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OZET

Kronik Immun Trombositopenili hastalarda Spleen Tirozin Kinaz ekspresyonu

Amag: Dalak makrofajlariin trombosit yikimi aktiviteleri ile ilgili oldugu bilinen
Dalak Tirozin Kinaz (SYK) ekspresyon calismas1 yapilarak hem kronik ITP ile takipli
hastalar, hem de kontrol grubunda SYK aktivitesini saptamay1 amagladik.

Materyel ve metod: Bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Poliklinigine basvuran, 1-18 yas aras1 kronik ITP tanili olan 35 ITP hastas1
alindi. Kontrol grubu olarak Saglam Cocuk Poliklinigine basvuran ayni yas grubundaki
demir eksikligi anemisi disinda hematolojik problemi, fizik miiayenesinde enfeksiyon
bulgusu olmayan 15 hasta alindi. Caligmaya alinan hastalarin tan1 zamani, tanidan once
enfeksiyon oykiisii (1-4 hafta oncesinde gegirilen USYE, ASYE, dokiintiilii hastalik),
tani1 sirasinda beyaz kiire, hematokrit, trombosit sayisi, aylik platelet seyri, otoantikorlar,
aldig1 tedaviler degerlendirildi. Yas ve cinsiyet eslemeli ¢ocuklardan aileler
bilgilendirilerek diger kan tahlilleri alimirken EDTA’lLl tipe kan ornegi alindi ve
ortalama SYK aktivasyon degerine bakildi.

Bulgular: Calismamiza alinan 35 hastanin yas ortalamasi ortalamasi1 9.1+4.17 yil,
kontrol grubunun yas ortalamasi 8.454+5.08 yil idi. Olgularimizda kiz/erkek orani 0,7
olarak tespit edildi. Gecirilmis enfeksiyon oOykiisii (GEO) vakalarin %25.7’inde,
asilanma Oykiisii ise %?2.9’unde mevcuttu. Viral seroloji degerlendirmesinde pozitif
saptanan hastalarin bakilan hasta sayisina oranlar1 ise EBV 1gG 11/35 (%31.4),
Toxoplasma 1gG 1/35 (%2.9), Rubella 1gG 1/35 (%2.9) seklindeydi. Degerlendirilen
hastalarin, ortalama SYK aktivasyon degeri 2.2+3.14, kontrol grubunun ise ortalama
SYK aktivasyon degeri ise 2.1+2.55 idi. Hasta ve kontrol grubunun ortalama SYK
aktivasyon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p= 0.65).
Hasta ve kontrol grubunda 3 grup seklinde kategorize edilen baslangic ve ortalama
trombosit degerleri ile ortalama SYK aktivasyon degeri karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlaml farklilik gériilmedi ( p=0.934, p=0.264). Verilen tedaviler ele alindiginda
ise metilprednizolon ve IVIG tedavisi alan ve almayanlar arasinda SYK aktivasyonu
acisindan anlamli farklilik saptanmasa da (p= 0.595, p= 0.382), deksametazon alan ve
almayan hastalar arasinda sinirda anlamli farklilik saptandi (p= 0.05). Eltrombopag
(Revolade) tedavisi alan ve almayan hastalar karsilagtirildiginda ise ortalama SYK
aktivasyon degeri agisindan istatistiksel olarak sinirda anlamli farklilik saptandi (p =
0.06).

Sonug: ITP ¢ocukluk ¢aginda sik gériilen bir hastalik olup, hastalarin %20 - 30°u
kroniklesmektedir. Calismamizin 6nemli kismi1 olan ortalama SYK aktivasyon degerine
baktigimizda hematolojik verilerle SYK aktivasyonu arasinda iligki olmadig
saptanmistir. Hastalarda baslangic ve ortalama trombosit degerleri 3 grup seklinde
kategorize edilmis ve SYK aktivasyonu acisindan degerlendirildiginde anlamli farklilik
saptanmamistir. Verilen tedavilerden Revolade alanlarda ortalama SYK aktivasyon
degerinin almayanlara kiyasla diisiik saptanmasi, klinik bulgularin iyilesmesi ve
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trombosit degerlerinin yiikselmesi de ilacin ITP’li hastalarin tedavisinde dnemli yere
sahip oldugunu gostermektedir. Sonu¢ olarak, SYK aktivasyonu ITP’li hastalarda
yiiksek beklenmektedir, ancak calismamizda hasta say1 kisith oldugundan beklenen
degerler elde edilmemistir. Fc aktive edici reseptorler ve B-hiicre reseptorii araciligiyla
sinyal iletiminin durdurulmasi Yyoluyla fagositozu azaltarak ve otoantikor kapli
trombositlerin makrofajlar tarafindan imha edilmesini engelleyerek ITP’li eriskin
hastalarda trombosit sayisini arttirdigi diisiiniilen SYK inhibitorleri ile ilgili ¢ocuk
hastalarda ¢aligmalar bulunmamaktadir. Dalak tirozin kinaz ekspresyonu ve ITP
arasindaki iliskiye yonelik daha genis vaka serilerinde yapilacak olan ¢alismalar ITP
patofizyolojisi ve yeni tedavi arayislar1 agisindan katki saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Kronik immun trombositopeni, dalak tirozin kinaz, SYK
aktivasyon degeri



ABSTRACT

Spleen Tyrosine Kinase Expression in Patients with Chronic Immune
Thrombocytopenia

Objective: By conducting a Spleen Tyrosine Kinase (SYK) expression study,
which is known to be associated with thrombocyte degradation activities of
macrophages in the spleen, we aimed to determine SYK activity in both patients
followed up with chronic ITP and in the control group.

Material and Method: Thirty-five ITP patients aged 1-18 years with chronic ITP
who applied to the Hematology Outpatient Clinic of Cukurova University Faculty of
Medicine were included in this study. Fifteen patients in the same age group who
applied to the Healthy Child Outpatient Clinic, who did not have any hematological
problems except for iron deficiency anemia, and showed no signs of infection on
physical examination were included as the control group. The time of diagnosis of the
patients included in the study, the history of infection before the diagnosis (URTI,
LRTI, rash disease within last 1-4 weeks), white blood cell count, hematocrit,
thrombocyte count, monthly platelet course, autoantibodies and treatments received
were evaluated. The families of the age and sex matched children were informed, blood
samples were taken into EDTA tubes while other blood tests were taken, and the SYK
activation value was measured.

Findings: The mean age of 35 patients included in our study was 9.1+4.17 years,
and the mean age of the control group was 8.45+5.08 years. The female / male ratio was
found to be 0.7 in our cases. History of previous infection (HPI) was present in 25.7%
of the cases and vaccination history was present in 2.9%. The ratio of patients who were
found to be positive in viral serology evaluation to the number of patients examined
were as follows; EBV IgG 11/35 (31.4%), Toxoplasma IgG 1/35 (2.9%), Rubella 19G
1/35 (2.9%). The mean SYK activation value of the evaluated patients was 2.2+3.14,
and the mean SYK activation value of the control group was 2.1+2.55. There was no
statistically significant difference between the mean SYK activation values of the
patient and control groups (p = 0.65). When the baseline and mean platelet values,
which were categorized as 3 groups in the patient and control groups, and mean SYK
activation values were compared, no statistically significant difference was found
(p=0.934, p=0.264). Regarding the treatments given, although there was no significant
difference in SYK activation between those who received methylprednisolone and IVIG
treatment and those who did not (p = 0.595, p = 0.382), there was a borderline
significant difference between patients who received and did not receive dexamethasone
(p = 0.05). When the patients who received and did not receive Eltrombopag (Revolade)
treatment were compared, a statistically significant difference was found in terms of
mean SYK activation value (p = 0.06).

Conclusion: ITP is a common disease in childhood and 20-30% of patients
become chronic. When we look at the mean SYK activation value, which is an
important part of our study, it was found that there was no relationship between



hematological data and SYK activation. The initial and mean platelet values of the
patients were categorized into 3 groups and when evaluated in terms of SYK activation,
no significant difference was found. Among the treatments given, the fact that the
average SYK activation value was found to be lower in the Revolade patients compared
to those who did not take it, the improvement of the clinical findings and the increase in
thrombocyte values indicate that the drug has an important place in the treatment of
patients with ITP. As a result, SYK activation is expected to be high in patients with
ITP, but in our study, the expected values were not obtained due to the limited number
of patients. There are no studies in pediatric patients on SYK inhibitors, which are
thought to increase the platelet count in adult patients with ITP by reducing
phagocytosis by inhibiting Fc-activating receptors and signal transduction via B-cell
receptors, and by destroying autoantibody-coated platelets by macrophages. Studies on
the relationship between spleen tyrosine kinase expression and ITP in larger case series
may contribute to the understanding of the pathophysiology of ITP and help support
new treatment searches.

Keywords: chronic immune thrombocytopenia, spleen tyrosine kinase, SYK activation
value
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1. GIRIS ve AMAC

Immiin trombositopeni (ITP), trombosit membran iizerindeki glikoprotein-l1b/Illa
(GpllIb/lla) ve Gplb/IX kompleksine karsi antikor olusumu sonucu, antikorlarla kaph
trombositlerin retikiiloendotelyal sistem (RES) makrofajlarinda bulunan Fc reseptorleri
aracili yikimi ile ortaya ¢ikan diigiik trombosit sayist ve mukokiitanéz kanama ile
karakterize otoimmun bir hastaliktir."? Artmis otoimmiinite nedeni ile trombosit
membran antijenine karsi olusan bu antikorlar, RES makrofajlarinda Fc reseptorler
aracili trombosit yikimmi hizlandirirlar.® ITP’nin  hematolojik belirtileri siklikla
mukokiitanoz kanama seklindedir. Hemorajik belirtilerin siklig1 ve ciddiyeti trombosit
sayist ile koreledir.

Immiin trombositopeni tanisi, trombositopenin eslik ettigi diger olas1 tanilarin
dislanmas1 ile konur. Klinik olarak eslik eden baska bir hastalik, ilag kullanim 6ykdisii
ve trombositopeniye yol agabilecek diger etkenlerin bulunmamasi durumunda
trombositopeninin saptanmasi, periferik yaymada trombositopeninin dogrulanmasi,
gerektigi zaman yapilacak olan kemik iligi aspirasyonununda genellikle artmis
megakaryositlerin goriilmesi ile tani konmaktadir.* immiin trombositopeni hastalarinda
siklikla 3 ay iginde spontan iyilesme olur. Hastalarin bir kisminda ITP devam eder ve
semptomlar 3-12 ay arasinda goriiliir. Hastalarin yaklasik %20’sinde 12 aydan fazla
siiredir trombositopenin devam etmesi ile kronik ITP gelisir. Akut vakalarda spontan
iyilesme goriilebilse de, fatal kanama riskinin yiiksek oldugu durumlarda trombosit
sayisim izl yiikseltmek igin kortikosteroid, intravendz immiinglobulin (IVIG) veya
anti Rh imminglobulin (Anti-D) tedavileri kullanilmaktadir. Kronik vakalarda bu
birinci basmak tedavilere cevap alinamazsa monoklonal antikorlar (rituximab),
immiinsupresifler (azatioprin, siklofosfamid, siklosporin, tacrolimus, mikofenolat
mofetil (MMF), vinkristin, danazol, interferon alfa (IFNa)) veya splenektomi
uygulanmaktadir. Trombopoietin reseptor agonistleri (TPO-RA) ve hematopoetik kok
hiicre naklinin ITP tedavisinde kullanilmast iizerine ¢alismalar vardur.

Dalak Tirozin Kinaz (SYK), 72 kDa agirliginda olup, reseptor ile kenetli olmayan
bir protein tirozin kinazdir. Ilk kez timiis ve dalakta kesfedildigi icin bu adi almustir.
Monosit/makrofajlar, mast hiicreleri, bazofiller, eozinofiller, notrofiller, olgunlasmamis

(immature) T hiicreleri, CD4 efektor T hiicreleri, B hiicreleri, NK hiicreler, trombositler,



dendritik hiicreler ve eritrositler gibi immiin sistem hiicrelerine ek olarak, fibroblastlar
ve osteoklastlarda SYK ekspresyonu; bobrekler, hepatositler ve néronal hiicrelerde ise
islevsel oOzellikleri oldugu belirlenmistir. Dalak Tirozin Kinaz, morfojenez, hiicre
biiyiimesi, migrasyon ve yasamda kalma gibi endotel hiicresel islevlerde kritik bir rol
oynamakta ve in vivo damar biitiinliigliniin stirdiiriilmesine katkida bulunmaktadir.

Son dénemlerde tan1 konulan ve kroniklesme siirecine giren ITP hastalarmnin bir
kisminda mevcut tedavi se¢eneklerine ciddi yanitsizlik olmasi nedeniyle geleneksel bir
tedavi yontemi olan splenektomi ve dalaktaki makrofaj aktivasyonunun modiile
edilebilecegi yeni tedavi yontemleri géz Oniinde tutulmaktadir. Splenektomi tercih
edilmemekle birlikte, medikal anlamda dalak fonksiyonlarinin azalmasina yonelik yeni
tedavi araglar1 mevcuttur.

Calismamizda dalak makrofajlarin trombosit yikimi aktivasyonu ile ilgili
oldugunu bildigimiz Dalak Tirozin Kinaz aktivitelerini kendi kronik immun

trombositopenili hastalarimizda saptamayi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

Trombositler dolasim sisteminde primer hemostazdan sorumlu, kemik iligindeki
megakaryositlerden koken alan, dolasimda bulunma siireleri yaklagik sekiz giin olan,
ortalama hacmi (MPV) 8.9+1.5 fl olan ¢ekirdeksiz hiicrelerdir. Her bir megakaryositten
ortalama 1000-5000 trombosit iiretilir. Trombosit sayist dolagimda 150.000-400.000/uL
arasindadir. Trombositlerin 1/3’i dalakta, 2/3’l kan dolasiminda bulunur. Trombositler
yaslandik¢a pargalanmaya ya da graniil iceriklerini ve membran proteinlerini
kaybetmeye bagl olarak kiigiiliirler; trombolitik durumlarda ise megakaryositler biiytlik
trombositler iiretirler.”* Trombosit iiretimini kontrol eden majér hormon TPO’dir. TPO
(trombopoetin) seviyesi trombosit sayisi ve megakaryosit kitlesi ile ters orantilidir.*

Trombosit sayisinin  150.000/uL’den diisiik olmasi trombositopeni olarak
tanimlanir. 100.000-150.000/uL arasindaki degerler hafif diizeyde trombositopeni,
50.000-100.000/uL. arasindaki degerler orta diizeyde trombositopeni, 50.000/uL altt
degerler ciddi diizeyde trombositopeni olarak degerlendirilir.” Trombositopeni,
trombositlerin kemik iliginde yetersiz yapimina, retikiiloendotelyal sistemde asir1
yikimina veya dalak gibi bir organda gdllenerek dolasimdan g¢ekilmelerine bagli olarak
gelisebilir.’® Hemostazda kritik rol oynayan trombositler vaskiiler endotel hasari
oldugunda subendotele yapisarak primer hemostaz1 baslatirlar. Primer hemostaz
bozuldugunda kanama artar.” Trombositopenik hasta degerlendirilirken 6ykii ve fizik
milayene primer hemostaz bozuklugunu desteklemiyorsa, trombositopeni mutlaka
dogrulanmahdir.? Trombosit fonksiyon bozuklugu ya da trombositopeniler genellikle
mukokiitandz kanamalar seklinde ortaya ¢ikar ve primer hemostaz hastaliklari i¢in ayirt
edici bir 6zelliktir® Cocukluk ¢aginda goriilen trombositopenilerin etiyolojik

siniflandiriimasi Tablo 1°de goriilmektedir.



2.1. Trombositopenilerin Siniflandirilmasi

Tablo 1. Cocukluk ¢aginda goriilen trombositopenilerin etiyolojik siiflandiriimasi®

. Artmus trombosit yikimi: Megakaryositik trombositopeniler (Kemik iliginde megakaryositler
normal veya artmistir.)
A. immun Trombositopeniler

1. Idiopatik trombositopenik purpura
2. Sekonder immun trombositopeniler

a) Enfeksiyonlara bagli (viral, bakteriyel)

b) ilaca bagh

¢)Transfiizyon sonrasi purpura

d) Otoimmun hemolitik anemi ile birlikte seyreden trombaositopeni (Evans Sendromu)
e )SLE, Antifosfolipid antikor Sendromu (APS)

f) Kemik iligi transplantasyonu

g)immiin yetmezlikler

h) Lenfoproliferatif hastaliklar

i) Hipertiroidizm

3. Neonatal immun trombositopeniler

a) Annedeki immun trombositopeniye bagli neonatal immun trombositopeni

b) Neonatal alloimmun trombositopeni

c.) Eritroblastozis fetalis (Rh uyusmazligi)

B. Nonimmun Trombositopeniler:

1. Trombosit tiiketimine bagh trombositopeniler:

a) Mikroanjiopatik hemolitik anemi: hemolitik {iremik sendrom (HUS), trombotik trombositopenik
purpura (TTP)

b)Dissemine intravaskiiler koagulasyon (DiK)

¢) Viriislere bagli hemofagositik sendrom

d) Kasabach-Merritt sendromu (dev hemanjiom)

e) Siyanotik konjenital kalp hastalig

2. Trombosit yikimina bagh trombositler

a) Ilaglar (ristosetin, protamin siilfat, bleomisin)

b) Enfeksiyonlar

¢) Kardiyak (intrakardiyak defektin tamiri, prostetik kalp kapak¢igi, sol ventrikiiler ¢ikis yolu
obstriiksiyonu)

d) Malign hipertansiyon

II. Trombosit dagilim bozukluklar: ve gollenme

1. Hipersplenizm (portal hipertansiyon, Gaucher hastalig, infeksiyon, neoplazi)
2. Hipotermi

3. Polisitemi (konjenital siyanotik kalp hastaliklar)

II1. Azalmis trombosit iiretimi- etkisiz trombopoez (kemik ilig¢inde megakaryositler azalmis veya
yoktur: amegakaryositik trombositopeniler)
A. Megakaryositlerin hipoplazisi veya baskilanmasi

1. Ilaglar (klorotiazid, &strojenler, etanol, tolbutamid)

2. Konstitiisyonel trombositopeniler

a) TAR (Trombositopeni ve radius yoklugu) sendromu

b) Konjenital amegakaryositik trombositopeni

¢) Radio-ulnar sinostozla birlikte amegakaryositik trombositopeni
d) Korpus kallosum agenezisi sendromu ile birlikte trombositopeni
e) Rubella sendromu

f.)Trizomi 13 ve 18

g) Paris-Trousseau sendromu

3. Inefektif trombopoez

a)Megaloblastik anemiler (folat ve vitamin B12 eksikligi)

b) Agir demir eksikligi anemisi

c)Ailesel trombositopeniler

d) Paroksismal noktiirnal hemoglobinuri

4. Kontrol mekanizmasi bozukluklari




a) Trombopoietin eksikligi

b) Siklik trombositopeni

5. Metabolik hastaliklar

a) Metil malonik asidemi

b) Ketotik glisinemi

c¢) Holokarboksilaz sentetaz eksikligi

d) izovalerik asidemi

e) Idiopatik hiperglisinemi

6. Kalitsal trombosit bozukluklari

a. Bernard-Soulier sendromu

b) May Hegglin anomalisi ve diger MYH-9 geni ile iligkili hastaliklar

¢) Wiskott-Aldrich sendromu

d) Saf cinsiyete bagli trombositopeni

e) Akdeniz trombositopenisi

7. Edinsel aplastik hastaliklar

a)idiopatik

b) ilaglara bagl (Doz iliskili: antineoplastik ajanlar, benzen, organik ve inorganik arsenik, mesantoin,
tridion, antitiroidler, antidiabetikler, antihistaminikler, fenilbutazon, insektisidler, altin bilesikleri;
idiyosenkrazi; kloramfenikol)

