanisi alda.

Tan1 aninda hastalarimizin biiylik cogunlugu (%84) kutan6z kanama (petesi,
purpura, ekimoz vb.) sikdyeti ile bagvurmustur. Bu durum literatlirde de siklikla
vurgulandi1 iizere, ¢ocukluk ¢aginda ITP’nin en tipik basvuru yakinmalarindan
biridir. Glanz ve ark.nin (101) 2008 y1linda Amerika Birlesik Devletleri’nde yaptigi
cok merkezli kohort ¢alismasinda; 60 kronik ITP hastasini degerlendirilmis ve tani
aninda hastalarin %88’inde kutan6z kanama, %?23’linde mukozal kanama (agiz,
burun, vajina, rektum) bildirilmistir. Hollanda’da yapilmis olan 22 kronik ITP

hastasini iceren caligmada, tani aninda mukozal kanama siklig1i %18,2 olarak
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raporlanmistir (21). Caligmamizda tan1 aninda oral mukoza ve burun kanamasi
disinda kanama goriillmemis olup mukozal kanama %19,8 ile literatiirdeki verilere
benzer oranda goriildii. Ancak Japonya’da yapilan 67 kronik ITP hastast ile yapilan
cok merkezli ¢alismada bu oran %31 olarak daha yiiksek bulunmustur (99).

Kitalararas1 Kooperatif ITP Calisma Grubunun (ICIS) verilerinde de
belirtildigi gibi persistan ve kronik ITP tanili gocuklarda trombositopeni uzun siireli
ve siddetli olsa dahi major kanama nadiren goriiliir. Bizim de izlemde higbir
hastamizda ciddi intrakraniyal kanama ya da hayati tehdit eden (Buchanan kanama
skoru Evre 5) kanama goriillmemistir. Bu bulgu ICIS verilerini desteklemektedir
(16). Ayrica ayn1 ¢alisma grubunda tani sirasinda; orta veya siddetli kanamasi olan
hastalarin %91’inde 6 ila 12 ay arasinda kanama bildirilmistir. Biz de literatiirii
destekler sekilde tanida kanama bulgusu olan hastalarin %81,4’linde izlemde de
kanama saptadik ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugunu gosterdik
(p=0,004). Buradan hareketli mukozal kanama ile bagvuran olgularin izlemde de
ylksek kanama riski tasidigini 6ngoérerek, bu olgularin daha yakin izlenmesi ve
kanama acisindan dikkatli olunmasi gerektigini, aile bilgilendirmelerinin ve
egitiminin 6nemli oldugunu vurgulamak istiyoruz.

Tanidan o6nceki bir ay icinde enfeksiyon &ykiisii yok ise ITP’nin
kroniklesme ihtimalinin daha yiiksek oldugu diistintiliir (51). Akbayram ve ark.nin
(102) Tiirkiye’de yaptigi, 69 kronik ITP tamili ¢ocuk hasta ile yaptiklari
caligsmalarinda 25 hastada (%36,2) en az bir enfeksiyon Oykiisii saptadi. EIAfy ve
ark (100) ise 120 kronik ITP’li hastanin %30’unda atesli enfeksiyon oykiisii
oldugunu saptamis. Biz de serimizde %33,3 (27) hastada gecirilmis enfeksiyon
Oykiisiinii gosterdik.

Literatiirde sinsi baslangic 14 gilin ve {lizeri semptom siiresi olarak
tanimlanir. Heitink-Polle ve ark. (19) kronik ITP tanili 319 gocuk hastanin verisini
igeren meta analizde sinsi baslangi¢ oranini %35 ile %78 arasinda bildirdi. Biz de
buna benzer sekilde hastalarimizin yaklasik {icte birinde (%34,6) sinsi baslangic
saptadik. Literatirde akut ITP’de semptomlarin cogunlukla ani baslamasi
beklenirken, persistan ve kronik seyir gosteren vakalarda semptom siiresinin
uzayabildigi bildirilmektedir. Bulgularimiz literatiir verileri ile tutarli olarak

bulunmustur.
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Tanidan 6nceki son bir ay icinde as1 yaptiranlarin oran1 %6,2 ile sinirh
kalmustir. Literatiirde bazi asilarim (6zellikle kizamik-kizanikgik-kabakulak) ITP
gelisimi ile iligkili olabilecegine dair veriler mevcut olsa da bu iliski ¢ogu zaman
nadir, hafif ve kisa siireli trombositopeniler seklinde goézlenmektedir (103).
Bulgularimiz da asiya bagl olast ITP sikhigmin diisiik oldugunu destekler
niteliktedir.

[k tan1 an1 laboratuvar parametreleri ITP hastalarinda sik¢a degerlendirilir.
Tan1 am1 trombosit yliksekligi ile kroniklesme ihtimalinin daha yiiksek oldugu
bircok ¢alismada vurgulanmistir (19, 51). Ilk tamdaki trombosit sayis1 20 x10%/L
tizerinde olan hasta orani Japonya’da yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada %53,
Heitink-Polle ve ark.nin (19) yapmis oldugu meta analizde %49,5, Amerika’da
yapilmis ¢cok merkezli kohort ¢alismasinda %32, bizim c¢aligmamizda da %38
hastada bulundu.

Calismamizda ANA pozitifligi (1/320 ve ileri diliisyon) 11 (%18,6) hastada
vardi. Avusturya’da yapilan ¢ok merkezli calismada ANA pozitifligi hastalarin
%20’sinde saptanmis. Heitink-Polle ve ark.nin (19) yapmis oldugu meta analizde
ise %27 hastada pozitiflik saptanmig olup pozitiflik kroniklesme ile
iliskilendirilmistir. Ancak biz hasta grubumuzda persistan ve kronik ITP gruplar
arasinda ANA pozitifligi agisindan bir fark gosteremedik.

Hollanda’da 60 hastanede yapilan bir ¢aligmada CRP yiiksekliginin TP
hastalarinda trombosit sayisinin daha yavas yiikselmesi ile iligkili oldugunu
gostermistir (31). Biz ise ¢alismamizda persistan ve kronik ITP gruplarinda CRP
yliksekligi ile remisyon siiresi arasinda bir iliski bulamadik.

Anti hTG ve anti TPO pozitifligi Italya’da yapilan ¢ok merkezli bir
calismada kronik ITP tamli ¢ocuk hastalarda %11,6 olarak bulunmus ve saglhkli
popiilasyonda goriilen %1,3’e gore yiksek oldugu saptanmistir (104).
Calismamizda kronik ITP grubunda anti-TPO pozitifligi %17,1 ve anti-hTG
pozitifligi %2,9 siklikta goriildii, bu bulgu saglikli popiilasyondan yiiksek oranda
goriildiigiinii destekliyor.

Calismamizda persistan ve kronik ITP’li ¢ocuk hastalarin klinik,
demografik ve laboratuvar 6zellikleri karsilastirilmis; ayrica tedavi yaklasimlar: ve

izlem siireclerindeki farkliliklar degerlendirildi. Iki grup arasinda cinsiyet dagilimi,
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yas gruplari, bagvuru semptomlari, enfeksiyon ve as1 dykiisii, sinsi baglangi¢ orani
gibi bircok parametrede istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

Persistan ITP’1i hastalarin ortanca yas1 4 yil, kronik TP tanil1 hastalarda ise
5,5 yil olarak saptanmis ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ayrica
her iki grupta kiz/erkek dagilimi da benzer oranda goriilmiistiir. Cinsiyet dagilimi
literatiir ile benzer oranda kiz ¢ocuklarda hafif dominans gdstermistir.

Kutan6z kanama, mukozal kanama ve hastalik dis1 semptomlarla bagvuru
oranlarinin her iki grupta benzer olmasi, enfeksiyon ve as1 Oykiisii sikligindaki
benzerlik, sinsi baslangi¢ oranlarinin birbirine yakin olmasi persistan ve kronik
olgular arasinda bagvuru esnasinda klinik tablonun farkli olmadigimi
gostermektedir. Enfeksiyon ve as1 Oykiisliniin akut/persistan donemde daha ¢ok
goriildiigiinii ifade eden literatiir verilerine kiyasla ¢alismamiz bu ayrimi destekler
nitelikte bir fark saptamamustir.

Calismamizda elde ettigimiz anlamli verilerden biri de tanmi anindaki
trombosit sayisinin kronik ITP grubunda persistan gruba gére anlamli derecede
daha yiiksek olmasidir (p=0,037). Bununla birlikte trombosit sayis1 ve iki grubun
dahil edilmesi ile yapilan ROC analizinin AUC degerinin (egri altinda kalan alan)
0,327 gibi diisiik bir seviyede olmasi, trombosit sayisinin tek basma iki grup
ayriminda giiclii bir siniflandirma degerine sahip olmadigini diisiindiirmektedir.
Tan1 an1 trombosit sayis1 yeni tani ve kronik ITP ayriminda belirleyici olan
faktorlerden biri olarak kabul edilir. Bu bulgu ile persistan ve kronik ayrimi saglasa
da tek basina siniflandirma degeri tasimamaktadir.