¢) Radyasyon

d) Viral infeksiyonlara bagh (Hepatitler, HIV, Ebstein Barr Viriisii (EBV), Sitomegaloviriis
B. Kemik iliginin infiltrasyonu

1. Benign durumlar (depo hastaliklar)

2. Malign hastaliklar

a) Primer infiltrasyon: 16semiler, myelofibrozis, histiyositozis, osteopetrozis

b) Sekonder infiltrasyon: lenfomalar
IV. Psodotrombositopeni

1. Kan 6rnegi alinirken trombosit aktivasyonu
2. Biiytik trombositlerin sayilamamasi
3. EDTA’ya bagli in vitro trombosit agliitinasyonu
4. Trombosit glikoprotein reseptorlerini baglayan abciximab, eptifibatide, tirofiban gibi monoklonal
antikorlar
5. Hiperlipidemi, paraproteinemi gibi durumlar

2.2. immiin Trombositopeni
2.2.1. Tamim ve Tarihge

Immiin trombositopeni, otoantikorla kapli trombositlerin retikiiloendotelyal
sistemde, doku makrofajlar1 araciligiyla yikilarak dolasimdaki trombosit sayisinin
azalmasi, bu otoantikorlarin trombosit iiretimini inhibe etmesi ve artmis kanama riski ile
seyreden otoimmiin bir hastaliktir.>*® Baslangicta ‘idiyopatik trombositopenik purpura’
olarak tammlansa da, Uluslararas1 Calisma Grubu tarafindan hastalik ‘Immiin
Trombositopeni’ olarak tanimlanmis ve ITP kisaltmas: degistirilmemistir. Bu
isimlendirme ITP’nin patogenezindeki immiin temeli yansitirken, tiim ITP hastalarinda
purpura ya da kanama belirtilerinin benzer sekilde seyretmeyecegini vurgulamaktadir.™

ITP’nin ilk klinik tanimimi 1735 yilinda P. G Werlhof’un bir hastasinin viicudunda

olusan mor lekeleri “morbus maculosus hemorrhagicus” olarak tarif ederek yaptigi



belirtilmistir."*"** 1883’te Krauss trombositlerin diisiikliigii ile birlikte hemorajik
semptomlar1 tanimlamigtir. Aynit yi1l Georges Hayem trombositleri ve fonksiyonlarini
tanimlayarak kanda ol¢iimlerini saglayan bir metod gelistirmis ve kisa bir siire sonra
purpuranin diisiik trombosit sayisina bagli oldugu saptanmlstlr.lz’l3 Ik kez 1951°de
William J Harrington'* trombositopenik hastalarin plazmasini saglikh kisilere transfiize
etmis, bu kisilerde gecici trombositopeni olusturarak “trombositopenik faktor’iin
varligini kanitlamustir.***® Evans ve ark.* bu plazma faktoriiniin antitrombosit antikor
oldugunu saptamistir. Shulman ve ark.!’ serolojik yontemlerle tanimlanan bu antikorun
IgG oldugunu géstermislerdir. 1982°de Van Leeuwen ve ark. kronik ITP’li hastalardan
elde edilen antikorlarin, trombositlerinde glikoprotein (Gp) IIbllla bulunmayan
(Glanzman’s trombasteni) hastalara verdiginde bu hastalarin trombositlerine
baglanmadigin1  gostermisler ve ilk kez ITP’de olusan antikorlarin trombosit

yiizeyindeki Gp IIbIIla’ya karsi olustugunu saptamuslardir,*®*®

2.2.2 ITP’de Terminoloji

Primer ITP: Altta yatan baska herhangi bir neden bulunmaksizin periferik kan
sayiminda trombosit sayisinin 100.000/puL’nin altina diistiigii, izole trombositopeni ile
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karakterize otoimmdiin hastaliktir. Primer ITP bir dislama tanisidir.

Sekonder ITP: Primer iTP disindaki biitiin immiin trombositopenileri kapsar.**?°

ITP Evreleri: Tanidan itibaren gecen siireye gore degerlendirilir.

Yeni tam1 konmus ITP: Tanidan itibaren ilk 3 ay1 kapsar.

Persistant (israrci) ITP: Tamidan itibaren 3-12 aylar arasinda devam eden,
spontan remisyona girmeyen veya tedavi kesildiginde remisyonda kalamayan olgulari
kapsar.

Kronik iTP: 12 aydan daha fazla devam eden durumdur.t*2?2

ITP siddeti: Trombosit sayisindan bagimsiz olarak klinik olarak anlamli kanama
bulgulari olan olgular ‘agir ITP’ olarak siniflanmaktadir, 0?2

Tedaviye Yamitin Tanmimlanmasi: Yanit i¢in kanama bulgulariin olmamasi
gereklidir.

Tam yanit: Tedavi sonrasi trombosit sayisinin >100.000/ pL olmasidir.

Kismi Yanit: Trombosit sayist 30.000-100.000/ pL ve baslangi¢ trombosit

sayisinin en az 2 katina ulasmis olmasidir.



Yamtsiz: Trombosit sayist <30.000/uL ve baslangi¢ trombosit sayisinin en az 2
katina ulasilmamis olmasidir.

Tam yanit veya kismi yanit tanimlanacagi zaman trombosit sayist en az 7 gin
arayla 2 kez ol¢iilmelidir. Yanitsizlik tanimlanacagi zaman ise trombosit sayis1 1 giin
arayla 2 kez dl¢iilmelidir.

Tam yanit kaybi: Tam yanit alinmis hastada en az bir giin arayla yapilmis iki
Olctimde trombosit sayisinin 100.000/ uL altinda olmas1 ve/veya kanama olmasidir.

Yamt kaybi: Trombosit sayisinin en az bir giin arayla yapilmis iki ol¢iimde
30.000/uL altinda olmast veya trombosit sayisindaki artisin bazal trombosit sayisinin iki
katindan az olmasi veya kanama olmasidir.

ITP tedavisinde yamt degerlendirmesinin zamanlamas: degiskendir, verilen

tedaviye gore degisir.12‘23

Yanit stiresi hesaplanirken, yanitin veya tam yamtin ilk
alindig1 zaman baslangi¢ kabul edilip, yanitin kaybedildigi zamana kadar gegen siire baz
alimalidir.

Kortikosteroid Bagimhihigi: Trombosit sayisinin >30.000/pL olmast veya
kanamanin Onlenebilmesi i¢in devamli veya aralikli olarak en az 2 ay siireyle
kortikosteroid kullanmas1 gereken olgulardir. Bu olgular yanitsiz kabul edilir.?°%

Refrakter ITP: Bu tammlama igin iki gereklilik mevcuttur: Birincisi,
splenektomi uygulanmis olmalidir. Ikincisi, splenektomi sonrasi trombositopenik
seyreden hastada kanama bulgular1 veya tedaviyi gerektirecek klinik kosullar olmalidir.
Splenektomi yapilmamis olgularda refrakter ITP’den soz edilemez.**?*%* Refrakter
hastalar kortikosteroidlere ve intravenéz immiinglobulin (IVIG) tedavisine gegici olarak
yanit verebilir.

Bir Veya Daha Fazla flaca Yamitsiz iTP: Splenektomi yapilmamis/yapilamamis
bir ITP hastasinda bircok tedavi sekline (kortikosteroid, immunosupresifler v.b.)

. . 11,2
yanitsiz trombositopeni bulunmasi olarak tanimlanir.™™ 0

2.2.3. insidans

ITP ¢ocuklarda semptomatik trombositopeninin en sik nedenlermden biridir. iTP-

nin yillik insidansmin her 100.000 g¢ocuktan 1 ila 6,4 oraninda oldugu tahmin

23,24

edilmektedir. Cocuklarda herhangi bir yasta ITP gelisebilir, ancak 1-6 yas

arasindaki ¢ocuklarda en sik gérﬁlﬁr.zs ITP 1 yasindan 6nceki cocuklarda siklikla



beklenmemekte ve bu da immun sistemin heniiz olgunlasmamis olmasina
baglanmaktadir. Neonatal immun trombositopeniler ise anne kaynakli antikorlar gibi,
yabanc1 kokenli antikorlarla gerc;eklesmektedir.26'28 Cocuklarda ITP erkekleri ve kizlar
esit derecede etkiler, ancak bebeklik doneminde erkekler kizlardan daha sik

etkilenirler.?®

Daha biiyiik ¢ocularda erkek baskinligi azdir. Buna karsilik, ergenlerde
ve daha geng eriskinlerde (&rnegin 18-45 yas arasi) kadm ITP baskmligi vardir.
Ergenlerde kadin baskinligini agiklamak igin bir hipotez, yiiksek Ostrojen seviyelerinin
otoimmiiniteyi arttirabilecegidir. ITP siklig1 ilkbaharda zirve yaparken, sonbaharda ise

en diisiik seviyeye ulagir.*

2.2.4. Etiyolojik Simiflandirma

Etiyolojik siniflandirma iTP’yi iki kategoriye ayirir; primer ITP ve sekonder ITP.
ITP’nin primer formu klasik olarak “idiyopatik” olarak tamimlanan ¢ocukluk ¢aginda
siklikla goriiliir ve non-spesifik viral enfeksiyonlarla (iist solunum yolu veya
gastrointestinal enfeksiyonlar) tetiklenir. Bazi vakalarda Epstein-Barr viriisii,
sitomegaloviriis, parvoviriis, kizamikcik, kabakulak ve varisella ITP tetikleyicileri
olarak tanimlanmigtir.**

Sekonder ITP’nin etiyolojisi, spesifik enfeksiyonlar, ilaglar, asilar ve immiin
yetmezlikler de dahil olmak {izere immiinolojik anormallikler patogenezinde rol
Oynayabileceginden karmagiktir. Cogu antibiyotik, nonsteroid anti-inflamatuar ilag ve
antivirallerin kullanim1 tekrarlayan ve agiklanmayan trombositopeni epizotlariyla
sonuglanir. Bu durum genellikle ilacin kesilmesinden sonra tamamen diizelme
gé')sterir.27 Kiiciik cocuklarda kizamik-kizamikcik-kabakulak, hepatit A, sucicegi,
tetanoz-difteri-bogmaca asilar ile ITP riski artabilir. Asilarda gdzlenen bu durum
molekiiler mimikri teorisiyle ve/veya duyarli kisilerde 6zgiil antijenlere maruziyet ile
immun stimiilasyon baslamasi ve trombositlere karsi var olan toleransin ortadan
kalkmasiyla aciklanabilir.?® Sistemik lupus eritomatozus (SLE), Sjogren sendromu ve
antifosfolipid sendromu, Hashimoto ve Basedow-Graves Hastaligi, lenfoproliferatif

hastaliklarla ITP arasinda da iliski vardir. 38



2.2.5. Patogenez

ITP’deki immiin bozukluklarm hastaligin nedeni ya da hastaliktaki inflamasyon
sonucu ortaya cikan sekonder olaylar olup olmadigi heniiz tam anlasilamamustir.
ITP nin temelinde azalmis trombosit iiretimi ve artmis trombosit yikimi1 olmak iizere 2
temel siire¢ yatar. Bu siiregler ¢oklu patogenetik degisiklikler tarafindan kontrol edilir
ve her hastada farkli derecelerde seyreden, tedavi yanit1 heterojen olan ITP formuna
neden olur.* Megakaryositlerin trombosit liretim hiz1 ile duyarli trombositlerin yikim
hizlar1 arasindaki denge trombosit sayisini belirler. Bu da genellikle hastaligin aktif
doneminde yilkim>yapim iken, tedavi ve remisyon doneminde yikim <yapim
seklindedir.*”*" Genel olarak ITP’de iiretim ve yikim arasindaki denge bozulmus
goriinse de, trombosit sayisindaki diisiikliige neden olan asil neden dalaktaki
makrofajlarda Fc aracili otoantikor iliskili artmis trombosit y1k1rn1d1r.42

ITP patofizyolojisinde ana unsurlardan biri bireysel toleransin azalmasi, otoreaktif
B hiicreleri ve plazma hiicreleri tarafindan trombosit antijenlerine karsi otoantikor
iiretilmesi ve bunun sonucunda trombositlerin, mononiikleer fagositer sistemin
(6zellikle dalak) makrofajlar1 tarafindan hizla fagosite edilmesidir.**** Trombositlerin
ve kemik iliginde megakaryositlerin yiizeyinde yer alan membran glikoproteinlerine
karsi olusan otoantikorlar trombositlerin artan yikimindan sorumlu tutulmaktadir.*’
Bunun yaninda T hiicre klonunun T hepler]l yoniinde farklilasmasi, T hiicre aracili
sitotoksiste, trombosit glikoproteinlerine karsi olugsmus antikorlarin megakaryositlerdeki
antijenlere baglanarak dismegakaryopoiezise neden olmasi gibi bir¢ok patogenetik

mekanizma ITP gelisiminde ve kroniklesmesinde énemli rol oynamak‘[adlr.45

2.2.5.1. Antitrombosit Antikorlar ve Trombosit Yikimi

ITP patogenezinde ilk olarak antitrombosit antikorlar aracilifi ile trombosit
yikimimnin oldugu diisiiniilmiistiir ve bu hipotez hala gecerliligini korumaktadir. ilk kez
“trombositopenik faktsr’in varligi saptanmis, 1965 yilinda Shulman ve ark.' ise bu
faktoriin, plazmanin 1gG’den zengin fraksiyonunda bulundugunu, saglikli kisilere artan
dozlarda ITP’li hasta serumu verdiklerinde doza bagimli olarak trombositopeninin
arttigini, splenektomili kisilerde ayn1 oranda trombositopeni saglamak i¢in daha yiiksek
dozda ITP’li hasta serumu gerektigini gostermislerdir. Buna dayanarak adi gecgen

faktoriin bir antitrombosit antikor oldugu diisiiniilmiistiir. Daha sonra immiinglobulin A



(IgA) ve immiinglobulin M (IgM) subtiplerinde de antitrombosit antikorlar
saptanmlstlr.10 Baslangicta bu c¢alisma ¢ok ilging olarak karsilanmig, yapilan
calismalarda ITP’li hastalarin %85-90’inda yiiksek sensitivitede oldugu goriilmiis,
ancak spesifitesinin  diisik oldugu saptanmuistir.®* Leeuwen ve ark. platelet
immiinofloresan test kullanarak 1982’de glikoprotein (GP) lIb/Illa’ya kars1 gelismis
olan spesifik antikorlar1 gdstermistir. Bu ¢alismada kronik ITP’li hastalardan elde edilen
IgG antikorlarin normal trombositlere baglandigi, trombositlerinde GPIIb/Illa
bulunmayan Glanzman trombastenili hastalara verildiginde ise trombositopeni
gelismedigi goriilmiistir. Boylece ilk kez ITP’de olusan antikorlarin trombosit
yiizeyindeki glikoprotein IIb/Illa’ya karsi olustugu saptanmistir.’®'® Daha sonraki
calismalarda ITP’li hastalarin plazmasinda ve trombositleri {izerinde GplIb/Illa alfa2 ve
beta3, glikoprotein Ib/IX (Gplb/IX), glikoprotein la/lla (Gpla/lla), glikoprotein V
(GpV), glikoprotein IV (GplV) ve diger spesifik glikoproteinlere kars1 IgG, IgA, IgM
tipinde otoantikorlar tammlanmistir.*”>* Hastalarda genellikle birden fazla glikoproteine
kars1 antikor bulunmaktadir. Ayrica kronik ITP’de nadir olarak trombosit glikolipit

antikorlar1 da bildirilmistir.52

3 Cesitli

calismalarda, ITP’li hastalarm bazilarinda oligoklonal B hiicre populasyonlari veya belli

Otoantikor {iretimini baslatan faktorler heniiz bilinmemektedir.

hafif ve agir zincirlerde artis saptanmistir. Bu c¢alismalar antitrombosit antikorlarin
sinirli sayida B hiicre klonlart tarafindan iiretildigini diisiindiirmektedir.>*>

ITP’de muhtemel trombosit yitkim mekanizmasi su sekilde tarif edilmektedir: Bir
enfeksiyon veya toksin, trombositlere karst antikorlar veya immiinkompleksler
gelismesine neden olmakta, bu antikorlarla kaplanan (6rn. anti GPIIb/111a) trombositler
de antijen sunan hiicrelerin (makrofaj veya dendritik hiicre) diisiik afiniteli Fey
reseptorlerine baglanip (FcyRIla/FcyRIlIIa) hiicre igine alinarak yikilmaktadirlar. Aktive
olmus antijen sunan hiicreler GPIIb/IIIa’y1 parcalarken diger trombosit antijenlerinden
de epitoplar olusturarak (6rn. GPIb/IX) ylizeylerinde sunmakta ve bodylece trombosit
antijenlerine spesifik CD4+ T hiicre klonlarinin iiretilmesini saglamaktadirlar. Bu T
hiicre klonlar1 da, trombosit antijenlerine spesifik B hiicre klonlar1 tarafindan otoantikor

tretimini uyarmaktadirlar. Boylece immiin cevap genislemektedir. Buna ‘epitop

yayilmast’ denilmektedir (Sekil 1).**
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Sekil 1. iTP’de immiin cevabin genisleme mekanizmasi; ‘epitop yayllmas1’46

2.2.5.2. T Hiicreler

CD4+ T helper (Th) hiicrelerinin immiin sistemin en 6nemli kontrol mekanizmast
ve diizenleyici komponentlerinden biri oldugu disiiniilmektedir. Th hiicre klonlar1
sentezledikleri sitokin ve hiicre fonksiyonlarina gore T helperl (Thl) ve T helper2
(Th2) olmak {tizere iki farkli hiicre klonuna doniisebilmektedirler. Th1l hiicre klonu
interlokin-2 (IL-2), IL-10, IL-15, tiimor nekrozis faktor beta (TNF-B) ve interferon
gamma (IFN-y) gibi sitokinler salgilarken, Th2 klonu IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 gibi
sitokinler salgilamaktadir. Th1 hiicreleri, T hiicreleri tarafindan gergeklestirilen hiicresel
immiinitenin diizenlenmesinde, Th2 hiicreleri, B hiicrelerinin gorev aldigi hiimoral
bagisiklik sisteminde gorev almaktadir.”®™® Normalde timusta, otoantijenleri taniyan
yiiksek afiniteli olgunlasmamis CD4+ T lenfositlerin programli hiicre 6liimii gergeklesir
(timik delesyon-merkezi tolerans).”® Otoantijenik bir uyari gelistiginde, timik
delesyondan kagmis yiiksek afiniteli CD4+ T lenfositler, antitrombosit antikor cevabini
uyarabilir.®

Immiin trombositopeni patogenezinden sorumlu tutulan disfonksiyonel hiicresel
immunitede bu trombosit- spesifik otoreaktif T lenfositler rol oynar. Otoreaktif T

lenfositler trombosit antijenlerini taniyarak cevap verirler ve B lenfositleri araciligiyla
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otoantikor tiretimini saglarlar.61 B lenfositlerden antitrombosit antikor iiretimi, hem T
lenfosit aktivasyonu hem de T ve B lenfositlerin karsilikli etkilesimiyle iliskilidir.
Antitrombosit antikor iiretimi, T lenfositlerin kontroliinde olan bir¢ok diizenleyici
hiicresel mekanizma ile meydana gelir.®

Immiin trombositopenili hastalarda cesitli T hiicre anormallikleri gdsterilmistir.
Bunlardan bazilari; Th1/Th2 oraninda artis, T hiicrelerinin megakaryositlerin
maturasyonunu ve/veya trombosit {lretimini engelleyen sitokinler salgilamasi, T
hiicrelerinin direkt sitotoksik etki ile platelet yikiminda rol oynamasidir.®® Olsson ve
ark.’nin® yaptig1 calismada, ITP’li hastalarda hiicre aracili sitotoksisitede rol alan T
hiicrelerinin genlerinde up-regiilasyon oldugu gosterilmis ve T hiicrelerinin anahtar rol
oynadigi diisiiniilmiistir. Semple ve ark.®® ITP’li hastalarda HLA-DR pozitif T
hiicrelerinde ve ¢ozilinebilir IL-2 reseptorlerinde artis gostermis, prekiirsér-Th ve Thl
aktivasyonunu diisiindiiren sitokin profili saptamislardir. Ayn1 ¢alismada kronik ITP’li
hastalarda I1L2, IFNy, ve IL10 artistnin akut ITP’den daha belirgin oldugu
goriilmiistiir.®?