Tedavisiz izlem ve gozlem, IVIG ve kortikosteroid tedavilerinin ilk tedavide
kullanimi arasinda persistan ve kronik gruplarda farklilik saptamadik. Persistan
grupta ilk tedavi secenegi olarak kortikosteroidin kullanilmamis olmasi ortanca
yasin dort yas olmasi IVIG tedavisi ile hizli yanit alinabilme beklentisi nedeniyle
IVIG tercihinin yapildiginmi diisiinmekteyiz. Ancak bu farklilik istatistiksel anlamli
bulunmamistir. Prospektif, genis vaka serileriyle yapilacak caligmalara ihtiyac
vardir.

Klinik ve demografik o6zelliklere, tan1 ani laboratuvar parametrelerine,
kemik iligi bulgular1 ve tedavi yanitlarina biitiinciil bakildiginda ¢ogunlugunda

persistan ve kronik ITP gruplari arasinda anlamli fark bulunmadigim saptadik.
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Klinik pratikte eltrombopag tedavisi siklikla hastalar kronik evreye ulastiktan sonra
baslanmaktadir. Her iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmamasi, trombopoietin
reseptdr agonistlerinin kullaniminin yalnizca kronik evre ile smirli kalmamasi
gerektigini diisiindiirmektedir. Persistan evredeki hastalardan 6zellikle kanama
riskleri ve yasam kalitesindeki bozulmalar da géz 6niinde bulunduruldugunda 12
aylik silirecin tamamlanmasi beklenmeden tedaviye baglanmasi klinik fayda
saglayabilir. Bu durum, ileride yapilacak ¢ok merkezli, prospektif ve randomize
calismalar ile desteklenmelidir.

Birinci basamak tedavilere yanit vermeyen, kurtarici ilag ihtiyaci sik olan
veya sik tekrarlayan trombositopeni ataklar1 olan kronik ITP olgularinda ikinci
basamak tedaviler kullanildi. Bu tedavilerin kullanim oranlari, etkinligi ve yan etki
profilleri incelendi. Bulgularimiz kronik ITP tamli hastalarm yaklasik olarak
yarisinda (%50,6) ikinci basamak tedavi ihtiyac1 goriildiigii ve bu grupta en sik
kullanilan ajanin eltrombopag oldugunu saptadi.

Toplam 41 hasta (%50,6) eltrombopag, dort (%4,9) hasta romiplostim, dort
hasta (%4,9) rituksimab alirken; MMF, avatrombopag ve splenektomi yalnizca
birer (%1,2) hastada uygulanmusti. Bu dagilm c¢ocukluk ¢ag1r kronik ITP
hastaliginda TPO-RA’larin klinik pratikte giin gectik¢e daha fazla yer edindigini
yansitmaktadir. Literatiirde, kronik veya persistan ITP tanili ¢ocuklarda TPO-
RA’larin hem kisa siirede trombosit yaniti1 saglayarak kanama riskini diisiirmesi
hem de genellikle iyi tolere edilebilen bir yan etki profiline sahip olmasi nedeniyle
giderek ilk siralarda tercih edildigi vurgulanmaktadir (2, 92, 95, 96). Ote yandan
rituksimab tedavisi tarithsel olarak TPO-RA’lardan 6nce de kullanilan bir ikinci
basamak secenektir ancak c¢ocuklarda etkinlik ve yan etki profilinin heterojen
bulunmasi, B hiicre deplesyonuna bagli immiin yetmezlik gibi riskler tagimasi ve
etkisinin sinirlt oldugunun goriilmesi nedenleri ile son yillarda kullanim oraninin
gorece azalmasia yol agmistir (2, 80). Merkezimizde de Onceki yillarda dort
hastaya rituksimab tedavisi uygulanmis ancak hi¢birinde tedavi yanitt alinmamustir.
Splenektomi ise eskiden sik kullanilan bir yontem olmasina karsin ¢ocuk hastalarda
uzun donem riskleri (enfeksiyonlar, trombotik komplikasyonlar) nedeniyle genel
egilim diger ikinci basamak tedaviler denendikten sonra diistiniilmesi seklindedir

(2, 85). Serimizde yalnizca bir hastaya splenektomi uygulanmis olup splenektomi
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sonrasi kanama bulgularina ve trombosit sayisina yanit alinamamustir. Olgu giincel
olarak hala TPO-RA tedavisi kullanmakta ve yanitl olarak izlenmektedir.

Giordano ve ark. (105) 2023 yilinda yaptig1r ¢ok merkezli ¢caligmalarinda
eltrombopag tedavisinin uzun doénem kullanimin1 degerlendirdigi ve ¢ocuklarda
genel olarak giivenli bulundugu c¢alismada tedavi siiresi ortanca degeri 40 (7-71) ay
olarak saptadi. Calismamizda tedavi siiresi ortancast 23 (2-85) ay olarak
saptanmigtir.

Eltrombopag tedavisi hastalar immiin trombositopeni tanisi ile takip
edilmeye baglandiktan ortanca 1,2 yil (2 ay-9 yil) sonra baslandi. Persistan evrede
eltrombopag tedavisi baglanan hastalarin kronik evrede eltrombopag tedavisi
baslanan hastalara gore daha erken remisyona ulastiklar1 saptandi (p=0,007). Yang
ve ark. (106), eltrombopag tedavisinin uzun donem etkinligini arastirdigi
calismasinda, yeni tam1 ITP evresinde eltrombopag tedavisi baslanan g¢ocuk
hastalarin, persistan ve kronik donemde tedavi baslanan hastalara kiyasla daha
yiiksek kalict yanit oranina (%68,8'e kars1 %45,5) sahip oldugunu bildirmistir.

Eltrombopag tedavi yanitim1 degerlendirirken giincel literatiir ile uyumlu
olmasi, en yaygin referans olmasi ve dogrudan kiyaslama saglayabilmek amaci ile
PETIT ve PETIT2 caligmalarinda kullanilmis olan yanit kriterlerini baz aldik.
Genel trombosit yanit1 %87,8 gibi yiiksek bir oranda elde edilmis olup PETIT
caligmalarinda %62-75 oranlarinda goriilmiistiir. Yang ve ark.nin (106) genel
trombosit yanit1 kriteri olarak Amerika Hematoloji Dernegi’nin tam yanit ve yanit
kriterlerinden birini saglayan hastalar olarak tanimladigi ¢alismasinda Cin’de 55
persistan ve kronik ITP hastasinda genel trombosit yanitt %60 olarak bulundu.
Literatiirde yanitin karsilastirmasinda farkli kriterler mevcut olup bu durum
calismalarin  karsilastirilmasinda ve  verilerin  yorumlanmasinda  giigliik
¢ikarmaktadir. Tyi planlanmis, genis vaka serilerini iceren, prospektif ¢alismalar ile
yanit kriterlerinin optimizasyonu gerekmektedir. Calismamizda genel trombosit
yanit1 %87,8; kararli trombosit sayis1 %56 olarak bulundu ve literatiire gore yiiksek
saptanan oranlar, hasta grubumuzun daha genc yas profili ve erken yasta tedaviye
baslanmasi gibi 6zellikler ile agiklanabilir.

Genel trombosit yanitt zamani ise PETIT ¢alismasinda 8-36 giinler arasinda

goriilmiis iken serimizde 1-8 hafta araliginda goriilmiistiir (8, 9).
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Kararli trombosit yanitinda PETIT ¢alismalarinda yer alan tedavi
baslandiktan sonraki 5 ile 12. haftalar arasinda yapilan Ol¢limlerin %75’inde
trombosit sayisinin 50x10%/L olmasi kriter olarak belirlenmistir. Biz %56 hastada
kararl1 trombosit yanit1 gordiik. Ancak bu kriter tedavinin ilk aylarindaki durumu
belirtmekteydi ve yanit devamliligini ya da izlemde yanit kaybini degerlendirmek
amaci ile tedavinin son sekiz haftasindaki trombosit sayilarini ayrica inceledik. Son
sekiz haftada goriilen trombosit sayis1 dl¢iimlerinin %75 inden fazlasinda 50x10°/L
lizerinde saptanmasi durumunu, uzun doénem kararli yanit olarak adlandirdik.
Kararlt trombosit yaniti alman 23 hastanin 20’sinde yanitin devam ettigi,
baslangigta yanit alinamayan 18 hastanin 10’unda izlemde de yanit alinamadigi
goriildii ve bu durum istatistiksel anlamli bulundu (p=0,004). Bu bulgu, kararli
trombosit yaniti kriterinin hastalarin izleminde de kararlilig1 6ngdrebilecegini ve bu
hastalarda ila¢ kesim karar1 daha giivenle verilebilecegini diislindiirmektedir.