Akut ve kronik ITP’de sitokin profilinin farkli olmas1 patogenezlerinin de farkls
oldugunu diisiindiirmektedir.®” Akut iTP’nin bir enfeksiyéz ajana karsi yonlendirilmis
immiin yamtin ¢apraz reaktivitesi nedeni ile oldugu diisiiniilmektedir. Kronik ITP’nin
ise spesifik otoantikor iiretimi, T hiicre aktivasyonu ve sitokin {iretiminde artis ile HLA-
DR’nin stimiilasyonu sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir.**®

Immiin trombositopenide, Th1/Th2 (helper CD4 hiicreleri) T lenfosit oranlart
dengesizdir ve Thl lenfosit hakimiyetindedir.®® Primer ITP ile kronik iTP hastalari
yiiksek Th1/Th2 oranlar1 ve yiikksek Tcl/Tc2 (sitotoksik CDS8 hiicreleri) oranlarina
sahiptir.®* Th1/Th2 oran dengesizligi hastaligin siddetiyle orantilidir, yani Th1/Th2
orani ne kadar yliksekse trombosit sayis1 o kadar diisiiktiir.%” ITP hastalarinda ayrica T-
hiicre cevabini baskilayan CD4+, CD25+ T-reg hiicrelerinin sayisi azalmistir. Dogal
olarak, Treg sayisinda artis ITP’de hastaligin siddetiyle ters iliskilidir.®® Thl ve Th2 T
lenfosit oranindaki degisiklige ek olarak total CD4/CD8 oran1 da ITP’de azalmis olarak

gozlenmis olup bu oran hastaligin remisyonuyla diizelmektedir.”*
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2.2.5.3. Megakaryositler ve Trombosit Uretimi

Onceki yillarda ITP’nin saf destriiktif bir olay oldugu ve kompansatuar olarak
trombopoezin arttig1 diisiiniiliiyordu. ITP’ li hastalarda trombosit yasam siiresi iizerine
yapilan iki ¢alismada trombosit {iretiminin tiim hastalarda olmasa da ortalama 2-5 kat

%970 Fakat son yillarda yapilan ¢alismalarda en azindan bazi

arttigi  gosterilmisti.
hastalarda trombopoezin bozuldugu fark edildi. Megakaryositlerin ylizeyinde GPIIb/Ila
ve GPIb/IX antijenlerini tasidigi, ITP’de trombosit antikorlarmin megakaryosit
membranlarindaki bu antijenlere baglandigi ve antikorlarin 6zellikle trombopoez
asamasindaki megakaryositlerle etkileserek %350-75’inde belirgin hasara yol actif
elektron mikroskopla gosterilmistir.”>> McMillan ve ark.”® ITP’li hasta plazmasinin
kiiltiirlerde megakaryosit iiretimini azalttigin1 ve ayrica megakaryosit maturasyonunu
bozdugunu saptamislardir. Chang ve arkadaslarinin in vitro olarak yaptiklari ¢aligmada
cocuk ITP’li hastalarin plazmasinin ve saflastirilmis antikorlarmin trombopoeze etkisini
ve plazmadaki Gpllb/Illa ve Gplb antikorlarinin megakaryosit {liretimini azalttiklarini
gostermislerdir.”* Bazi ¢alismalarda ITP’li hastalarin megakaryositlerinde apoptoz ile
uyumlu morfolojik degisikliklerin saglikli kontrollerinkine gére daha fazla oldugu
gosterilmistir.” Yapilan bu calismalar, ITP’li hastalarda megakaryosit sayismnimn siklikla
artmig veya normal olmasina ragmen bazi hastalarda sanildiginin aksine trombosit
yapimimin azalmis veya normal kaldigimi gostermistir. Trombosit glikoproteinlerine
kars1 otoantikor gelisimi, Th1 hiicre yanitinin baskin olmasi ve dalakta artmis trombosit
yikimi en sik karsilasilan patogenetik mekanizmalar olmakla birlikte, kemik iliginde
megakaryositlerde immiin/nonimmiin mekanizmalarla trombosit iiretiminin azalmasi,
kompleman sistemini aktivasyonu araciligi ile trombosit yikiminin artmasi, Fas/FasL
yolundaki disfonksiyonlar sonucunda artmis trombosit yikimi da son zamanlarda ITP

65,76

patogenezinde karsimiza ¢ikan ve arastirilan konulardir. ITP’de patogenetik

mekanizmalar Sekil 2°de 6zetlenmistir.
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Sekil 2. ITP’de patogenetik mekanizmalar

2.2.5.4. Genetik Yatkinhk

Cesitli otoimmiin hastaliklarin HLA antijenleri ile iligkisi gosterilmis oldugundan,
ITP gelisimi ve/veya tedaviye yamitinin HLA Class 1 ve DR antijenleriyle iliskisi
lizerine pek ¢ok arastirma yapilmis, fakat cogunda net bir iliski saptanamamlstlr.77’78
HLA-I antijenleri trombositler de dahil olmak iizere, bir¢ok hiicre grubunda bulunur ve
hiicrelerin sitotoksik T hiicreleri tarafindan taninmasi ig¢in onemlidirler. HLA-A ve
HLA-B antijenleri ise baskin olarak trombositlerin lizerinde bulunur. Bu iki antijene
kars1 gelisen alloantikorlar genellikle multipar kadinlarda, kan transfiizyonu alanlarda
rastlanir ve trombosit transfiizyonuna direngli trombositopeni durumlar ile iligkilidir.
HLA-C antijenleri ise trombositler ilizerinde zayif olarak bulunur, antikor olusturma
potansiyeli ¢ok azdir. HLA-II antijenleri antijen sunan makrofajlar ve B hiicrelerinde
bulunur, trombositlerde bulunmazlar.”

Makrofajlar {izerindeki Fcy reseptorleri (FcyR) antikor kapli trombositlerin
yikilmasina aracilik eder. FcyR’nin net etkisi antikor kapli trombositlerin, fagositozu
aktive edici reseptorler (diisiik afiniteli FcyRIla, FcyRIIla; yiiksek afiniteli FcyRI) veya
inhibe edici reseptorler (FcyRIIb) ile etkilesiminin dengesine baglidir. FcyR’nin
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trombosit yikimindaki rolii nedeniyle Fcy genotipleri ile ITP gelisimi ve seyri arasinda
iliski olup olmadig1 konusunda calismalar yapilmistir. Cocukluk ¢agi ITP hastalarinda
yapilan bir pilot ¢alismada, iki proinflamatuar sitokin (TNF ve LTA (lenfotoksin a)) ile
diisiik afiniteli iki FcyR (FcyRIlIIa ve FcyRIIIb) genlerindeki polimorfizmlerin ¢ocukluk
cag1 kronik ITP ile iliskili oldugu gésterilmistir.80 Cesitli calismalarda FcyRIla ve
FcyRIlla  polimorfizmlerinin -~ ITP’li  hastalarda  tedaviye cevabi etkiledigi

g('isterilmistir.m'82

2.2.5.5. Cevresel Faktorler

Immiin trombositopenik purpurali hastalarm 2/3’iinde viral infeksiyon Oykiisii
bulunmaktadir. Bir kisminda spesifik bir ajan Ebstein Barr viriis (EBV), varicella zoster
viris (VZV), human immune deficiency viriis (HIV), parvoviriis B19 gibi)
saptanabilmektedir. Viral ya da bakteriyel antijenler ile hastanin trombosit antijenleri
arasinda molekiiler benzerligin otoantikor iiretimini baslattig: diisiiniilmektedir.®

ITP ile Helikobakter pilori (H.pylori) enfeksiyonu ve eradikasyonu arasindaki
iliskiye dair 6zellikle son yillarda ¢ok sayida galisma yapilmistir. Giincel bir sistematik
derlemede eriskin ITP hastalarinda H. pylori eradikasyonunun remisyon oranini
artirdigi, H. pylori prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerde ve trombositopeni diizeyinin
daha hafif oldugu hastalarda cevap oranlarinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir.** ITP
ile H. pylori iliskisinin patogenezinde H. pylori’nin CagA proteini ile trombosit
antijenleri arasindaki benzerligin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.*® CagA’nim
ayrica epitelyal hiicrelerde PAI-1 iretimini artirmak gibi gesitli degisikliklere neden
oldugu gosterilmis ve bunun immdiin tolerans kaybina yol acabilecegi ileri siiriilmiistiir.®
Kronik enfeksiyonun sitokin mikrogevresini degistirerek immiin tolerans kaybina yol
acip B hiicrelerini stimiile edebilecegi de oOne siiriilen mekanizmalar arasindadir.®®
Ayrica antitrombosit antikorlar1 varliginda bakteri lipopolisakkaritlerinin, Fc bagimh
trombosit fagositozunu artirdigi gosterilmistir.®” H. pylori’nin ¢ocukluk cagi kronik ITP

patogenezindeki rolii ise agik degildir.88

2.2.6. Klinik Ozellikler

[TP’nin akut ve kronik olmak iizere iki major formu vardir. Tanidan sonra alt1 ay

i¢inde diizelen formu akut ITP, tanidan sonra alt1 aydan uzun siiren formu ise kronik
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ITP olarak adlandinlmaktadir.®®® Akut ITP genellikle, 10 yas altinda goriilen ve

kendini smirlayan bir durumdur. Tani yas1 ortalama 5 yagtir,*®

zZirve yas grubu ise 2-6
yatstlr.7 Kiz ve erkek orani esittir.

Cocukluk ¢agi akut ITP’nin tipik prezantasyonu saglikli bir ¢ocukta aniden
gelisen morarma ve/veya kanamanin eslik ettigi trombositopeni tablosudur.”® Hastalarin
cogunda asikar petesi ve ekimozlar varken, {igte birinden azinda epistaksis ve oral
mukozal kanama goriiliir. Ekimoz ve purpuralar genellikle alt extremitelerin 6n
yiizlerinde ve kemik c¢ikintilar {izerindedir (kostalar, skapula, omuzlar, bacaklar ve
pubik bolge gibi). Olgularin %50’sinde semptomlar hafiftir, bacak veya govdede birkag
ekimoz bulunabilir. Asikar hematiiri, hematokezya veya melena ise %10’dan az vakada
goriiliir. Adolesan kizlar menoraji ile bagvurabilirler. Nadiren retina veya orta kulak
kanama bulgular1 (isitme bozuklugu olabilir) vardir. Derin kas hematomlar1 ve
hemartrozlar nadirdir, plazma koagiilasyon faktor bozuklugunun karakteristik
bulgusudur; intramuskuler enjeksiyon veya ciddi travma sonrasi goriilebilir.

Hastalarin %50-85’inde kanama semptomlarinin baslangicindan 1-3 hafta dnce
ist solunum yolu enfeksiyonu gibi bir hastalik ge¢irme ya da canli virus asist (kizamik,
kizamikgik, sugicegi) yapilma oykiisii vardir.>’®* Bu nedenle akut ITP en sik, iist
solunum yolu hastaliklar1 prevalansiyla paralel olarak sonbahar ve kis mevsiminde
goriiliir. En sik neden nonspesifik iist solunum yolu infeksiyonlaridir. Sadece %20°sinde
spesifik bir etken (kizamik, sucgicegi, kabakulak, hepatit A-B-C, enfeksiy6z
mononiikleoz, sitomegaloviriis (CMV) ve parvoviriis enfeksiyonlari, bakteriyel
infeksiyonlar gibi) saptanabilir.’® ITP ayrica kizamik, kabakulak, kizamik¢ik (MMR)
as1s1 sonrast genellikle 6 ay igerisinde meydana gelebilmektedir.®*

En korkulan komplikasyon ise IKK’dir (intrakraniyel kanama).” Literatiirde
¢ocukluk c¢agi iTP’de IKK riski %0,1-0,9 arasinda degismektedir.*®%%% jTp’|j
cocuklarda trombosit sayisinin 20.000/ pL’nin ve 6zellikle 10.000/uL’nin altinda
olmas1 IKK agisindan risk olusturmaktadir. Bu hastalarda IKK agisindan tanimlanmis
diger risk faktorleri: mukozal kanama, aspirin veya dipridamol gibi antitrombotik ilag
kullanimi, kafa travmasi ve intrakranial arteriyovendz malformasyonlard1r.93

Cocukluk cag1 ITP’de genellikle kanama diatezi bulgular1 disinda patolojik
miiayene bulgusu olmaz. Ciddi bir kanama olmadik¢a genelde solukluk yoktur. Belirgin

hepatosplenomegali veya lenfadenopati beklenmez. Vakalarin yaklasik %10’unda dalak
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ele gelebilir.* Halsizlik, kemik agris1 veya adenopati nadir olup, bu bulgular daha ¢ok
akut 16semi gibi diger etyolojileri diistindiirmelidir.

Cocuk ITP hastalarinin %20-30’unda trombositopeni 6 aydan uzun siirer ve bu
durum kronik ITP olarak adlandirilir. Tan1 yas1 daha biiyiik (>10 yas) olan, baslangic
semptomlar1 sinsi olan ve mukozal kanamasi olmayan, dncesinde enfeksiyon hikayesi
vermeyen, gelis trombosit sayisi daha yiiksek (>10.000- 20.000/mm3) olan hastalarda
kroniklesmenin daha sik oldugu bildirilmektedir.***% Kronik ITP, bazen diger
otoimmiin hastaliklarla veya otoimmiin bozukluklara egilim yaratan, altta yatan lenfoma
gibi bir hastalikla birlikte olabilir.” Addlesan ve eriskinlerde kronik iTP kadinlarda
erkeklerden daha siktir. Kronik ITP’li ¢ocuklarmn yaklasik iigte birinde aylar veya yillar
sonra spontan remisyon goriilmektedir. Tanidan 15 yildan daha uzun siire sonra spontan
remisyonlar da bildirilmistir.” Akut ve kronik ITP arasindaki farklar Tablo 2’de

Ozetlenmistir.

Tablo 2. Akut ve kronik ITP’nin 6zellikleri®

Ozellik Akut Kronik

Yas 2-6 yas Adolesan, eriskin
K/E oram 1/1 3/1

Baslangig sekli Ani Sinsi

Gegirilmis enfeksiyon Vakalarin %50-80 Nadir

Mevsimlere gore dagihm Ilkbahar-kis Yok

Trombosit sayisi <20.000/uL 40.000-80.000/uL.
Eozinofili ve lenfositoz Sik Nadir

Siire Genellikle 2-6 hafta >6ay

Prognoz %80 spontan iyilesme Kronik, dalgali seyir

Cocuklarda ITP vakalarmin yaklasik %5°i uzun remisyon dénemlerinin takip
ettigi aralikli trombositopeni epizotlari ile giden rekiirren ITP seklinde seyreder. Bunun
ITP’nin kronik kompanse bir durumu oldugu farzedilir. Remisyon dénemlerinde artmus
trombosit yapimi, artmis trombosit yikimini dengeler. Alevlenmelerde ise trombosit
yapimi viral enfeksiyonlar veya diger faktorlerle baskilanir ve trombosit yikimi

dengelenemez.’

2.2.7. Tan ve Ayirict Tam

ITP tams1 icin belirlenmis bir altin standart yoktur. Testlerin ¢ogu belirleyici

degil, aymricidir. ITP tamisi igin; hastanin anamnezi, fizik muayene ve laboratuvar
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bulgular ile birlikte trombositopeni yapabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi
gerekir. Bagvuru sirasindaki Oykii, klinik bulgular ve laboratuvar degerlendirme
cocukluk ¢agi ITP tanisinda temeldir.

ITP siiphesi olan hastalara tanisal yaklasimda dogru sekilde oykii alinmasi
onemlidir. Anamnezde sistemik hastaliklar, ilaglar, asilama, yakin zamanda gegirilmis
enfeksiyonlar, tekrarlayan enfeksiyon ataklar1 (immiin yetersizlik sendromlar
acisindan), primer hematolojik hastaliklar, kronik hepatit oykiisii, gebelik morbiditesi,
otoimmiin hastaliklara ait 6ykii bulunmamalidir.?*%

Aile Oykiisii: Ailede trombositopeni ve buna eslik edecek anomaliler (kalitsal
trombositopeni yapabilecek hastaliklara ait bulgular: isitme sorunlari, bobrek

20,21,94 )
Hastalarin anamnezlerinde

yetersizligi, iskelet anomalileri) sorgulanmalidir.
kanamanin tipi, siddeti, siiresi, daha 6nceden kanama olup olmadigi, kanama olmus ise
kanamanin 6zellikleri mutlaka sorgulanmalidir.??

Trombositopeniye yol acabilecek ilaglarin kullanimi mutlaka sorgulanmalidir
(Tablo 3). ilaca bagli trombositopeniler, ilacin trombosit yikimini artirmasi veya

trombosit yapimini azaltmasi ile ortaya ¢ikmaktadir.®%

Tablo 3. Cocuklarda trombositopeniye neden olabilen ilaglar®

Antikonviilzanlar Diger ilaglar
Fenitoin Kemoterapétik ilaglar
Karbamazepin Heparin
Valproik asit Kinidin, Kinin
Klonazepam Altm tuzlart
Primidon Digoksin
Antibiyotikler Sulfoniliire
Penisilin Penisilamin
Trimetoprim-sulfometoksazol Tiazid ditiretikler
Rifampsin Ostrojen
Kloramfenikol

Pentamidin

Paraaminosalisilat

Fizik muayenede ise; kanama ve enfeksiyon bulgular1 dikkatlice arastirilmali,
karaciger, dalak ve tiim lenf nodlarimin muayenesi titiz bir sekilde yapilmalidir.
Miiayenede dalagin belirgin biiyiik olmas1 primer karaciger patolojisine bagl konjestif
splenomegali ve hipersplenizm, depo hastaliklari, veya portal ven trombozu olasiligini

diisiindiirmelidir.®*
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Trombositopeni varliginda ayrintili bir hikaye, dikkatli fizik muayene ve periferik

yayma bulgulari ile siiphelenilen tanilara yonelik testlerle ayiric1 taniya gidilir (Tablo
4).%

Tablo 4. ITP diisiiniilen hastalarda 6ykii ve fizik muayenede dikkat edilmesi gereken ozellikler®®
Oykii
- Kanama semptomlar1 (kanamanin tipi, siddeti, stiresi, daha dnceki kanama oykiisii)
- Sistemik semptomlar (Son 6 hafta iginde gegirilmis viral enfeksiyon? Tekrarlayan enfeksiyon?
Otoimmiin hastalik semptomlar1?
- Trombositopeni veya trombosit fonksiyon bozuklugu yapan ilag kullanim
- HIV enfeksiyonu riski (maternal HIV durumu gibi)
- Ailede trombositopeni veya kan hastaligi dykiisii
- Alt1 aydan kiigiik cocuklarda perinatal veya maternal 6ykii
- Kanama riskini artirabilecek eslik eden durumlar
- Yasam sekli (travma potansiyeli olan aktiviteler gibi)
Fizik miiayene
- Kanama bulgular1 (kanamanin tipi, siddeti)
- Karaciger, dalak, lenf nodu palpasyonu
- Enfeksiyon bulgulari
- Konjenital hastalik diisiindiiren dismorfik bulgular (iskelet anomalisi, isitme azlig1)
- Spesifik konjenital sendromlarin diglanmasi (Fanconi aplastik anemisi, Trombositopeni ve radius
yoklugu, Wiscott Aldrich sendromu, Alport sendromu, Bernard- Soulier sendromu, May-Hegglin
anomalisi, Gri trombosit sendromu.)

Akut ITP’nin en onemli laboratuar bulgusu izole, siklikla siddetli
trombositopenidir. ITP’li gocuklarin yaklasik %80’inde trombosit sayis1 20.000 uL/’nin
ve siklikla da 10.000/ uL’nin altindadir. Lokosit ve kirmizi kiire sayisi genellikle
normaldir. Fakat 0zellikle belirgin epistaksis, menoraji, hematiiri veya gastrointestinal
kanama oykiisii olanlarda vakalarin yaklasik %15’inde anemi gbriilebilir.” Enfeksiyoz
mononiikleoz sonrasi1 gelisen vakalarda lenfositoz ve periferik kan yaymasinda atipik

lenfositler goriilebilir. Sik bulgulardan biri de hafif eozinofilidir.**

2.2.7.1. Periferik Yayma

ITP siiphesi olan her ¢ocukta periferik kan yaymas incelenmelidir. Periferik kan
yaymasinda trombositlerin belirgin olarak azaldigi ve bunlarin bazilarimin genis (dev
trombosit) yapida oldugu g('iriiliir.7’44 Trombosit sayisinin otomatik kan sayim
cihazindan ¢ikan sonug ile uyumlulugu mutlaka kontrol edilmeli, etilen diamin tetra
asetik asit (EDTA) bagimli trombosit agliitinasyonu nedeniyle olusan yalanci
trombositopeni ekarte edilmelidir. Bu durum EDTA’ tiiplere alinan kan 6rneklerinin
yaklasik 1/1000-inde olmaktadir, 2?79
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Periferik yayma ayirici tanida oldukgca yol gostericidir (Tablo 5).% Trombositlerin
morfolojisi, anne ve babanin kan sayimi ve periferik yaymalar1 konjenital nedenler
hakkinda bilgi verebilir. Periferik yaymada trombositopeniye eslik eden hemoliz
bulgular1 var ve direkt coombs testi pozitif ise Evans Sendromu; mikroanjiyopatik
degisiklikler varsa TTP, HUS, DIK (sepsis, Kasabach Merritt sendr. gibi) akla gelebilir
ve bunlara yonelik diger testler (bobrek fonksiyon testleri, koagiilasyon testleri gibi)
yapilabilir. Lokosit morfolojisindeki anormallikler de tam1 hakkinda ipucu
verebilir. %% MYH9 geniyle iliskili makrotrombositopeni sendromlarinda periferik
yaymada dev trombositler ve 16kositlerde inkliizyon (“Dd&hle” cisimcigi) goriiliir. WAS
kiigiik trombositlerle karakterizedir. Bernard-Soulier sendromunda dev trombositler
goriiliir ve trombosit fonksiyon testleri bozuktur. Gri trombosit sendromunda iri, soluk,

agraniiler trombositler goriiliir ve trombosit fonksiyonu bozuktur.'%

Tablo 5. ITP diisiiniilen hastanin periferik yaymasinda dikkat edilecek ozellikler®

ITP tamisiyla uyumlu bulgular
- Trombositopeni (trombositler normal veya normalden biraz biiyilk hacimde olabilirler, ancak
eritrosit bliylikligiinde dev trombositler olmamalidir).
- Eritrosit morfolojisi normal olmalidir.
- Retikiilosit sayisi normal olmalidir.
- Lokosit morfolojisi normal olmalidir. Lokositoz veya 16kopeni olmamalidir.
- Anemi ve notrofili kanama ile ortaya ¢ikabilir.
- Eozinofili ve lenfositoz olabilir
ITP tamisiyla uyumlu olmayan bulgular
- Dev trombositlerin gogunlukta olmast.
- Eritrositlerde poikilositoz varligi, sistositler, polikromazi, makrositler, normoblastlar izlenmesi
- Lokositoz, 16kopeni, immatiir veya atipik hiicrelerin varligt

2.2.7.2. Kemik iligi

Akut ITP’nin tipik dykii, fizik miiayene ve kan bulgularim gdsteren bir ¢ocukta
kemik iligi incelemesinin gerekliligi tartismalidir.’ Bu hastalarda baslangi¢ tedavisi
yalmz gozlem veya IVIG, anti-D olacaksa kemik iligi aspirasyonunun gerekli olmadig
konusunda fikir birligi vardir. Tartisma konusu ise, kortikosteroid tedavisi baslanacak
akut ITP’li ¢ocuklarda, tedavi 6ncesinde akut 16semi olasihigini dislamak igin kemik
iligi aspirasyonu yapilmasmin gerekli olup olmadigidir.” Hikaye, fizik muayene ve
periferik yayma bulgular1 ITP ile uyumlu oldugunda Isemi tanis1 pek muhtemel olmasa
da baz1 hematologlar kortikosteroid tedavisi baslamadan once rutin kemik iligi
incelemesi yapmayi tercih ederler. Ciinkii kortikosteroid tedavisi, lenfolitik etkisiyle

akut lenfositik 16semi (ALL) hastalarinin bazilarinda kisa siireli remisyona yol agarak
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ALL tan1 ve tedavisini geciktirebilmekte, seyrini olumsuz etkileyebilmekte veya timor
lizise yol agabilmektedir.***%

Kemik iligi incelemesinde megakaryoblast ve megakaryositlerde artig saptanir.
Megakaryositler siklikla immatiirdiir ve tomurcuklanma goriilmez. Eritroid ve myeloid
hiicreler normaldir. Eozinofillerin artis1 goriilebilir. Kan kaybi1 fazla ise eritroid
hiperplazi saptanabilir. Serolojik testlerle trombosit antikorlarinin tayini, yeterince
duyarli ve 6zgiil olmadig1 icin ITP tanisinda kullanilmamaktadir.

Atipik klinik ve laboratuvar 6zellikleri olan (halsizlik, direngli ates, kemik-eklem
agrisi, belirgin splenomegali/lenfadenopati, agiklanamayan anemi, noétropeni veya
makrositoz) veya baslangi¢ tedavisine yanit vermeyen ITP 6n tanili hastalara Ki
incelemesi yapilmalidir. Bu sekilde akut 16semi, aplastik anemi, miyelodisplastik
sendrom (MDS) dislanmalidir. Basvuruda kronik ITP diisiiniilen veya daha énce KI
incelemesi olmayip splenektomi planlanan hastalarda da taniyr dogrulamak igin Ki
incelemesi yapilmalidir.®® Down sendromu olan ¢ocuklarda megakaryoblastik 15semi
kendisini  trombositopeni ile gdsterebileceginden KIi incelemesi yapilmas:
onerilmektedir.”* Son olarak, Amerikan Hematoloji derneginin 2011 kilavuzunda &ykii,
klinik ve laboratuvar bulgulari ITP tanisini desteklemekte ise, IVIG tedavisine yanit
alinmadiginda, kortikosteroid baglanmadan veya splenektomi yapilmadan 6nce kemik
iligi yapilmasmim gerekli olmadigi belirtilmistir.?? Ingiliz Hematoloji Toplulugu’na
gore; atipik Ozelliklerin olmasi, 60 yas lstli hastalar, tedavi siirecinde veya tedavisiz
komplet remisyonu takip eden relaps olmasi ve splenektomi planlanmasi durumlar
disinda kemik 1ligi incelemesi yapilmasi gereksizdir.lo2

Cocuklarda trombositopenin ayiric1 tanist secilecek tedaviyi etkileyeceginden
onemlidir. Hikayede halsizlik, kilo kaybi, kemik-eklem agrilar;; miiayenede
hepatosplenomegali, lenfadenopati, bazi spesifik bulgular (radius, basparmak
anomalileri, mikrosefali, mikroftalmi, biliyiime geriligi, hiperpigmentasyon gibi);
laboratuvarda trombositopeniye ek olarak anemi, 16kositoz, 16kopeni; periferik yaymada
anormal l0kosit morfolojisi varsa kemik iligi aspirasyonu yapilarak 16semi, lenfoma,
aplastik anemiler, MDS ve metastatik hastaliklarin ayirimma gidilmelidir.>** Bir ¢ok
enfeksiyon hastalig1 seyrinde de (6rn: kizamik, kizamikg¢ik, kabakulak, su ¢icegi, EBV,
sitomegaloviriis (CMV), parvovirus B19, herpes simpleks viriis (HSV), HiV

enfeksiyonlari, enfeksiyoz hepatitler, salmonella, brusella, meningokoksemi, bakteriyel
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endokardit, konjenital sifiliz, sitma, toksoplazmoz, leishmaniasis) trombositopeni
gelisebileceginden dikkatli 6ykii ve fizik muayene ile siiphelenilen enfeksiyon hakkinda
gerekli laboratuvar tetkikleri yapilarak ayirici taniya gidilmelidir.®® HCV ve HiV
enfeksiyonlari agisindan transfiizyon ve biiylik ¢cocuklarda cinsel iligki sorgulanmalidir.
Yenidogan doneminde saptanan trombositopenide kalitsal nedenler disinda
maternal ITP ve alloimmiin trombositopeni de akla gelmeli ve ayrim yapilmalidir.'®®
Maternal ITP’de anneye ait otoantikorlar bebege gegerek bebekte trombositopeniye yol
acar ve anne de trombositopeniktir. Alloimiin trombositopenide ise fetal trombositler
tizerindeki paternal antijenlere kars1 annenin antikor gelistirmesi s6z konusudur, annede
trombositopeni yoktur.” Ozellikle adolesan kizlarda trombositopeninin SLE’nin ilk
bulgusu olabilecegi akla gelmeli, eklem sikayetleri, cilt bulgular1 sorgulanmali,
antiniikleer antikor (ANA), Anti -dsDNA, Kompleman 3 (C3), Kompleman 4 (C4)
bakilmalidir.’ Trombotik olaylarla seyreden Antifosfolipid (APS) sendromu da ayirict
tanilar arasindadir. Ayirici tanida yapilabilecek tetkikler Tablo 6’da dzetlenmistir.
Vitamin B12 ve folat eksikligine bagli megaloblastik anemilerde ve agir demir

eksikligi anemisinde de trombositopeni gt')rl'ilebilir.82’83

Beslenme oykiisii, kan sayimi ve
periferik yayma bulgulari (vitamin B12 eksikligi i¢in makrositik anemi, hipersegmente

notrofiller; demir eksikligi i¢in hipokrom mikrositer anemi gibi) ipucu verebilir.

Tablo 6. iTP ayirici tamisinda yapilabilecek testler

Retikulosit sayisi, Direkt coombs testi (Evans sendromu, SLE )

Biyokimya, LDH, iirik asit, sedimentasyon (HUS, malignensi, hepatit)

Koagiilasyon testleri (Sepsis, Kasabach-Merritt sendromu)

Viral seroloji/PCR (EBV, CMV, VZV, rubella, parvovirus B19, HIV, HCV

Antiniikleer antikor (ANA), Anti-DNA, C3, C4, AFL antikorlar (SLE)

Kantitatif immiinglobiilinler, lenfosit alt gruplar1 (CVID, WAS)

Trombosit fonksiyon testleri (Bernard-Soulier sendromu)

KIi aspirasyon ve/veya biyopsisi, flow sitometri, sitogenetik (I6semiler, MDS, K1 yetmezlikleri)

Anne, baba kan sayimi ve periferik yaymasi

2.2.7.3. Koagiilasyon Profili

Protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani ve fibrinojen diizeyleri
normaldir. Tanisal amagla kanama zamani bakilmasi endike degildir. ITP’li ¢ocuklarda
trombosit sayis1 ¢ok diisiik olabilmesine ragmen kanama epizodlari trombosit yapim
bozuklugu olan hastalara gore daha az siddetli seyretmektedir. Bu durum ITP’de artmis

trombosit yapimi ve dolasimdaki geng, biiyiik, homeostatik olarak efektif trombositlerle
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aciklanmaktadir.'™

Hastalarin az bir kisminda trombosit fonksiyonlarinin bozuk oldugu
goriiliir, bu durum GPIIb/IIla veya GPIb/IX’a karst gelisen antikorlara veya baska
faktorlere bagli olabilir. Ayrica trombositopeni nedeniyle de trombosit fonksiyon

testleri bozuk c¢ikabilir.

2.2.8. Tedavi

Cocukluk cag1 akut ITP genellikle benign, kendini smirlayan bir hastaliktir ve
hastalarin ¢ogunda tedavi gereksinimi yoktur. Medikal tedavi hastaligin dogal seyrini
degistirmez. Dikkatli bir izlem ile takip edilir. Olgularin %80 ni kendiliginden 4-8 hafta
icinde diizelmektedir. Bu hastalikta tedavi i¢in trombosit sayisindan ¢ok klinik bulgular

(sik, yaygin ve ciddi kanamanin olmasi) kriter olarak aliur, %1%

Tedavi endikasyonlar1
hekimler arasinda farklilik gosterse de bazi durumlarda fikir birligi vardir. %

1) Hayat: tehdit edici kanama (IKK gibi) veya belirgin kan kaybina neden olan
kanama (gastrointestinal kanama, hematiiri, menoraji, uzamis epistaksis gibi)
durumlarinda trombositopeninin diizeyine bakilmaksizin hastalara tedavi verilmelidir.

2) Trombosit sayist 20.000/ puL’nin {izerinde olup hafif petesi, purpurasi olan
hastalara tedavi verilmesi gerekmez. Minor semptomlart olup da trombosit sayissi
20.000/uL’nin altinda olan hastalara tedavi verilip verilmemesi ise tartisma konusudur.

Amerikan Hematoloji Dernegi (ASH 2011) tarafindan ortaya konan uygulama
kilavuzunda, ITP’li ¢ocuklarda tedavi kriterlerine gére; trombosit sayist 20.000/uL’nin
tizerinde olan ve kanama bulgusu olmayan hastalarda tedavi Onerilmemektedir.
Trombosit sayist 20.000/uL’nin altinda olup mukozal kanamasi olanlarda, trombosit
sayist 10.000/uL’nin altinda olanlarda ise sadece mindr purpuralari varsa dahi IVIG
veya kortikosteroid tedavisi gerekli goriilmektedir. Tedavide amag; trombosit sayisini
20.000/uL’nin iizerine ¢ikarmak ve kanamay1 durdurmaktir.”? ASH’ in 2006 yilinda
yayinlanan gozden gecirme yazisinda ise trombosit sayist belirtilmeksizin kanamasi
olmayip, seyrek petesilerle ylizeyel morluklar1 olan hastalarin, ailelerine siddetli
trombositopeniyle ilgili riskler anlatilarak ve kanama durumunda acilen hastaneye
bagvurmalart Onerilerek, tedavi verilmeden yakin gozlem ile izlenebilecekleri
belirtilmistir. Ancak aile hastay1 yakin izleyemeyecekse veya hastaneye ulasimlar1 zor
ise hastanin trombositlerini daha kisa siirede 20.000/uL’nin tizerine ¢ikarabilmek igin

92,101 Il’l

tedavi verilmesi Onerilmektedir. giliz Hematoloji Toplulugu’nun rehberinde ise
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cocuklarda akut ITP’nin siddeti tanimlanirken trombosit sayis1 yaninda klinik siddetin
de dikkate alinmasi ve tedavi kararinin bu degerlendirmeye goére verilmesi
onerilmektedir.'*

Tedavi tartismasinin en 6nemli nedenlerinden biri ITP’li cocuklarda, nadir fakat
hayati tehdit eden bir komplikasyon olan IKK riskinin olmasidir. IKK riski nadir olsa da
morbidite ve mortalitesi yiiksek oldugundan bazi hekimler trombosit sayis1 10000/uL
olan akut ITP-li kiiciik ¢ocuklara tedavi verilmesi ve trombosit sayisinin hizla giivenli,
homeostatik diizeye ¢ikarilmasi taraftaridirlar.®*'®"  Bunun yan1 sira medikal
tedavilerin IKK insidansmni azalttigim gdsteren kamt yoktur.” Retrospektif ¢alismalar
kortikosteroid veya IVIG tedavisi sonrasi veya sirasinda da IKK gelisebildigini

gés‘[ermistir.lo8

2.2.8.1. Akut iTP’de Tedavi

Cocugun aktiviteleri kisitlanmali, ¢ocuk travmadan miimkiin oldugunca
korunmali, antiplatelet ve antikoagiilan ilaglardan sakinilmali, subkutan ve
intramiiskiiler enjeksiyonlardan kaginilmalidir. Siddetli kanama atagi olan ¢ocuklarin
tedavi i¢in yatirilarak izlenmesi uygundur.'%®

Tedavinin hedefi, bagisiklik sisteminin baskilanarak trombositlere karsi antikor
gelisiminin engellenmesi ve dalakta trombositlerin pargalanmasinin durdurulmasidir.
Hastanin trombosit sayis1 ve klinigine gore yalniz gézlem veya medikal tedavi ile
gdzlem tercih edilebilir. Akut ITP’de medikal tedavi olarak baslangigta
Kortikosteroidler, IVIG ve Anti-D kullanilmaktadir. Sadece hayat: tehdit eden kanama
durumunda trombosit siispansiyonlart kullanilir. Ancak hicbir tedavi %100 basarili
degildir.'%

Yalmz Gozlem: Sadece mindr purpurast olan ITP’li hastada medikal tedaviye
gerek olmayabilir. Trombosit sayist 20.000/uL’nin altinda olan hastalarda daha once
bahsedildigi gibi tedavi tartismalidir ve hastanin kliniginin siddeti, ailenin uyumu ve
saglik hizmetine ulasma durumu bu kararda etkili olmaktadir.