Kararli trombosit yaniti PETIT c¢alismalarinda %36-40 oranlarinda
goriilmiistiir. Calismamizdaki yanit orani literatiire gore yiiksek saptanmistir. Bu
yanit yasam kalitesi ve aktivite devamlilig1 agisindan avantaj saglar.

Eltrombopag tedavisi alan hastalarin %34’linde (14 hasta) remisyon
goriilmiis olup yalniz birinde remisyon sonrasi niiks goriilmiistiir. Dort hastada ise
tedavi yanit1 alinmamaistir.

Onceki galigmalar, eltrombopag tedavisinin yan etkilerinin bas agrisi,
hepatotoksisite, kusma, sa¢ dokiilmesi, dokiintii, mide agrisi, kemik iligi fibrozu ve
tromboz oldugunu saptamis ve en sik goriilen yan etkilerin bas agrisi (%7) ve
trombositoz (%6) oldugunu bildirmistir (107). Calismamizda eltrombopag tedavisi
alan sekiz hastada (%19,5) yan etki gozlenmis ve bunlarin ¢ogunlugunun (gegici
trombositoz, transaminazlarda artis, halsizlik, sinirlilik, kusma) hafif ve orta
siddette olup geri doniisiimlii olmasi, tedavinin genel olarak giivenli oldugunu
diisiindiirmektedir. Sadece bir hastada siddetli bas agrisi nedeniyle ilag¢ kesilmesi
gerekmistir. Transaminaz yiiksekligi olan hastalarda doz azaltilmasi ve kisa siire ara
verilmesi sonrasinda enzim diizeylerinin normal aralia geriledigi goriilmiis ve
tedaviye yeniden baglanmistir. Bu durum literatiirde de vurgulanan doz
diizenlenmesi  ve  karaciger  fonksiyonlarmmin  yakindan  izlenmesini

desteklemektedir.
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Genel ve kararli trombosit yanmitinin yiikksek olmasi, kanama
semptomlarinda azalma saglamasi, yan etki sikligmin az olmasi nedeniyle
eltrombopag tedavisi cocuklarda kronik ITP tedavisinde iyi bir se¢enektir. Ancak
retrospektif olarak yapilan bu calismada eltrombopag tedavisinin kronik ITP’li
hastalarda saglik iliskili hayat kalitesini ne kadar etkiledigini belirleyemedik. Bu
hastalarda yasam kalitesi iizerine yapilacak prospektif ¢aligmalar katki saglaycaktir.

Eltrombopag tedavisine yanit veren ancak yeterli trombosit yaniti
saglanamadig1 icin kesilemeyen veya kesilmesi denendikten sonra kanama
semptomu ya da trombositopenisi derinlestigi i¢in yeniden baslanan hastalar i¢in
literatlirde giincel kabul gérmiis eltrombopag bagimlilik kriteri bulunmamaktadir.
Calismamizda 23 hastada eltrombopag tedavisine devam edilmekte olup tedavi
stiresi ortanca degeri 30 (9-35) ay olarak saptanmustir.

Trombopoietin reseptor agonistlerinden bir digeri olan romiplostim tedavisi
toplam dort hastamiza uygulanmistir. Baslangic yasi ortanca degeri 7 (4-16) yil
tedavi siiresi ortanca degeri 15,5 (5-35) ay olarak bulunmustur. Literatiirde
bildirilmis olan benzer ¢alismalarda baslangi¢ yas1 gorece daha ge¢ goriilmiistiir
(68, 69, 108). Bu durum romiplostimin c¢ocukluk yas grubunda kullanim
endikasyonunun daha ge¢ olmasi ile agiklanabilir.

Romiplostim kullananlarda genel trombosit yaniti hastalarin tamaminda
alinmis ve hedef trombosit seviyesine ulagma ortanca haftasi1 4 (2-9) hafta olarak
goriilmiistiir. Ancak kararli trombosit yaniti yalnizca iki hastada gdzlenmistir.
Tarantino ve ark.nin (94) yapmis oldugu randomize ¢ift kor plasebo karsilastirmali
calismada romiplostim tedavisi alan 42 hastanin 30’unda (%71) genel trombosit
yanitt; 22’°sinde (%52) kararli trombosit yanit1 saptanmustir.