Kortikosteroidler: iTP’de trombosit sayisim arttirdign gosterilen ve tedavide
kullanilan 1ilk ilagtir. Kortikosteroidlerin antikor kapli trombositlerin dalakta
fagositozunu inhibe ederek trombosit yasam siiresinin uzamasin sagladigi,

antitrombosit antikorlarin yapimimi inhibe ettigi, kapiller stabiliteyi arttirarak
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trombositopeniye bagli endoteliyal bozuklugu diizelterek kanamayr azalttig

bilinmektedir. 0104110

Kortikosteroid tedavisi verilen hastalarda trombosit sayisi
yiikselmeden 6nce semptomatik kanama epizodunun yatismasi endotelyal stabilite artisi
ile aglklanabilir.7 Randomize c¢alismalarda prednizon tedavisinin trombosit sayisini
plaseboya gore daha hizli sekilde emniyetli diizeylere yiikseltebildigi
gosterilmistir, '

Geleneksel kullanim sekli 1-2 mg/kg giin (en fazla 60-80 mg/giin) son 7 giin
azaltarak kesilen 21 gilinliik oral prednizolon tedavisidir. Daha sonralar1 yan etkiyi
azaltmak amaciyla yiiksek ve megadoz kisa siireli tedaviler denenmistir.” Ozsoylu ve
arkadaslarinin ¢ocukluk ¢agi ITP’de megadoz metilprednizolonun (MDMP) etkinligi
lizerine yaptiklar calismalarda; intravendz MDMP’nin hem akut, hem de kronik ITP de
etkili bir tedavi oldugunu, oral MDMP’nin akut iTP’de intravensz MDMP’ye esit
etkinlikte oldugunu ve yan etkisinin daha az oldugunu, oral MDMP’nin akut ITP
tedavisinde IVIG ile benzer etkinlikte oldugunu gdstermislerdir,**%3114
Cocukluk cagr akut ITP’de kullanilan kortikosteroid doz ve siireleri Tablo 7°de

belirtilmistir_107,106-115

Tablo 7. Cocukluk ¢ag1 akut iTP’de kullanlan kortikosteroid doz ve siireleri

Referans Kortikosteroid Tedavi Sekli

Sartorius JA, 1984 60 mg/m?2 /giin 21 giin oral prednizolon
Buchanan&Holtkamp,1984 2 mg/kg/giin 14 giin (azaltarak toplam 21 giin) oral prednizolon
Suarez CR, et al, 1986 30 mg/kg/giin 3 giin [V MPZ

Jayabose S, et al, 1987 30 mg/kg/giin 3 giin, 20 mg/kg/giin 4 giin oral MPZ

Hoff & Ritchey, 1988 6-8 mg/kg/glin 3 giin veya fazla oral prednizolon

Ozsoylu S, et al, 1993 5 mg/kg/giin 4 esit dozda, 3 giin [V MPZ

Blanchette VS, et al,1993 4 mg/kg/giin 7giin (azaltarak 21 giin) oral prednizolon

Carcao MD, et al, 1998 4 mg/kg/giin 4 giin (azaltmadan kesilen)

Kortikosteroid tedavisinin yan etkileri kusingoid yiiz, kilo alimi, siv1 retansiyonu,
psodotiimor serebri, hiperglisemi, hipertansiyon, katarakt, akne, biiyiime geriligi,
avaskiiler nekroz, osteoporoz, mide iritasyonu ve davranis problemleri (iritabilite,
hiperaktivite, uykusuzluk) olarak siralanabilir.”®* Steroid toksisitesinin siklik ve siddeti
tedavi dozu ve siiresi ile iligkilidir. Yan etkiler 6zellikle uzun siireli kullanimda ortaya
cikmaktadir. Akut ITP’li hastada steroid vermeye Kkarar verildiginde kisa siireli yiiksek
doz rejimler kullanilmast hem trombosit sayisin1 kisa siirede giivenli diizeye

yiikseltecektir, hem de yan etki olasiligini azaltacaktir.**
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intravenéz Immiinglobiilin: Kortikosteroidlere yamtsizlik veya kortikosteroid
kullanimina kontrendike durumlarda tercih edilir. ilk kez 1981°de Imbach ve ark. kiigiik
bir seri ITP’li ¢cocugun tedavisinde IVIG’in basarili kullanimini bildirmislerdir. Daha
sonra IVIG’in akut ve kronik ITP’li hastalarda trombosit sayisinda hizli bir artis

18 {VIG, Fc reseptor blokaji ve ihibitor

yapabildigi ¢ok sayida yayinda bildirilmistir.
yollarin aktivasyonu ile retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinin fagositik aktivitesini
inhibe ederek, antikor kapli kan hiicrelerinin dolasimdan temizlenmesini yavaslatir.
Ayrica ticari preparatlarda yeni bir kavram olan anti-idiotipik antikorlarin da
bulunabilecegi ve bunun IVIG aktivitesine yardim edebilecegini destekleyen bazi
veriler vardir.”

IVIG tedavisinde de farkli rejimler kullamlmigtir; 400 mg/kg/giin 5 giin ve 1
g/kg/giin 2 giin olmak iizere 2 g/kg toplam dozda kullanildig1 gibi, daha diisiik dozlarda
da (800 mgkg tek doz ya da 250 mg/kg/gin 2 giin) basarili bir sekilde
kullanilabilmektedir.?****'° Giincel randomize kiigiik gruplu ¢alismalarda iVIG’in daha
diisiik dozlart ile (minimum 250 mg/kg/giin 2 giin) de Ozellikle trombosit sayisini

giivenli siirlara gikarmada iyi sonuglar elde edilmistir.**’**®

Bu goézlemlere dayanarak
otdrler ITP’li hastaya IVIG verilmesi planlandiginda, baslangicta tek doz 0,8-1 g/kg/giin
verilmesini, klinik durum ve trombosit sayisi takibine goére doz tekrarina karar
verilmesini Onermektedirler. Bu sekilde gereksiz kullanim oOnlenerek hem yan etki
siklig1, hem de maliyet azalacaktir.'*®

Splenektomi yapilmis olan hastalar da IVIG’e cevap verebilmektedir. IVIG’e
tekrarlayan kereler yanit almabilmektedir. IVIG tedavisi ile vakalarin %95’inde 48 saat
iginde trombosit sayisinda belirgin artis saptanir. Etki siiresi yaklagik 2-4 hafta
kadardir.*® Bazi calismalarda [ViG’in standart doz steroidlere ve anti-D tedavisine gore
trombosit sayisint daha hizl yiikselttigi, ancak etkisinin yiiksek doz steroid tedavisinden
hizli olmadig1 bildirilmistir.****# [VIG, steroid ve anti-D’ye oranla olduk¢a pahalidir ve
yiiksek maliyeti sayilan avantajlarina ragmen sik kullanilmasin engellemektedir.’

IVIG ile iliskili yan etkiler hastalarin %15-75’inde goriiliir. Yiiksek dozlarda yan
etki siklig1 artar. En sik yan etkileri bas agrisi, bulanti, bas donmesi ve ates gibi grip
benzeri semptomlardir. Bu yan etkilerin bir kismi tedavi Oncesi analjezik ve
antihistaminik verilmesi ile hafifletilebilir. Infiizyon hizin1 azaltmak da semptomlar:

azaltabilir. IVIG (2 g/kg) verilen hastalarin yaklasik %10’unda aseptik menenjit gelisir,
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uzun siiren siddetli basagris1 ve fotofobi ile kendini gosterir. Bu durum hastalarda,
ebeveynlerinde ve doktorlarda tedirginlik olusturarak beyin tomografisi veya lomber
ponksiyon gibi ek tanisal tetkikler yapilmasina yonlendirebilir veya hastanede yatis
siiresini uzatabilir. IVIG’in nadir fakat ciddi yan etkilerinden biri de IgA total eksikligi
olanlarda goriilebilen anafilaksidir. Ciinkii cogu IVIG preparat: az miktarda IgA ve IgE
antikorlar1 igermektedir. Nadiren Coombs (+) hemolitik anemi (IVIG preparatlarinda
bulunan anti-A, anti-B ve anti-D gibi eritrosit alloantikorlarina bagli), viral bulas
(Hepatit C viriis (HCV) gegcisi bildirilmistir, hepatit B viriis (HBV) ve HIV gegisi
bildirilmemistir) gibi komplikasyonlar da gériilebilmektedir. IVIG her ne kadar insan
plazma kaynakli bir iiriin olsa da ayiklama ve saflastirma teknikleri sayesinde
giiniimiizde kullamilan ticari preparatlardla HBV, HCV ve HIV enfeksiyon riski
azalmlstlr.7’44’48

Anti-D Immiinglobiilin: Anti-Rh D antikor titresi yiiksek olan donérlerin
plazmalarindan hazirlanan bir Ig preparatidir. Ilk kez 1983°de Salama ve ark. tarafindan
ITP tedavisinde kullanilmistir. Anti-D immunglobulin, spesifik olarak eritrositlerdeki D
antijenine baglanir. Antikor ile kapl eritrositler retikiiloendoteliyal sistemde 6zellikle
dalakta oncelikle tutularak Fc reseptor blokaji yaparlar ve trombositlerin klirensini
azaltirlar. ITP’li hastalarda anti-D kullanimiyla ilgili tecriibelere gére 1) Rh negatif
hastalar anti-D’ye cevap vermedigi i¢in anti-D yalnizca Rh pozitif ITP’li hastalarm
tedavisinde kullanilmaktadir. 2) Splenektomi yapilmamis hastalar daha iyi yanit
vermektedirler. Splenektomi yapilmis hastalarda yiiksek dozlarla dahi yeterli yanit
alinamayabilmektedir. 3) Cocuk hastalar eriskinlere gore daha iyi yanit vermektedirler.
4) Anti-D’ye yanit veren hastalarda tekrarlayan kereler yanit alinabilmektedir. 5) Doz
artirimiyla daha iyi yamt alinabilmektedir.**’

Giiniimiizde kronik ITP atak tedavilerinde anti-D kullanim1 yerlesmistir. Akut ITP
tedavisinde de etkili oldugu konusunda giincel yayinlar vardir.**® Anti-D ile trombosit
sayisinda artis IVIG kadar hizli degildir. Trombosit sayisinda artis genellikle 48 saat
sonra basladigindan acil tedavide yeri yoktur.**

Genellikle tavsiye edilen doz 50-75 ug/kg’in 1V kisa siireli (3-5 dakika) inflizyon
veya cilt alt1 enjeksiyon seklinde verilmesidir. Anti-D tedavisine alinan cevap 1-5 hafta
siirer.” Randomize bir ¢alismada trombosit, sayisint 20.000/mm3’e c¢ikarma siiresi

acisindan bakildiginda anti-D (25 pg/kg/giin 2 giin) tedavisinin IVIG (1 gr/kg/giin 2 giin
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veya 0.8 gr/kg/giin tek doz) veya kortikosteroide (4 mg/kg/giin) gore daha az etkili
oldugu gosterilmistir.'*

Anti-D, IVIG’e gore daha ucuzdur, infiizyon i¢in daha az siire gerektirmektedir ve
hastane yatis1 olmadan uygulanabilmektedir. Preparatlar IgA icermemekte ve solvent
deterjanlarla zarfli viriislerden arindiriimaktadir.’*” Anti-D infiizyonu sirasinda bas
agrisi, bulanti, bag donmesi, iislime-titreme ve ates gibi yan etkiler goriilebilmektedir.
Yan etkiler yliksek dozlarda daha belirgin olup tedavi oncesi verilen asetaminofen ve
steroid ile 6nlenebilmektedir. Anti-D’nin baslica yan etkisi anti-D antikorlarinin Rh+
eritrositlere baglanmasiyla ortaya c¢ikan cesitli derecelerde hemolizdir. Cogu hastada
hemolize ait laboratuvar bulgular1 vardir. Hemoglobin diisiisii genellikle ilk bir hafta
icinde goriiliir ve ortalama 0.5-1 g/dL diizeyindedir. Genellikle tedavi gerektirmeden 21
giin i¢inde diizelir. Az sayida hastada daha belirgin hemoliz gdzlenir ve steroid
kullanim1 gerekir. Tahmini insidansi %0.1-1.5 arasinda olan intravaskiiler hemolize
bagli bobrek yetmezligi vakalari bildirilmistir.”****’

Akut ITP tedavisinde kullanilan ilaglarin avantaj, dezavantaj ve yan etkileri Tablo

8’de karsllastlrllmlstlr.93

Tablo 8. ITP’de kullanilan ilaglarin avantaj, dezavantaj ve yan etkileri

Kortikosteroidler IviG ANTI-D
Avantajlari -Oral -Kemik iligi incelemesi -Kemik iligi incelemesi
-Ucuz gerektirmez gerektirmez
-Hastane yatis1 gerektirmez. -Gliikokortikoidlerden daha -Gliikokortikoidlerden daha
-Yan etki tedavi siiresine hizli cevap alinir. hizli cevap alinir
baghdir
Dezavantajl  -Kemik iligi incelemesi -1V yolla verilmelidir -1V yolla verilmelidir
ari gerektirir -Hastane veya tedavi -Hastane veya tedavi
-1V1G-den daha yavas cevap merkezinde uygulanir merkezinde uygulanir
verir -Cok pahalidir -Cok pahalidir
-Yan etkileri azaltmak i¢in -Yan etkileri azaltmak i¢in
premedikasyon gerektirir premedikasyon gerektirir
-Infiizyon sonrasinda uzun -Rh(+) olmay1 gerektirir
stire izlem gerektirir -Hemoglobini 1-2g/dl azaltir
Yan etkileri  -Kusingoid degisiklikler -Basagrisi -Ates
-Kilo alimi -Ates -Titreme
-Hipertansiyon -Bulant: ve kusma -Bulant: ve kusma
-Gliikoz tolerans bozukluiiu -Alerjik reaksiyonlar -Siddetli hemoliz ve bobrek
-Mide irritasyonu ve kanama -Aseptik menejit yetmezligi
-Davranis problemleri -Tromboz (eriskinlerde)
-Siddetli hemoliz ve bobrek
yetmezligi

fIk Basamak flaclarin Kullammindan Sonraki Relaps veya Tedavi

Basanisizhi@i: Kortikosteroid, IVIG veya anti-D ile baslangi¢ tedavisine cevap veren
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pek cok hastada birkac hafta sonra tekrar trombositopeni geligmektedir. Bu hastalar,
baslangicta kullanilan ilaca muhtemelen tekrar cevap vermektedirler. Tedavi gerektiren
ve kortikosteroid, IVIG veya anti-D ile baslangi¢ tedavisine yanit vermeyen hastalar
genellikle alternatif ilaglardan biriyle tedavi edilmektedirler. Bu hastalardaki cevap

orant hicbir klinik ¢alismada bildirilmemistir.’

2.2.8.2. Kronik iTP’nin Tedavi ve izlemi

Kronik ITP’li hastalarin tedavisinde ana hedef, kanama ataklarimi1 énlemek veya
atak baslamigsa durdurmaktir, hastalig1 ortadan kaldirmak degildir. Akut ITP’de oldugu
gibi tedavi karar1 trombosit sayisindan ¢ok semptomlara gore verilmelidir. Tedavi plani
belirlenirken tedavinin potansiyel yan etkileri ile hastalia bagli kanama riskinin
dengesi kurulmalidir. Tedavinin hedefi, giivenli trombosit sayisina ulasmak oldugundan
cogu hasta i¢in, Ozellikle minimal semptomu olanlarda, en uygun yaklasim yalnizca
gozlemektir.” Travma, cerrahi islem, dis cekimi gibi durumlarda tedavi verilmesi
gerekebilir. Adolesan kizlarda menstruasyon basladiginda tedavi gereksinimi artabilir.
Cocukluk ¢ag1 kronik ITP tedavi segenekleri Tablo 9°da tizetlenmistir.‘"3

Birinci basamak medikal tedaviler: Splenektomiyi geciktirmek igin
kortikosteroid, IVIG veya anti-D ile aralikli idame tedavi uygulanabilir. Bu ilaglar
splenektomi sonrasi semptomatik trombositopenisi olan kronik ITP’li hastalarm
yénetiminde de faydal olabilirler.”

Israrlt hafif hemorajileri olan bazi hastalar diisiik doz prednizolon tedavisinden
fayda gorilip ve bununla trombosit sayilarini giivenli sinirlarda tutabilmektedirler. Fakat
diisiik doz prednizolon dahi uzun doénem kullanimda osteoporoza,'® katarakta veya
immiin siipresyona yol acabilmektedir. Tedavi endikasyonu oldugunda kisa siireli
yiiksek doz steroid (4 mg/kg/ giin 4 giin, maksimum 180 mg/giin) kullanilmasi daha
uygundur.**

IVIG (0.8-2 gr/kg total doz) kronik ITP’li ¢ocuklarin ¢ogunda trombosit sayisini
yﬁkseltir.101 Splenektomiyi geciktirmek igin idame tedavi olarak periyodik dozlar
seklinde IVIG kullanilabilir. Tekrarlayan IVIG infiizyonlar1 kisa siireli trombosit
yiiksekligi saglar. ITP’li ¢ocuklarin yaklasik %25’inde IVIG ile idame tedaviye zamanla
cevapsizlik gelisir.122 Diisiik doz giinasir1 prednizolon, idame 1VIG tedavisiyle birlikte

verilebilir.
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Kronik ITP’li Rh+ cocuklarm c¢ogunda anti-D uUygulamak trombosit sayisini
yiikseltir. Fakat etki gegicidir, ortanca etki siiresi 3-5 haftadir. Yasimin kiigiik olmasi
veya diger nedenlerle splenektomi ve diger tedaviler i¢cin uygun olmayan hastalarda
etkili bir idame tedavisi olabilir.®® Uygulama dozu tercihen 75 pgkg tek doz
seklindedir. Rh+ kronik ITP’li hastalarda uygulama kolaylig1, benzer etkinlik ve diisiik
maliyeti nedeniyle iVIG’e tercih edilir.”

Eger cevap alintyorsa hastalar yillarca bu tedavilere, 6zellikle IVIG ve antiD’ye
devam edebilir. Bazi hastalar zaman iginde diizelir ve tedavi gereksinimleri kalmaz.
Digerleri ise zamanla bu tedavileri tolere etmekte giiclilk ¢eker, sik inflizyon ihtiyaci
devam ettigi i¢in sikilir veya ilaca diren¢li duruma gelir. Direngli hastalarda diger tedavi
seceneklerine (splenektomi veya ikinci basamak medikal tedaviler) karar vermek etkili
olabilir.*

Splenektomi: Dalagin hem antikor sentez yeri, hem de antikor baglanmis
trombositin fagositozla uzaklastirilmasinda retikiiloendoteliyal sistemin Onemli bir
komponenti olmasi nedeniyle ITP patogenezindeki rolii biiyiiktiir. Dolaysi ile,
splenektomi sonucunda hem antikor sentezi, hem de trombosit fagositozu azalmakta ve
trombosit sayisi artmaktadir.®> Kanama riski yiiksek olup tedavisiz gdzlemi imkansiz
olan kronik ITP’li ¢ocuklarda splenektomi diisiiniilmelidir. Fakat kronik ITP tedavi
kararlar1 icinde splenektominin nerede yer alacagi konusu halen tartigmalidir.
Splenektomi zamanlamasit konusunda yeterince kanita dayali veri yoktur, oOneriler
uzmanlarin gorilislerine dayalidir. Cocuklarda remisyonun siklikla ge¢ olmasi ve
Ozellikle 5 yasindan kiigiik gocuklarda splenektomi sonrasi sepsis riskinin belirgin
olmasi nedeniyle kronik ITP’li ¢ocuklarda splenektomi eriskinlere gore daha uzun siire
ertelenmektedir.” Splenektominin uzun dénem medikal tedaviye tstiinliigii, kronik ilag
toksisitesinden kaginilmasi ve goreceli olarak maliyetinin daha disiik olmasidir.®®

Ingiliz Hematoloji Toplulugu rehberinde ise hayati tehdit eden kanamasi olan
veya 12- 24 aydan uzun siiredir devamli ve ciddi trombositopenisi olup yasam kalitesi
belirgin bozulmus olan hastalara splenektomi onerilmektedir. Splenektomi kararininin,
pediatrik  hematoloji ~ uzmanlar1  tarafindan  verilmesinin  uygun  olacagi
belirtilmektedir.*®

Kronik ITP’li ¢ocuklarin ¢ogu splenektomiye cevap verir. Splenektomiden hemen

sonra 1-2 haftada trombosit sayisi maksimuma ulasir ve 1-2 ayda normale iner.
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Splenektomi sonrasi pik trombosit sayisinin >500.000/pL olmasi hastada remisyon
olabilecegini diisiindiirmektedir.****" Splencktomi ile remisyon oram %70-80 olarak
bildirilmistir.* Splenektomiye hizli cevaptan sonra relaps olmasi trombopoezin gegici
viral baskilanmasina bagli olabilmektedir. Splenektomiye yanit alinmayan vakalarda
%40 oraninda goriilebilen aksesuar dalak varlig1 arastirilmalidir. Howell-Jolly cisimcigi
(niikleer kromatin artiklar1) varligi, aksesuar dalak olasiligin ortadan kaldirmayacagi
icin radyoniiklid incelemeler yapilmalidir.*®*®

Perioperatif trombosit sayisin1 arttirmak igin steroid, IVIG veya anti-D verilebilir.
Bu girisimlere ragmen pek ¢ok hasta splenektomi sirasinda trombositopeniktir, fakat
cogunda ciddi kanama olmamaktadir. Profilaktik trombosit transflizyonu
onerilmemektedir. Bunun yerine trombosit transfiizyonu intraoperatif kanama olasilig
icin saklanmalidir. Operasyon Oncesinde kortikosteroid tedavisi alan hastalarda
adrenokortikal dongii baskilanmis olabileceginden, operasyon sirasinda stres dozunda
kortikosteroid verilmelidir.”