Kanama durumu Buchanan kanama skoru ile degerlendirilmis ve bir hastada
kanama gozlenmez iken, iki hastada Evre 3, bir hastada Evre 4 kanama
gozlenmistir. Tedavi 6ncesi Buchanan kanama skoru Evre 3 ve ilizerinde olan
hastalarin tigiinde kanama skorunda iyilesme olmamistir. Bu bulgu literatiirdeki
cogu calisma ile uyumlu degildir. Kanama semptomlarinda azalma olmamasi,
kararli trombosit yanitinin iki hastada saglanamamasi; merkezimizde TPO-RA
tedavisi baslanacak hastalara ilk segenek eltrombopag kullanilmasi ve yanit

allmamamasi1 durumunda romiplostim tedavisine gecilmesi nedeniyle aciklanabilir.
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Kanama semptomlarma yanit alinamayan ve kararli trombosit sayisi
saglanamamig olan hastalarda romiplostim dozu artirilmasi planlanmis ancak
ailelerin tedaviyi kesme talebi nedeniyle tedaviye devam edilememistir.

Hastalarin ikisinde tedavi aile istegi ile kesildi. Subkutan enjeksiyon ile
uygulanmasi, ailelerin trombosit sayisinda daha yiiksek artis beklentisi, kanama
semptomlarinda gerileme goriillmemesi ailelerin tedaviyi birakma sebepleri olarak
goriildi.

Yan etkiler acisindan degerlendirildiginde yalnizca bir hastada siddetli bas
agrist rapor edilmistir. Tedaviye ara verildikten sonra yeniden baslandiginda yan
etkinin yinelenmedigi goézlenmistir. Bu bulgu romiplostim tedavisinin giivenli
profilini destekleyen literatiir ile uyumludur.

Romiplostim tedavisi bu hasta grubunda genel trombosit yaniti1 agisindan
etkili goriinmekle birlikte kararli trombosit yaniti, kanama semptomlarinin
iyilesmesi ve tedavi uyumu agisindan daha smirli etki gostermistir. Bu sonuglar,
cocuk hastalarda daha biiylik hasta gruplarinda yapilacak ¢ok merkezli ileri
calismalar ile arastirilmalidir.

Bu caligmada sekiz hastaya yiiksek doz metilprednizolon tedavisi
uygulanmustir. iki hastada durdurulamayan epistaksis, alt1 hastada ise onceki
tedavilere yanit alinamamasi nedeniyle tercih edilmistir. Epistaksisi olan iki hastada
da kanama semptomlarina yanit alinmis olmasi, yiiksek doz metilprednizolon
tedavisinin akut durumlarda etkili bir segenek olabilecegini gostermektedir. Ancak
trombosit yaniti sadece alt1 hastada saglanmistir. Yanit alinamayan iki hasta, 10
mg/kg dozunda tedavi alan grupta yer alirken yanit alinan hastalarin cogu daha
yiiksek doz ve yogun bir tedavi protokolii ile tedavi edilmistir. Bu durum doz ve
tedavi protokoliiniin tedavi basarisini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

Trombosit transfiizyonu ihtiyact bes hastada farkli klinik durumlar
nedeniyle ortaya ¢ikmistir. Kanama kontroliiniin tiim hastalarda saglanmasi, acil
durumlarda trombosit transflizyonunun akut kanama kontroliinde etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda izlem siiresi ortanca degeri 44 (15-191) ay saptanmis olup

uzun izlem siiresi hastali§in dogal seyrinin daha iyi anlasilmasi, uzun dénem tedavi
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yanitlarinin ve ge¢ donem yan etki profilinin degerlendirilmesi ve remisyon {izerine
etkili faktorlerin degerlendirilmesini saglamigtir.

Remisyon oran1 %65.4 olarak belirlenmis ve remisyon siiresi ortanca degeri
14 (7-150) ay olarak hesaplanmistir. Tan1 anindaki trombosit sayisinin daha yiiksek
olmasi, daha uzun remisyon siireleri ile iligkili bulunmustur (p=0,026). Bu bulgu
tan1 sirasinda trombosit degeri gorece daha diisiik olan hastalarin hastaligin dogal
seyrinde daha avantajli olabilecegini diisiindiirmektedir. Benzer sekilde basvuru
oncesi enfeksiyon Oykiisii ile remisyon siiresi arasinda smirda anlamlilik
saptanmigtir. Tanida trombosit sayisinin diigiikliigli ve bagvuru 6ncesi enfeksiyon
oykiisii yeni tan1 ITP hastalarinin kroniklesme ihtimalini belirlerken kullanilir.
Calismamizda saptadigimiz bulgular, bu parametrelerin kronik ITP hastasinda
remisyon siirecinin degerlendirilmesinde de kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak ¢ocukluk ¢agi persistan ve kronik ITP hastaliginda uzun
donem takip, tedavi yanitlar1 ve remisyonu degerlendiren galigma sayisi sinirlidir.
Hastalarin klinik, demografik 6zelliklerinin ve tedavi yanitlarinin uzun izlem siiresi
ile degerlendirilmesi, hastaligin dogal seyrini ve tedavi yanitlarini daha iyi
anlamamiza, ge¢ donem yan etkilerinin degerlendirilmesine olanak tanimustir.

Calismamizda eltrombopag trombosit yanitlari ve kanama semptomlarinda
azalma acisindan degerlendirildiginde literatiirle uyumlu sekilde etkili ve giivenli
bir secenek olarak bulunmustur. Ancak romiplostim daha sinirli hastada uygulanmis
ve tedavi uyumu, trombosit yanitt ve kanama kontrolii agisindan daha smirh
sonuclar elde edilmistir. Literatiirde cocuk hastalarda romiplostim kullanimi
siurlidir.

Persistan ve kronik ITP grubunun &zellikleri ve tedavi yanitlar1 arasinda fark
bulunmamas1 persistan ITP hastalarinin tedavisinde de TPO-RA’larin daha erken
olarak kullaniminin degerlendirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir. Bu sonuglar
cocukluk ¢ag1 persistan ve kronik ITP’sinde tedavi stratejilerinin optimize edilmesi
ve uzun donem etkilerin degerlendirilmesi amaci ile prospektif ¢ok merkezli

caligsmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.
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SONUC

Persistan ve kronik ITP tanili toplam 81 hastaya ait veriler
degerlendirildi. Hastalarin %18,5°1 persistan; %81,5’i kronik ITP idi.
Kronik ITP grubunda ilk tan1 anindaki trombosit degerleri persistan
gruba gore anlamli1 olarak daha yiiksek bulundu (p=0,037).

Tan1 sirasinda hastalarin %84’ kutanéz kanama sikayeti ile
basvurmus olup mukozal kanama %19,8 oraninda goriildii. Mukozal
kanama ile basvuran hastalarin izlemde de yiiksek kanama riski
tasidigi belirlendi (p=0,004).

Ik tan1 anindaki trombosit sayismnin yiiksekligi, remisyona daha gec
ulagma ile iligkili bulundu (p=0,026).

Ayni sekilde basvuru oncesi enfeksiyon Oykiisii varligi remisyona
daha erken ulagma ile iligkili oldugu saptandi (p=0,049).

Genel ve kararli trombosit yanit oranlar1 sirasiyla %87 ve %56
saptanan eltrombopag yan etki profilinin de giivenli olmasi nedeniyle
ikinci basamak tedavide sik¢a kullanildi.

Eltrombopag tedavisinin son sekiz haftasinda Olgiilen trombosit
degerlerinin %75 ve tizerinde 50x10°/L olmasi durumunu ‘“uzun
donem kararli yanit” olarak tanimladik. Kararli trombosit yanit1 ile
uzun donem kararl1 yanit arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski
bulundu (p=0,004). Bu sonug kararli trombosit yanit1 kriterinin uzun
donem trombosit yanitimi O6ngérmede kullanilabilece§ini ortaya
koymaktadir.

Eltrombopag tedavisi persistan evrede iken baslanan hastalarin kronik
evrede baslanan hastalara gore daha erken remisyona ulastigini

saptadik (p=0,007).
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e Toplam hasta popiilasyonunun %65,4’linde remisyon gozlendi, bu
bulgu persistan ve kronik ITP’nin uzun dénem izleminde umut

vericidir.
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7. OZET

Persistan ve Kronik Immiin Trombositopeni Tanih Cocuk Hastalarin Klinik

ve Demografik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Amag: Persistan ve kronik immiin trombositopeni (ITP) tanisi ile izlenen ¢ocuk
hastalarin klinik ve demografik Ozelliklerini degerlendirerek, hastalarin uzun
donem tedavi yanitlarini etkileyen faktorleri, hastalik siireglerini ve remisyondaki

belirleyici faktorleri degerlendirmek amaglanmustir.