Splenektomi sonrasi en &nemli risk, S. pneumonia, H. Influenza tip b ve N.
meningitidis gibi kapsiillii bakterilere bagli goriilen fatal sepsistir. Splenektomili
hastalarda sepsis riski yiiksektir. Sepsis riskini onlemek i¢in splenektomiden en az 2
hafta Once hastalara pnomokok, Hemofilus influenza tip b ve meningokok asilari
yapilmalidir. Bes yasindan kiiclik hastalarda ek olarak ameliyat sonrasi penisilin
profilaksisi de verilmesi Onerilir. Penisilin profilaksisi ameliyat sonrasi en az 1 yil veya
baz1 hekimlere gore eriskin doneme kadar siirdiiriilmelidir. 5 yasindan biiyiik
splenektomili ¢ocuklarda penisilin profilaksisinin faydasi tartismalidir. Tiim
splenektomili hastalar, belirgin ates veya sistemik hastalik baglangic1i durumunda acilen
tibbi tedavi gormesi gerektigi konusunda uyarilmalidir. Boyle bir durumda kan sayimi
ve kan kiiltiirii alimmali ve hemen antibiyotik tedavisi baslanmalidir.” Cocukluk cagl

kronik ITP tedavi secenekleri Tablo 9°da dzetlenmistir.*®
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Tablo 9. Cocukluk ¢agi kronik ITP tedavi secenekleri®®

Birinci basamak Kortikosteroidler
medikal tedaviler IViG
Anti-D
Ikinci basamak Splenektomi
tedaviler Monoklonal antikotlar: Ritiiksimab, Alemtuzumab.

Immiinsiiresifler: Azatioprin, Siklofosfamid, Siklosporin, Vinka alkaloidleri,
Takrolimus, Mikofenolat mofetil, kombinasyon kemoterapi+kok hiicre nakli
Trombopoezi stimule eden ajanlar: Romiplastim, Eltrombopag

H.pylori eradikasyonu

Diger Danazol, inerferon alfa, Etanercept,Anti-CD 52 antikoru

ikinci Basamak Medikal Tedaviler: ITP hastalarimin yaklasik %10-15’i
splenektomi veya birinci basamak tibbi tedaviler ile kontrol altina alinamamaktadir.
Birinci basamak tedavilere yanit vermeyen, splenektomiye kontrendikasyonu bulunan
veya splenektomi sonrasi semptomatik trombositopenisi devam eden hastalarda
kullanilan alternatif tedaviler asagida siralanmustir.

Monoklonal Antikorlar: RITUKSIMAB- B hiicre yiizey antijeni CD20’ye kars1
insan monoklonal antikorudur. Cocukluk ¢ag1 ITP’de etkinligini bildiren sinirl klinik
veri olmasina karsin giiniimiizde kronik ITP tedavisinde kullanilmaktadir. Bu ajan hizl
bir sekilde pre-B ve B hiicre azalmasina neden olur. T hiicrelerine antijen sunan Pre-B
hiicrelerin azalmasi otoimmiin cevabi azaltir ve bu etki 6-12 ay siirer. Genellikle haftada
bir 375 mg/m2 iV infiizyon seklinde 4 hafta siireyle kullanilmaktadir.” Randomize
olmayan caligmalarda refrakter kronik ITP’li ¢ocuk hastalarin yaklasik %30-60’1nin
ritilksimaba cevap verdigi gosterilmistir ve cevap genellikle uzun siireli olmustur.***
Cevabin baglamasi erken (ilk hafta i¢inde) veya ge¢ (3 aya kadar) olabilir. Yan etkileri;
ates, titreme, Urtiker, kasinti, nefes darligi, nétropeni, HBV aktivasyonu ve serum
hastallgldlr.2'106’115

ALEMTUZUMAB: T ve B hiicre yiizeylerinde bulunan CD52’ye karsi insan
monoklonal antikorudur. T ve B hiicrelerini azaltarak etki eder. Derin immiinsupresyon
yapmaktadir.”

Diger Immiinsupresif Ajanlar: Bu ilaglarin ITP’li cocuklarda etkinligini
gosteren randomize ¢aligsmalar yoktur.

Azatioprin: Potent bir immiinosiipressif olan azatioprin, kortikosteroid ve
splenektomiye direngli kronik ITP’de etkili olarak kaydedilen ilk ilaclardan biridir.
Onerilen doz, oral 50-200 mg/m?giin’diir. Tedavi 4-6 ay kesintisiz verildikten sonra

yanit durumu degerlendirilmelidir. Cevap elde edildigi zaman doz, trombosit sayisini
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homeostatik diizeyde tutan en diisiik seviyeye kadar azaltilmalidir.? Relaps genellikle
tedavi kesildikten sonra olur. Azatioprin ve oral steroidlerin birlikte kullanimi sinerjistik
olabilir ve azatioprin tedavisi kortikosteroidlerin dozunun azaltilmasina yardim edebilir.
Yan etkileri; doz iliskili 16kopeni, firsat¢1 enfeksiyonlar ve artmis malignite riskidir.”

SIKLOSPORIN. Giiglii immiinsupresif ajan olan siklosporin, T hiicre
fonksiyonunu inhibe etmektedir. Baslangic dozu olarak oral yolla 5 mg/kg/giin
(boliinmiis dozlarla) Onerilir, serum siklosporin diizeyinin 200-400 ng/ml arasinda
tutulmasi hedeflenir. Tedavinin 4. haftas1 doldugunda cevap yoksa ila¢ kesilmelidir.
Hipertansiyon, bobrek yetmezligi, hirsutizm, immiinsupresyon ve Kkaraciger
disfonksiyonu sik yan etkileri arasindadir. Uzun siire kullanimi lenfoma gelisimi ile
iliskilidir.’

SIKLOFOSFAMID: Direngli kronik ITP’de kullanilan alkilleyici bir ajandir.
Azatioprin ile benzer cevap oranina sahiptir."** Ancak Azatioprine gore daha riskli bir
ilagtir. Yan etkileri; miyelosupresyon, alopesi, kusma, infertilite, teratojenite, hemorajik
sistit ve artmus malignite riskidir.”

TAKROLIMUS. Siklosporin ile benzer etki mekanizmasima sahiptir. Cocuklarda
onerilen baslangi¢ doz 0.15-0.3 mg/kg/giin oral seklindedir. Doz, tam kan takrolimus
konsantrasyonu 5-20 ng/ml olacak sekilde ayarlanmalidir. Sik yan etkileri
hipertansiyon, tremor, basagrisi ve hiperglisemidir.’

VINKA ALKALOIDLERI. Bu ilaglarn  tubulini baglaylp mikrotiibiil
polimerizasyonunu bozarak fagositozu engelledikleri tahmin edilmektedir.” Vinka
alkaloidleri olan vinkristin ve vinblastinin ITP tedavisindeki etkinlikleri benzerdir.
Vinkristinin alisilmis dozu IV yolla 1.5 mg/m2 (maksimum 2 mg); vinblastinin dozu ise
IV yolla 6 mg/m2 (maksimum 10 mg)’dir. Dozlar 1 ay boyunca haftada bir tekrarlanir.
Cevap alinamazsa ek doz verilmez. Cevap veren hastalarda giivenli trombosit sayisini
sirdirmek i¢in siklikla 2-3 hafta aralarla dozun tekrarlanmasi gerekir. Yan etkileri;
periferal noéropati, konstipasyon ve alopesiyi igerir. Vinblastin doza bagh
miyelosupresyon yapar.’

DANAZOL: Minimal virilizan etkileri olan androjenik bir steroittir. Etki
mekanizmasi bilinmemekle birlikte refrakter ITP hastalarinda trombosit sayisini
yiikselttigi gosterilmistir. Tipik dozu oral 300-400 mg/m2/giin’diir, daha sonra diisiik

dozlarla (50 mg/m2) idame ettirilebilir. Genellikle cevap 2 aylik tedaviden sonra
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goriiliir. Danazol 6zellikle kronik refrakter ITP’si ve kontrol edilemeyen menorajisi olan
addlesan veya eriskin bayanlarin tedavisinde faydali olabilmektedir. Danazoliin yan
etkileri arasinda akne, sivi retansiyonu, hirsutizm, kadinlarda ses kalinlagsmasi, bas
agrisi, bulanti, dokiintli, memede gerginlik, oligomenore veya amenore sayilabilir.
Hastalar karaciger toksisitesi gelisimi yoniinden izlenmelidirler.’

INTERFERON ALFA: Etki mekanizmasi bilinmemektedir. interferon alfa ile
tedavi edilen eriskin kronik ITP’li hastalarin %25’inde gecici de olsa trombosit
sayisinda belirgin artis olmustur. Onerilen doz 3 milyon U/m2/giin cilt alt1 enjeksiyon
seklinde, haftada 3 kez, 4 hafta uygulanmasidir. Yan etkileri grip benzeri semptomlar ve
nétropenidir.”’

Trombopoezi stimiile eden ajanlar: ROMIPLASTIM, trombopoetin reseptdriine
(c-Mpl) baglanan bir peptid ve trombositlerin dolasimdaki dmriinii uzatan bir Fc bolgesi
olmak {izere 2 kisim igceren rekombinan bir proteindir. Plasebo kontrollii bir faz 1l
calismada erigkin kronik ITP’ li hastalara haftada bir 1-3 p/kg cilt alti enjeksiyon
seklinde, 6 hafta verildiginde etkili bulunmustur ve major yan etki gén’ilmemistir.l25
Toksisitesi diisiiktiir. Kronik refrakter iTP’li cocuklarda etkinligi konusunda ¢alismalar
baslatilmigtir. Calismada Romiplastim gocuklarin %88-de trombosit sayisini ve yasam
kalitesini arttirdigin1 ve ebeveyn yiikiinii azalttigini gostermistir.

ELTROMBOPAG: Non-peptid trombopoetin reseptdr agonisti olan kiigiik bir
molekiildiir. Giincel bir faz III ¢aligmada da giinliik oral 50 mg ve 75 mg eltrombopag

eriskin kronik refrakter ITP’de etkili bulunrnustur.126

Yan etki olarak karaciger iglevinde
bozulma goriile bilir.

H. pylori eradikasyonu: Eriskinlerde kronik ITP patogenezinde H. pylori
enfeksiyonunun rol aldig1 ve eradikasyonu ile baz1 vakalarda remisyon saglanabildigi
gosterilmistir. Cocuklarda bu konuda yeterli veri olmadig: halde ¢ocuklarda da kronik
vakalarda gaitada antijen testi veya iire nefes testi (UNT) (altin standart) bakilarak
pozitiflik durumunda tedavi verilmesini 6neren yaymnlar vardir.”

Hayati Tehdit Eden Kanamalarda Acil Tedavi: Intrakranial kanama veya diger
hayat: tehdit eden kanamalarda IVIG (1g/ kg), anti-D (50-75u/kg), yiiksek doz
kortikosteroid (6rn. 30 mg/kg MPZ 1V), trombosit transfiizyonu veya bunlarin

kombinasyonlarinin uygulanmasi seklinde ¢ok sayida tedavi se¢enekleri vardir.
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1. Trombosit transfiizyonu normalin 2-3 kati dozda verilir. Agir, persistan
kanamalarda siirekli infiizyon (1 iinite/saat) seklinde de verilebilir.

2. Metilprednizolon 500 mg/m?/giin ya da 30 mg/kg/giin IV 20-30 dakikada 3 giin
verilebilir.

3. IVIG 1-2 g/kg, trombosit transfiizyonu ve metilprednizolon ile birlikte ya da
takiben baglanabilir.

4. Anti-D 50-75 pg/kg 1V 3-5 dakikada verilebilir. Bu tedavi segenekleri tedaviye
yanita ve klinik duruma gore tekrarlanabilir. Direngli vakalarda Vinkristin 2 mg/m? IV
kullanilabilir.

5. Acil splenektomi medikal tedaviye yanit yoksa ya da intrakraniyal kanamada
kraniyotomi yapilacaksa birlikte splenektomi de yapilir.'%%126

Prognoz: Immiin trombositopenik purpura tanist alan hastalarin %40-50’si bir ay
iginde, %70-80’i 6-12 ay iginde diizelir. Tanidan sonra 15 yil i¢inde spontan remisyon
gelisme olasiligmin %61 oldugu bildirilmistir. Kronik vakalar bile %50-601 tedavisiz

stabil seyretmektedir.*%>%7

2.3. Dalak Tirozin Kinaz1
2.3.1. Tirozin Kinazlar Hakkinda Genel Bilgi

Protein kinazlar, sitoplazmik ve ekstraseliiler bilgileri niikleusa ileten sinyal ileti
yolunun birgok bolgesinde bulunan énemli enzimlerdir. Boylece gen transkripsiyonunu
ve/veya deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezini etkilemektedirler. Insan genomu
yaklasik 550 adet protein kinaz icermekte ve 130 adet protein fosfataz, farkli protein
kinazlarin etkinligini diizenlemektedir. Protein kinazlar 3 farkli gruba ayrllmaktadlr:127
(1) Yalnizca tirozin rezidiileri i¢in 6zel etkinligi olan tirozin kinazlar; (2) Yalnizca serin
ve treonin rezidiileri i¢in 6zel etkinligi olan serin/treonin kinazlar ve (3) Bu ii¢ rezidii
i¢in etkinligi olan kinazlar.

Protein kinazlar, kendi substrat proteinlerinde bulunan tirozin, serin veya treonin
rezidiilerine ATP nin fosfat grubunun aktarilmasini katalizleyerek ¢ok sayida sinyal ileti
yolunu diizenleyen enzimlerdir ve insan enzimleri igerisinde en genis familyaya
sahiplerdir. Protein kinazlarin substratlarinin fosforilasyonu sonucu, hiicre ic¢indeki
yerlesim, stabilite ve substrat etkinliginde degisiklikler olmaktadir. {lgili genler, pek gok

durumda protein kinazlardan 6zellikle tirozin kinazlar1 kodlamaktadir. Tirozin kinazlar,
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hiicre biiytimesi, farklilagmasi, metabolizmasi ve migrasyonu ile apopitozu diizenleyen
sinyal ileti yollarinin etkinlesmesinde, hiicre dis1 sinyallerin iletiminde énemli bir rol
oynamaktadir. Normal olmayan kinaz etkinliginin kanser, otoimmiin ve enflamatuvar
bircok hastalikla iliskili oldugu gosterilmistir.**® Kanser gibi patolojik durumlarda
mutasyona ugrayan veya fazla eksprese edilen kinazlar, proliferasyonun yayilmasi,
proapopitotik faktorlerin inhibisyonu, anti-apopitotik faktorlerin etkinlesmesi ve/veya
anjiyojenezin yayilmasina neden olan hiicresel yollarin etkinlesmesinde 6nemli rol
oynamaktadir.*****® Protein kinazlar, hiicre sinyal ileti yollarinin diizenlenmesinde
anahtar mediyatdr olarak gorev aldiklarindan, Onemli ilag hedefleri arasinda
bulunmaktadirlar; ayrica segici ve etkili kinaz inhibitorleri hiicresel islevlerin

128 Bircok insan kanserinde belli protein

diizenlenmesinde onemli rol oynamaktadir.
kinazlarin anormal etkinligi saptanmistir ve bu durum onlar1 kanser tedavisi i¢in
molekiiler bir hedef yapmaktadir. Imatinib, gefitinib ve erlotinib gibi diisiik molekiil
agirlikli protein tirozin kinaz inhibitdrleri Amerika Birlesik Devletleri’nde ila¢ ve Gida
Dairesi (Food and Drug Administration; FDA) tarafindan onaylanmistir ve bircogu da
klinik deneme asamasindadir.*?’

Tirozin kinazlar, reseptor ile kenetli tirozin kinazlar ve reseptor ile kenetli
olmayan (sitoplazmik) tirozin kinazlar olmak tiizere iki ana gruba ayrilmaktadir.
Reseptor ile kenetli tirozin kinazlar intrinsik tirozin rezidiilerinin fosforilasyonu;
sitoplazmik tirozin kinazlar ise farkli yiizey reseptorlerinin sinyal iletisine aracilik

B insan genomunda 518 protein kinaz arasinda 90 adet tirozin kinaz vardir.

ederler.
Bunlarin 58’1 reseptor ile kenetli tirozin kinaz, 32°si ise reseptor ile kenetli olmayan
tirozin kinazdir.™®* Reseptor kenetli tirozin kinazlar ekstraseliiler, reseptor kenetli
olmayanlar ise intraseliiler ligant baglanma bdlgesi icermektedir."*

Yaklasik 60 adet tanimlanmig reseptor ile kenetli tirozin kinaz vardir ve bunlar 20
alt gruba ayrllmlstlr.132 Reseptor ile kenetli tirozin kinazlar immiinoglobuline benzeyen
sekans, lipofilik transmembranal segment ve katalitik boliimleri olan intraseliiler

karboksil terminalleri ile belirgin bir yapiya sahiptirler.l?""135

Reseptor ile kenetli tirozin
kinazlar trombosit kaynakli biiylime faktorii reseptorii (platelet derived growth factor
receptor, PDGFR), epidermal biiyiime faktorii reseptorii (epidermal growth factor

receptor, EGFR) ve fibroblast biiyiime faktorlerini igerir.’***%
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Reseptorle etkinlesen sinyalleri hiicre icine aktarmak igin hiicre yiizeyindeki
reseptorlerle etkilesim icinde bulunan reseptdr kenetli olmayan tirozin kinazlar
intraseliiler sinyallerin diizenlenmesinde rol almaktadir. Bunlar arasinda Src ailesi (Src,
Yes, Fyn, Lyn, Lck, BIk, Hck ve Fgr), Tec ailesi (Itk, Btk, Tec, Bmx ve RIk), JAK ailesi
(Jakl, Jak2, Tyk2 ve Jak3), Csk ailesi (Csk ve Ctk), Fes ailesi (Fes ve Fer), Abl ailesi
(Abl, Arg), Fak ailesi (Fak ve CAKp/Pyk2/RAFTK), ve Dtk ailesi (Dtk ve ZAP-70) iyi

tanimlanmis reseptor ile kenetli olmayan tirozin kinazlardir, '3

2.3.2. Dalak Tirozin Kinazin Ozellikleri ve Yapis

Dalak Tirozin Kinaz (SYK), 72 kDa agirliginda olup, reseptor ile kenetli olmayan
bir protein tirozin kinazdir. Ilk kez timiis ve dalakta kesfedildigi i¢in bu adi almistir.
Dalak tirozin kinaz ailesinin genel kimyasal yapisina bakildiginda, N-terminalinde
birbirine baglh iki adet Src homoloji 2 (SH2) bolgesi ve bir adet C-terminali kinaz
bolgesinden olusmaktadir. Bu ¢ alan, interdomain A ve interdomain B ile
birbirlerinden ayrilmaktadir. Dalak tirozin kinazin her bir bdlgesinin farkli islevi
bulunmaktadir. Birbirine bagli SH2 bdlgeleri ITAM boélgesine baglanirken,
bolgelerarasi B otofosforilasyon noktalarna sahiptir ve sinyal ileti molekiillerinin
hareketinde rol almaktadir.