Metod: 1 Aralik 2014 ve 1 Aralik 2024 tarihleri arasinda boliimiimiizde takip edilen
18 yas altindaki persistan ve kronik ITP tanil1 hastalar dahil edildi. Hastalarin tibbi
kayitlar1 retrospektif olarak hastane tibbi kayit iizerinden incelendi. Hastalarin
demografik Ozellikleri, baslangigtaki trombosit sayilari, tedavi yanitlar1 ve
remisyondaki durumlar1 kaydedildi. Tan1 sirasinda ve takip siire¢lerinde kullanilan
tedaviler ve bunlara verilen yanitlar degerlendirildi. Veriler gruplar arasinda

istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya toplamda 81 hasta dahil edildi. Hastalarin ortanca yas1 5,4 y1l
(9 ay-16,5 yas) olup %56,8’1 kizdi. Hastalarin tani ani trombosit sayisi ortanca
degeri 14 (1-93) x10%/L idi ve tan1 an1 trombosit yiiksekligi ile remisyon siiresinin
uzunlugu arasinda anlamh iligki saptandi (p=0,026). Basvuru 6ncesi enfeksiyon
oykiisii olmayanlarda remisyon siiresi daha uzun saptandi (p=0,049). Kronik ITP’li
hastalarin tan1 an1 trombosit sayis1 persistan ITP’li hastalara gore daha yiiksek
bulundu (p=0,037). Eltrombopag tedavi yamitinda kullanilan kararli trombosit
yanit1 kriterinin hastalarin tedavinin son sekiz haftasindaki trombosit sayisi ile
korele oldugu bulundu (p=0,004). Eltrombopag tedavisi persistan evrede baslanan
hastalarin kronik evrede baglanan hastalara kiyasla daha erken remisyona ulastigi
saptand1 (p=0,007). Ayrica tan1 aninda klinik anlamli kanamasi olan hastalarin

izlemde kanama ile basvurma riskinin daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,037).
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Sonug: Calismamiz, persistan ve kronik ITP tanisi alan ¢ocuk hastalarda klinik ve
demografik 6zelliklerin yani sira tedavi yanitlarini anlamaya yonelik 6nemli veriler
sunmustur. Bagvuruda kanama, tan1 an1 trombosit sayis1 ve gegirilmis enfeksiyon
varligr hastalarin izlemi ile ilgili yol gostericidir. Kararli trombosit yaniti

eltrombopag alan hastalarda uzun dénem yanit1 da gosterir.

Anahtar Kelimeler: Persistan Immiin Trombositopeni, Kronik Immiin

Trombositopeni, ITP, Eltrombopag, Romiplostim
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8. ABSTRACT

Evaluation of Clinical and Demographic Characteristics of Pediatric

Patients with Persistent and Chronic Immune Thrombocytopenia

Objective: To evaluate the clinical and demographic characteristics of
pediatric patients with persistent and chronic immune thrombocytopenia (ITP) and
to assess the factors affecting the long-term treatment responses, disease processes

and determinants of remission.

Methods: Patients with persistent and chronic ITP under the age of 18 years
who were followed up in our department between December 1, 2014 and December
1, 2024 were included. The medical records of the patients were retrospectively
reviewed through the hospital database. Demographic characteristics, baseline
platelet counts, treatment responses and remission status were recorded. The
treatments used at the time of diagnosis and during follow-up and the responses to

these treatments were evaluated. Data were statistically compared between groups.

Results: A total of 81 patients were included in the study. The median age
of the patients was 5.4 years (9 months-16.5 years) and 56.8% were female.

The median platelet count at diagnosis was 14 (1-93) x10°/L and there was
a significant correlation between higher platelet counts at diagnosis and the length
of remission period (p=0.026). Remission duration was found to be longer in
patients without a history of infection before admission (p=0.049). Patients with
chronic ITP had higher platelet counts at diagnosis compared to patients with
persistent ITP (p=0.037). The durable platelet response criterion used in
eltrombopag treatment was found to be correlated with the platelet count during the
last eight weeks of treatment (p=0.004). It was found that patients who were started
on eltrombopag treatment in the persistent phase achieved remission earlier than
patients who were started on eltrombopag treatment in the chronic phase (p=0.007).

Moreover, patients who presented with clinically significant bleeding at

diagnosis had a higher risk of presenting with bleeding during follow-up (p=0.037).
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Conclusion: Our study provided important data to understand the clinical
and demographic characteristics as well as treatment responses in pediatric patients
diagnosed with persistent and chronic ITP. Bleeding at presentation, platelet count
at diagnosis, and the presence of previous infections are indicative for the follow-
up of patients. Durable platelet response also indicates long-term response in

patients receiving eltrombopag.

Keywords: Persistent Immune Thrombocytopenia, Chronic Immune

Thrombocytopenia, ITP, Eltrombopag, Romiplostim
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