Yinelenen SH2 bolgesi, fosforillenmis ITAM’yi baglamaktadir. Dalak tirozin
Kinaz ailesinde bulunan SH2 bélgesi T hiicreleri, B hiicreleri, Fc reseptorleri,
makrofajlar ve dogal oldiiriicti hiicre reseptdrleri gibi immiinoreseptorlerin sitoplazmik
uzantisi olan ITAM’ye segici olarak baglanmakta ve ITAMyi fosforillemektedir. Bu da
cesitli hiicresel yanitlar1 indiikleyen kaskatlar1 baslatmaktadir. Dalak tirozin kinazin
ITAM sekanslarina baglanmasi kinaz etkinligini artirmanin yani sira, bu kinazlarin

substratlarinin yanina lokalize olmasini da saglamaktadlr.138’139

Interdomain B bolgesi,
otofosforilasyon bolgeleri igcermekte ve downstream sinyal ileti molekiillerinin
hareketinde rol oynamaktadir. Interdomain A bolgesi ise, difosforile ITAM’yi
kullanarak helikal sarmal yapiya baglanmak i¢in birbirine bagli iki adet SH2 bdlgesinin
uygun konformasyonunun saglanmasinda rol oynamaktadir (Sekil 3).1% Ek olarak,
interdomain A’nin tirozin rezidiisii olmayan C-terminal boliimii, dinlenme durumunda

kinaz etkinliginin diizenlenmesi i¢in 5nem tagimaktadir,*84143
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Interdomain A Interdomain B

v v
N| SH2 | — SH2 Kinase c

Sekil 3. SYK’mmn yapisi™*® ITAM. immunoreceptor tyrosine-based activation motif, SH2, Src
homology 2

Dalak tirozin kinaz, cogunlukla sitozolde yerlesmis olmasina karsin bir boliimii de
niikleusta bulunmaktadir.’® Src kinazin etkinlesmesi, dalak tirozin kinazin da
etkinlesmesine neden olmaktadir. SYK yapisal olarak farkli 6zelliklere sahip bir
kinazdir. Ornegin dalak tirozin kinaz, Src ailesi protein tirozin kinazlardan farkl1 olarak,
yukarida da belirtildigi gibi birbirine bagh iki SH2 bolgesine sahiptir. Immun yaniti
ortaya cikaran reseptorlerde ITAM’lerin bu iki SH2 gruplariyla etkilesimi SYK’nin
etkinlesmesine yol agmaktadir. ITAM’ler birbirinden net bir uzaklikta olan tirozin
rezidiileri ile ¢evrelenmis SH2 bolgelerinin olusturdugu 6zgiin baglanma bolgelerine
sahiptir. Dalak tirozin kinazin sahip oldugu bu SH2 bdlgeleri tirozin rezidiileri
arasindaki bosluga uyacak bicimde konum alabilirler; ¢ilinkii bu SH2 bélgeleri yiiksek
konformasyonel esneklige sahiptir. Bu farkli 6zelligi B ve T hiicresi reseptorleri gibi
farkli immiinoreseptorler ve ayrica G protein kenetli reseptorler ile etkilesebilmesine
olanak saglamaktadir. Ote yandan, immiinoreseptdrlerin sitoplazmik uzantist olan
ITAM’nin fosforile olmasinin SYK’y1 etkinlestirdigi bilinmesine karsin, hematopoietik
hiicrelerde dalak tirozin kinazin ITAM igermeyen integrinler ile etkinlestigi
bildirilmistir. Dalak tirozin kinazin birbirine baglh iki adet SH2 alaninin ITAM’ye
baglanmasi, kinaz etkinlesmesini uyarmakta ve substratin yanindaki kinazin yerini
belirlemektedir. Dalak tirozin kinaz ve ZAP-70, dinlenme durumunda etkisiz durumda

iken, iki SH2 bolgesinin baglanmasiyla olusan ITAM’lerin ikili fosforilasyonunun
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ardindan, immiinoreseptor baglantisi ile etkinlesmektedir. Fosfor ile ITAM’lerin
yoklugunda dalak tirozin kinazin kinaz bdlgeleri, baglanti bdlgelerinde tirozin

rezidiilerinin fosforilasyonu ile etkinlesebilmektedir.**

2.3.3. Ekspresyon ve Etkinliginin Diizenlenmesi

Dalak tirozin kinaz ile ilgili ilk ¢alismalar bu tirozin kinazin hematopoietik
hiicrelerde eksprese edildigini gosterse de, daha sonra yapilan calismalarda onun
organizmada daha genis bir dagilima sahip oldugu ortaya koyulmustur.
Monosit/makrofajlar, mast hiicreleri, bazofiller, eozinofiller, nétrofiller, olgunlasmamis
T hiicreleri, CD4 efektér T hiicreleri, B hiicreleri, dogal katil hiicreler, trombositler,
dendritik hiicreler ve eritrositler gibi immiin sistem hiicrelerine ek olarak, fibroblastlar
ve osteoklastlarda SYK protein ekspresyonu; bdobrekler, hepatositler ve noronal
hiicrelerde ise islevsel oOzellikleri oldugu belirlenmistir. SYK’nin hiicre sinyal
iletimindeki rolii ilk olarak B lenfositlerde tanimlanmistir. SYK, hematopoetik sistem
hiicrelerinin ¢ok sayida hiicresini iceren pek ¢ok hiicre tiiriinde ve az sayida bazi epitel
hiicrelerinde, fibroblastlarda, hepatositlerde, damar diiz kas hiicrelerinde, endotel
hiicrelerinde ve néronal hiicrelerde eksprese edilmektedir.*** Morfojenez, hiicre
biliylimesi, migrasyon ve yasamda kalma gibi endotel hiicresel islevlerde kritik bir rol
oynamakta ve in vivo damar bitinligliniin  siirdiriilmesine  katkida

141,145-148

bulunmaktadir. Kalp, akciger, bagirsaklar ve timiis gibi ¢esitli dokularda da

dalak tirozin kinaz varligi gosterilmistir.**®

2.3.4. Fizyolojik Olaylardaki Rolii

Dalak tirozin kinaz hem kazanilmig, hem de dogal immiin sistemin g¢esitli
hiicrelerindeki sinyal ileti mekanizmalarina katilmaktadir. SYK, T hiicre aracilikli
reseptor sinyal iletiminde ITAM’in fosforilasyonuna neden olarak Onemli rol
oynar.’*®**® SYK’nm, B hiicrelerinde bazi adaptér molekiillerin fosforilasyonuna
katilarak downstream olaylarin etkinlesmesinde Onemli rol oynadigi gosterilmistir.
Ayrica, B hiicrelerinde SYK’nin kalsiyum mobilizasyonu, cJun N-terminal kinase

(INK) yolu ve PI3K etkinlesmesi i¢in gerekli oldugu gosterilmistir.'*

Makrofajlar ve
notrofiller gibi enflamatuvar hiicrelerin immiinoreseptor sinyal iletiminde SYK baslica

aract molekiildiir.'®*
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SYK, mast hiicreleri, makrofajlar, osteoklastlar ve nétrofillerde Fc reseptorii
sinyal iletiminde de kritik ve oOzgiin bir rol oynar. Ornegin, ldkositlerde Fc
reseptOrlerinin uyarilmasmin ardindan gerceklesen fagositik hiicre etkinlesmesinde
SYK’nin baglica diizenleyici molekiil oldugu g('jsterilmistir.l‘r’2 Antijenle uyarilmis mast
hiicresi etkinlesmesinde ise SYK ve fosfolipaz D’yi de igeren bir dizi intraseliiler sinyal

ileti kaskadmim sorumlu oldugu bilinmektedir.>®

2.3.5. Patolojik Olaylardaki Rolii

SYK, yalnizca adaptif immiin yanittaki hiicrelerde degil, ayn1 zamanda otoimmiin,
otoenflamatuar ve alerjik hastaliklarda 6nemli bir rol oynamaktadir.*** SYK, B
hiicreleri, mast hiicreleri, makrofajlar ve noétrofiller gibi enflamatuar hiicrelerde
immiinoreseptdr sinyallemenin anahtar mediyatorii oldugu i¢in, bircok hastalik icin
tedavi hedefi olarak goriilmektedir. Fc reseptorleri ve B hiicre reseptorleri igeren bu
immiinoreseptorler, alerjik ve antikor aracilikli otoimmiin hastaliklar i¢in 6nemlidir ve
SYK inhibisyonunun, bu hastaliklarin tedavisinde yararli olabilecegi ileri siiriilmektedir.
Pek cok caligmada lenfoma, 16semi, karsinoma, islevsel gastrointestinal bozukluk,
idiyopatik trombotopenik purpura, Wiskott-Aldrich sendromu, sistemik lupus
eritramatoz, multiple sclerosis ve anaflaktik sok gibi hastaliklarin patojenezinde anahtar
oyuncu olan SYK’nin 6nemi vurgulanmaktadir. Bu hastaliklarin yani sira romatoit
artrit, astim Ve alerjik rinit gibi enflamatuar hastaliklarin patojenezinde de SYK’nin roli
bityiiktiir."**

Insan nazal poliplerinde, SYK antisense oligodeoksiniikleotidleri SYK
ekspresyonu ve kemokin tiretimini baskilamaktadir. Stenton ve ark. SYK antisense
oligodeoksiniikleotitlerinin aerosoller aracilifiyla akcigerlere dagildigini ve in vivo
kosullarda SYK  ekspresyonunu ve pulmoner enflamasyonu baskiladigini
gostermislerdir. SYK ekspresyonunun diizenlenmesi, asttm ve nazal polipler gibi
solunum yolu hastaliklarinin tedavi stratejilerinden birisi olarak yararli olabilir.**®

Anjiyojenez siiresince damar endotel hiicrelerinin morfojenezinin kontroliinde
SYK rol oynamaktadir ve bu nedenle tiimor biiyiimesinde anjiyojenezin inhibisyonu
icin SYK giiclii bir hedef olarak gosterilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, SYK’nin
epitel hiicre biiylimesinin gii¢lii bir diizenleyicisi ve insan meme kanserinde giiglii bir

tiimor baskilayicist olarak rol oynadigi gosterilmistir.'*® SYK, ayrica romatoit artritli
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hastalarin sinoviyumunda bulunmakta ve onu etkinlesmesi romatoit artritli hastalarin
fibroblast-benzeri  sinoviositlerinde TNF-o tarafindan olusturulan sitokin ve

metalloproteinaz iiretimi i¢in 6nemlidir.**

2.3.6. SYK inhibitorleri

SYK inhibitorlerinin 6nemi giiniimiizde enflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin
tedavisinde biiyiiktiir.'** SYK inhibisyonu ile pek ¢ok patoloji tedavi edilebilmektedir.
Yapilan bir ¢alismada inhibitor etkinlige sahip, klinikte kullanilan ve klinik denemeleri
siiren 100’den ¢ok sayida molekiil oldugu bildirilmistir.>

Fostamatinib, in vivo ve in vitro kosullarda antitimdr etkinlik gosteren, ATP ile
yarigarak etki gosteren oral bir SYK inhibitoriidiir.®® Kemirgenlerde kolajenle
olusturulan artrit modellerinde, oral olarak kullanilan SYK inhibitorii, R788
(fostamatinib disodium), hizli bir bigimde gorece daha segici inhibitdr olan R406’ya
doniiserek etkisini gosteren bir On ilag olup, romatoit artrit tedavisinde giiglii
antienflamatuar etkinliginden dolay: yararli olabilecegi gosterilmistir.*>

Preklinik ¢alismalarda R406, diffiiz B hiicreli lenfoma (DBHL) hiicre dizisinin
proliferasyonunu inhibe etmekte ve apopitoza neden olmaktadir.”>’ Hiicre yiizeyindeki
immiinoglobulinlerin yiiksek diizeylerde eksprese edildigi bu hiicre dizisi, R406’ya
karst duyarhidir. R112, topikal intranazal 6zellikte, stabl bir siispansiyon olarak formiile
edilmis bir SYK inhibitériidiir. R112, tim klinik semptomlarda 6nemli bir azalma
(plaseboya oranla %23, p=0.0005) saglamis olup, alerjik rinitin akut semptomlarini
diizeltmede SYK inhibisyonunun klinik énemini ortaya koymustur, %%

Piketanol, Euphorbia lagascaec tohumlarindan izole edilen antienflamatuar,
immiinomodiilator ve antiproliferatif 6zelliklere sahip, gii¢lii bir SYK inhibitoriidiir.*®?
Piketanol kullanilarak yapilan insan miyeloit hiicrelerinin tedavisinde, piketanoliin, NF-
kB’nin TNF-a ile indiikklenen DNA’ya baglanma etkinligini baskiladigi gbsterilmistir.163

BAY 61-3606 oral yoldan kullanilabilen, mast hiicreleri, bazofiller, B hiicreleri,
eozinofiller ve antijen-tasiyan hiicrelerde ¢ok ¢esitli etkilere neden olan, segici bir kinaz
inhibitoriidiir. BAY 61-3606, antijenle indiiklenen bronkokonstriksiyon ve hava yolu

enflamasyonunu onleyerek astim tedavisinde yararli oldugu bildirilmistir.
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji poliklinigine
basvuran, 1-18 yas aras1 kronik ITP tanil1 olan 35 ITP hastas1 alind1. Poliklinige gelen
hastalar arasindan ¢alismaya alinma kriterlerine gore vaka se¢imi yapildi. Kontrol grubu
olarak Saglam Cocuk Poliklinigine basvuran ayni yas grubundaki demir eksikligi
anemisi disinda hematolojik problemi, fizik miiayenesinde enfeksiyon bulgusu olmayan
15 hasta alindi. Yas ve cinsiyet eslemeli ¢cocuklardan aileler bilgilendirilerek diger kan
tahlilleri alinirken EDTA’1 tiipe kan 6rnegi alindi. Calismada hastalarin adi, soyadi,
yas, cinsiyet, tani tarihi, bagvuru aninda sikayet, enfeksiyon, as1 oykiisii ve kan sayimu,
hepatit markirlari, TORCH serolojisi, ANA, Anti-dsDNA, Antikardiyolipin, almis
oldugu tedaviler ve bu tedavilere yanitlar1 gibi demografik o6zellikler, splenektomi
oykiisii kaydedildi. Ozellikleri belirtilen hasta grubunda bulunan hastalarmm mevcut
bilgilerine Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Arsivi ve Cocuk Hematoloji
Polikliniginde bulunan dosyalardan ulasildi.

Calisma grubu seciminde asagidaki kriterler kullanildi.

Hasta grubu icin calismaya alinma (kabul edilme) kriterleri:

1. 1-18 yas aras1 ITP hastas1 olmak

2. Kronik ITP tanisina sahip olmak

3. Hipersplenizm, mikroanjiyopatik hemolitik anemi, DIC, ilaca bagh
trombositopeni, SLE, EBV, HIV, parvoviriis enfeksiyonlar1 gibi sekonder
trombositopeni nedenlerinin olmamasi.

Hasta grubu icin dislanma Kkriterleri:

1. Akut ITP tanist olmasi

2. Trombosit sayis1 100.000/uL’nin iizerinde olan kronik ITP hastalar:

Caligmaya alinan hastalarin tan1 zamani, tanidan 6nce enfeksiyon Oykisii (1-4
hafta 6ncesinde gegirilen USYE, ASYE, dokiintiilii hastalik), tam sirasinda beyaz kiire,
hemotokrit, trombosit sayisi, aylik platelet seyri, otoantikorlar, aldigi tedaviler
degerlendirildi. Hastalarmn bir kismi1 ara-ara tedavisiz izlendi. ilk tedavi olarak hastalara
IVIG, metilprednizolon, deksametazon tedavileri verildi. Hastalarn klinik seyir
durumuna gore bir kisminda Eltrombopag ve Nplate (Romiplastim) denendi. Hastalar
halen konbine tedavileri almaya devam etmektedir.
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Etik kurul onay: Cahismamiz Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 05 Mayis 2019 tarih ve 2019-87/73 no’lu karari ile usiil
ve esas yoniinden uygun goriilmiis olup, “Kronik immiin Trombositopenili Hastalarda
Spleen Tirozin Kinaz ekspresyonu ” konulu tez olarak baslatildu.

SYK gen ekspresyonu ¢alisma protokolii: Hastalardan rutin kan ornekleri ile
beraber EDTA’1 tiipe 2cc kan 6rnegi alindi. Alinan kan oOrnekleri birkag asamada
caligildi. Lokosit ayirma islemi olan ilk asamada alinan 6rnek “Red Blood Cells” ile
karistirilarak, 10dk bekletildikten sonra iki kez 30 saniye santrifiij edildi. Ardindan
alman pellet tizerine % 0,9’luk NaCl eklenerek tekrar santifiij edildi. Ayrilan 16kositler
150-300 ul RNA Later soliisyon igerisinde -20 C-de saklandu.

mRNA izolasyonu olan ikinci agamada RNA later igeren kan 6rneklerine 1 hacim
RNase-free su veya PBS eklendikten sonra (1:1), 4 hacim RNA Lysis Tamponu (4:1)
eklenerek karistirildi ve karisim filtreli kolonlara (sar1 tiip) aktarilarak 30saniye santrfiij
edildi. Altta kalan sivi atilmadan steril tiipe alinarak iizerine 1 hacim etanol eklendi ve
karistirildi. Elde edilen siv1 filtreli kolonlara (yesil) aktarilarak tekrar santrifiij edildi.
Ardindan kolonlara sirayla 400 ul RNA Prep tamponu,700 ul RNA Wash tamponu, 400
ul RNA Wash tamponu eklendi. Her asamada santriifiij yapilarak alltaki kisim atildi.
Kolon steril ependorf tiipe aktarildiktan sonra kolon matriksine 100 ul DNase/RNase-
Free su eklenerek 1 dk.santrifiij edildi. Total RNA eldesi yapilmis oldu.

cDNA yapimi olan {igiincii asamada elde edilen RNA-larin Komplementar
DNA’ya (c DNA) doniistiiriilmesi i¢in Sensifast cDNA sentez kiti (Bioline) kullanildi.
Sentezin gerceklesmesi icin gerekli olan bilesenler: 5x TransAmp rekasiyon tampon,
DNase/RNase free water, Reverse Transkriptase, cDNA sentez kiti i¢in hazirlanmig
olan kilavuza uyularak gerekli hacimlerde hazirlanarak olusturuldu. Hazirlanan cDNA
sentez mix ve RNA karisimlar1 kilavuza gore 1s1 ve siirelerde islem gérmek iizere Light
Cycler 480 sistemine ait 96 kuyucuklu plate tizerine yiiklendi. Sonrasinda cDNA’lar
elde edildi.

Real Time PCR Mix protokolii (Referans gen ve Hedef gen igin) olan dérdiincii
asamada CDNA’larin referans gen acisindan amplifikasyonunu saglamak ve ilgili
bolgeleri isaretlemek amaciyla SensiFAST SYBR No-ROX Kit Mix ve Referans gen
Primer Mixleri belirlenen protokole gore hazilandi. Elde edilen Referans Gen Real
Time PCR Mix’leri ve Hedef Gen Real Time PCR Mix’leri uygun cDNAlar ile Light
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Cycler 480 sistemine ait 96 kuyucuklu plateler iizerinde biraraya getirildikden sonra
belirlenen 1s1 protokolii (95 derecede Polimeraz aktivasyonu, 95 derece Denatiirasyon,
60-65 derece Yapisma, 72 derecede Uzama) ile Light Cycler 480 sisteminde Real Time
PCR igin isleme alindi.

Istatistiksel Analiz: Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics
Versiyon 20.0 paket programi kullanildi. Kategorik olglimler say1 ve yiizde olarak,
sayisal Olgiimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum -
maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik 6l¢timlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda
Ki Kare test istatistigi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen sayisal dlgiimlerin iki
grup arasinda karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen sayisal dlgtimleri ikiden fazla grup arasinda genel karsilastirmada Kruskal
Wallis testi kullanildi. Baz1 sayisal dl¢timlerin normal dagilim varsayimini saglamamasti
nedeniyle bu siirekli dl¢imler arasindaki korelasyon Sperman Korelasyon katsayisi ile

incelendi. Tim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji poliklinigine
basvuran, kronik ITP tanili 35 hasta ve herhangi hematolojik hastaligi olmayan 15
saglam ¢ocuk dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 9.1+4.17 y1l, kontrol grubunun yas
ortalamas ise 8.45+5.08 yildi. Caligmaya alinan kronik ITP ve kontrol gruplar1 arasinda
yas ortalamalari agisindan anlamli fark yoktu (p=0.604). Hasta ve kontrol grubunun

demografik verileri Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri

Ozellik Hasta Kontrol Toplam deveri
(n=35) (n=15) (n=50) p deg
b .
C'”nglt(:é %) 21 (% 60) 8 (%53.3) 29 (%58 ) 0.90
K 14 (%40 ) 7(%46.7) 21 (%42) '
Yas (yil) (ort+ ss) 9.1+4.17 8.45+5.08 8.9+4.42 0.604
Median (min-mak) 8.66 (2.58- 17) 7.66 (1.33-17)  7.79 (1.33-17) '

Calismaya alinan ¢ocuk hastalarin 14’4 (%40) kiz, 21°i (%60) erkek, kontrol
grubunun ise 7’si (%46.7) kiz, 8’1 (%53.3) erkekti. Vakalarin gruplara gore cinsiyet
dagiliminda da istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p=0.90) (Sekil 4).

25

20 -

15 -+

M erkek

Hkiz

hasta kontrol

Sekil 4. Olgularin cinsiyet dagilim
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Calismaya alman ITP hastalarmin basvuru oncesi asilama, enfeksiyon oykiisii
olmasina, tani aninda ANA, Anti-dsDNA, Antikardiyolipin M ve G (Tablo 11),
TORCH degerlerine (Tablo 12), tan1 anindaki baslangi¢ hematolojik verilerine (Tablo
13) ve takipleri sirasinda aylik trombosit seyrine bakildi. Hastalarin 9’unda (%25.7)
basvurudan 1-4 hafta once gegcirilmis enfeksiyon ve sadece 1 hastada (%2.9) asilanma
Oykiisii vardi.

Calismamizdaki 35 ITP hastasindan 1 (%2.9)’inde Anti-dsDNA pozitifligi, 2
(%5.7)’inde Antikardiyolipin M, 1 (%2.9)’inde Antikardiyolipin G pozitifligi saptandi.
Bakilan hastalarin hi¢ birinde ANA pozitifligi saptanmadi. ANA negatif olan hastalarda
ortalama SYK aktivasyon degeri 2.21£3.14, Anti-dsDNA negatif olanlarda 2.27+3.17,
Antikardiyolipin M negatif olanlarda 2.2+3.19, Antikardiyolipin M pozitif olanlarda
2.35+3.18, Antikardiyolipin G negatif olanlarda ise 2.14+3.16 saptandi. Yapilmis olan
degerlendirmeler sonucunda bu parametrelerin pozitifligi bu hasta gruplarinda herhangi
bir otoimmiin hepatit, SLE, Sjogren hastaligi, romatoid artrit benzeri gibi herhangi bir
otoimmiin kokenli hastalikla iligkilendirilemedi. Pozitif hastalar az oldugundan

istatistiksel olarak degerlendirme yapilamadi (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin ANA, Anti-dsDNA, Antikardiyolipin M, Antikardiyolipin G frekanslari

ANA Anti-dsDNA Antikardiyolipin M Antikardiyolipin G

n (%) n (%) n (%) n (%)
Pozitif 0(0) 1 (%2.9) 2 (%5.7) 1 (%2.9)
Negatif 35(100) 34(%97.1) 33 (%94.3) 34 (%97.1)
Toplam 35 35 35 35

Viral seroloji degerlendirmesi yapilan hastalarda pozitif saptananlarin bakilan
hasta sayisina oranlar1 ise EBV IgG 11/35 (%31.4), Toxoplasma IgG 1/35 (%2.9),
Rubella 1gG 1/35 (%2.9) seklindeydi. Taranan hastalarda EBV IgM, Toxoplasma M,
Rubella M ve Herpes pozitifligi saptanmadi. Pozitif hastalar az oldugundan istatistiksel
olarak degerlendirme yapilamadi. Hastalarin viral seroloji frekanslari Tablo 12’de

gosterilmistir (Sekil 5).
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Tablo 12. Hastalarin viral seroloji frekanslari

Viral seroloji n/bakilan hasta %
EBV G 11/35 %31,4
Toxoplasma M 0/35 %100
Toxoplasma G 1/35 %2,9
Rubella M 0/35 %100
Rubella G 1/35 %2,9
Herpes 0/35 %100

MEBV-G HETOXOPLASMA-G i RUBELLA-G

Sekil 5. Hastalarin enfeksiyon agisindan degerlendirilmesi

Hasta ve kontrol grubunun basvuru anindaki WBC, ANS, HCT, MPV, PLT
degerleri de incelendi. Bakilan hastalarin WBC ortalama degeri 9494+5045 103/uL,
ANS  4244+2824 10°/uL, Hct % 34.5+4.7, MPV 14.6+18.5 fL, Platelet
41476.47+43332.4 10%/uL idi. Kontrol grubunun ise WBC ortalama degeri 7353+2488
10°/M1, ANS 3526+1293 10%/ pL, Hct % 37.8+4.58, MPV 8.1+1.2 fL, Platelet 300200
+87128.9 10*/uL idi. 1ki grup arasinda WBC VE ANS agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmasa da (p= 0.189, p= 0.529), HCT, MPV ve PLT degerlerinde
istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi1 (p= 0.024, p = 0.007, p=0) Hasta ve kontrol

grubunun tan1 anindaki hematolojik verileri Tablo 13’te gosterilmistir.
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Tablo 13. Hasta ve kontrol grubunun tam1 anindaki hematolojik verileri

Hematolojik veriler Kmnil;ftils)s(n:?’s) Kontrologr;tr:st;u( n=15) p degeri
R/f/ygé)kﬁre sayist 94945045 735342488 p=0.189
;;';1’1"(‘ :lgtsr)"ﬁ' say1 424412824 352641293 p=0529
Hematokrit (HCT) 34.5+4.75 37.8+4.58 p =0.024
ﬁ;ﬁ:f‘m;(}’)mb“” 14.6+18.5 8.141.25 p = 0.007
f;‘yi'::';%‘l‘ig“mb"s“ 41476.47+43332.4 300200 £87128.9 p =0

Hasta grubu incelendiginde SYK aktivasyonu ile hematolojik veriler (WBC
(p=0.279), ANS (p= 0.411), HCT (p= 0.280), MPV (p= 0.491)) arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 14. Hasta grubunun hematolojik verileri ile SYK aktivasyonu arasindaki iliski

Hematolojik veriler SYK aktivasyonu ile iliski (p degeri)
Beyaz kiire sayis1 (WBC) 0.279

Absolii notrofil

sayisi (ANS) e

Hematokrit (HCT) 0.280

Ortalama trombosit hacmi (MPV) 0.491

Hastalarin, SYK aktivasyon degeri 2.2+3.14, kontrol grubunun SYK aktivasyon
degeri ise 2.14+2.55 idi. Hasta ve kontrol grubunun SYK aktivasyon degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.(p= 0.65). Hasta ve kontrol grubunun

SYK aktivasyon degerleri Tablo 15°te gosterilmistir (Sekil 6).

Tablo 15. Hasta ve kontrol grubunun SYK aktivasyonu degerleri

Kronik ITP Kontrol grubu
orttss orttss p degeri
Median (min-mak) Median (min-mak)
. T 2.212£3.14 2.19+2.55 _
SYK aktivasyon degeri 0.5(0-11.4) 1(0-7.8) p=0.65

* Degerler Ort£SD, Minimum-Maksimum olarak ifade edilmistir.
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Sekil 6. Hasta ve kontrol grubu arasinda SYK aktivasyonu acisindan karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grubunda (toplam 50 kisi) basvuru anindaki ilk trombosit
degerleri < 10.000 (Grup 1), 10.000-30.000 aras1 (Grup 2) ve > 30.000 (Grup 3) olarak
tic grup seklinde kategorize edildi. <10.000’nin alt1 5 (%10.2) kisi, 10.000-30.000 aras1
15 (%30.6) kisi, >30.000°nin dstii 29(%5.2) kisi tespit edildi. Grup 1-de ortalama SYK
aktivasyon degeri 1.64+1.87, grup 2-de ortalama SYK aktivasyon degeri 1.87+2.21,
grup 3-te ise bu deger 2.2+3.20 olarak saptandi. Kategorize edilmis 3 gruptaki platelet
diizeyleri ile ortalama SYK aktivasyon degeri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,934) (Tablo 16).

Tablo 16. Kontrol ve hasta grubunun baslangic trombosit degerleri ile SYK aktivasyon degeri
karsilastirmasi

. - SYK aktivasyon degeri
Baslangi¢ trombosit (PLT) degeri ortss p
<10.000 1.64 +1.87
10.000-30.000 1.87 £2.21 0.934
>30.000 2.24+3.20

Hasta ve kontrol grubunda (toplam 50 kisi) ortalama trombosit degerleri de <
10.000 (Grup 1), 10.000-30.000 aras1 (Grup 2) ve > 30.000 (Grup 3) olarak ii¢ grup
seklinde kategorize edildi. <10.000’nin alt1 1 (%3.8) kisi, 10.000-30.000 aras1 5 (%19.2)
kisi, > 30.000’nin dsti 20 (%76.9) kisi tespit edildi. Grup 1’de ortalama SYK
aktivasyon degeri 5.9 +... (1 kisi oldugundan standart sapma hesaplanamadi), grup 2’de
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ortalama SYK aktivasyon degeri 0.39+0.23, grup 3-te ise bu deger 1.79 £2.59 olarak
saptandi. Kategorize edilmis ti¢ gruptaki platelet diizeyleri ile SYK aktivasyon degeri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0,264) (Tablo 17).

Tablo 17. Kontrol ve hasta grubunun ortalama trombosit degerleri ile SYK aktivasyon degeri
karsilastirmasi

SYK aktivasyon degeri

Ortalama trombosit (PLT) degeri ortiss p
<10.000 5.9=+...

10.000-30.000 0.39 +£0.23 0.264
>30.000 1.79 +2.59

Tedavi ele alindiginda hastalara ilk tedavi aninda metilprednizolon, IVIG,
deksametazon olmak iizere farkli tedaviler verildi. Ug¢ hastaya dis merkezde
metilprednizolon ve IVIG tedavisi 6énceden verilmis, ancak bizde tedavisiz takip
edilmekteydi. Toplam hasta ve kontrol grubu degerlendirildiginde 28 (%80) hastaya
metilprednizolon, 26 (%74.3) hastaya IVIG, 29 (%82.9) hastaya deksametazon tedavisi
verildi. Kontrol gruba herhangi bir tedavi uygulanmadi. Metilprednizolon alan
hastalarda ortalama SYK aktivasyon degeri 2.1+2.9, metilprednizolon almayanlarda
SYK degeri 2.4+4.2, IVIG tedavisi alan hastalarda ortalama SYK aktivasyon degeri
2.0£3.0, IVIG almayanlarda SYK degeri 2.5+3.5 goriildii. Metilprednizolon (p=0,595)
ve IVIG (p= 0,382) alan/almayan hastalar arasinda SYK aktivasyonu agisindan
istatistiksel olarak iliski saptanmadi. Deksametazon alan hastalarda ise SYK aktivasyon
degeri (2.5+3.3), deksametazon almayanlarla kiyasla (0.5+0.9) yiiksek saptandi ve bu
gruplar arasinda ortalama SYK aktivasyon degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptand1 (p=0,05). Hasta grubunda Metilprednizolon, IVIG, Deksametazon
tedavisi alan/almayanlarla SYK aktivasyon degeri arasinda iliski Tablo 18’de
gosterilmistir (Sekil 7).
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Tablo 18. Hasta grubunda Prednol, iViG, Deksametazon tedavisi alan/almayanlarla SYK
aktivasyon degeri arasinda iliski

SYK aktivasyon degeri

ortxss p degeri
Median (min-mak)
Metilpredmizolon alanlar 2.1+£2.9
0.5 (0.1-10.5) 0595
Metilprednizolon almayanlar 2.44+4.2 '
0.7(0-11.9)
iViG alanlar 2.0+3.0
0.4 (0-10.5)
iViG almayanlar 2.5+3.5 0,382
1.1(0-11.4)
Deksametazon alanlar 2.5+3.3
0.6 (0-11.4) 0.05
Deksametazon almayanlar 0.5+0.9 ’
0.4 (0-7.8)

* Degerler Ort£SD, Minimum-Maksimum olarak ifade edilmistir.
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10,00 ~

8,00 -
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Deksametazon alanlar Deksametazon almayanlar

Sekil 7. Deksametazon alan ve almayan hastalarin SYK aktivasyon a¢isindan karsilastirilmasi

Bununla beraber g¢alismamizda 20 (%57,1) hastaya Eltrombopag (Revolade)
tedavisi verilmistir. Bu hastalarin tamamina eltrombopag 25-75 mg/giin dozunda
uygulanmis ve kademeli olarak dozu arttirilmistir. Revolade alan ve almayan hastalar
icin SYK aktivasyon agisindan degerlendirilme yapildi. Revolade alan ve almayan

hastalarin SYK aktivasyonu degerleri Tablo 19°da gosterilmistir.
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Tablo 19. Revolade alan ve almayan hastalarin SYK aktivasyonu degerleri

Revolade alanlar Revolade almayanlar
(ort£ ss) (ort £ ss) p degeri
Median (min-mak) Median (min-mak)
SYK aktivasyon 2.1+£3.2 2.243.1 0.06
degeri 0.4 (0.1-10.5) 0.6 (0-11.4) '

* Degerler Ort+SD, Minimum-Maksimum olarak ifade edilmistir.

Revolade alanlarda ortalama SYK aktivasyon degeri 2.1+3.2, almayanlarda ise bu

deger 2.2+3.1 olarak saptandi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak simirda anlaml

farklilik saptand1 (p= 0.06) (Sekil 8).

10
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Sekil 8. Revolade alan ve almayan hastalarin SYK aktivasyon acisindan karsilastirilmasi

Revolade tedavisi almayan hastalarla kontrol grubu arasinda SYK aktivasyon
acisindan degerlendirilme yapildi. Revolade almayanlarda SYK aktivasyon degeri
2.284+3.18, kontrol grubunda ise bu deger 2.19+£2.55 saptandi ve bu iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml:i farklilik saptanmadi (p= 0,775). Revolade almayan ve

kontrol grubun SYK aktivasyonu degerleri Tablo 20°de gosterilmistir.

Tablo 20. Revolade almayan hastlarla kontrol grubunun SYK aktivasyonu degerleri

Revolade almayanlar Kontrol grubu
(ort+ ss) ort+ ss) p degeri
Median (min-mak) Median (min-mak)
SYK Aktivasyon 2.28+3.18 2.19+2.55 0.775
Degeri 0.6 (0-11.4) 1(0-7.8) '

* Degerler Ort+SD, Minimum-Maksimum olarak ifade edilmistir.
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5. TARTISMA

Immiin trombositopeni, heterojen patofizyolojik mekanizmalar1 olan izole
trombositopeni ve hemoraji riski ile seyreden kazanilmis otoimmiin bir hastaliktir.
Cocuklarda ITP akut ( <3 ay), persistan (3-12 ay) ve kronik (>12 ay) olarak
smiflandirilmaktadir. Cocuklarda ITP genellikle {i¢ ay icinde kendiliginden diizelir. iTP
ile bagvuran cocuklarin yaklasik yiizde 10 ila 20’sinde, basvuru tarihinden itibaren 12
aydan daha uzun siiren, trombosit sayist <100,000/uL olarak tanimlanan kronik ITP
gelismek‘[edir.11’30’164'167 Kronik ITP tanida ongoriilemez, ancak artan riskle iliskili
faktorler arasinda yaslilik, baslangi¢ tanisinda daha yiiksek trombosit sayisi,
semptomlarin baslangicinin sinsi olmasi ve ITP kliniginden 6nce enfeksiyon veya ast
Oykiisiiniin bulunmamasidir, 64160

ITP’de genellikle cinsiyet farki gdzlenmemekte, cesitli yaymnlarda kiz/erkek orani
0.70-1 aras1 bildirilmektedir.?>#1%1%  Calismamizda kiz/erkek oram 0.66 olarak
bulundu. Bu oranin literatiire gore diisiik olmasinin etnik veya ¢evresel farkliliklardan
kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Nitekim Zeller ve ark.’nin kuzey iilkelerinden yaptigi
yayinda Norveg’te K/E oram 1.25 iken, Danimarka’da 0.58 oldugu bildirilmistir.*®®
Wong ve ark.’nin ¢alismasinda kizlarda kronik ITP daha fazla saptanmustir. Bizim
caligmamizda ise 21 (%60) erkek, 14 (%40) kiz hasta vardi.

Cocukluk caginda ITP genellikle 1-4 hafta dncesinde gegirilmis viral enfeksiyon
veya asilama sonrasi ani gelisen petesi veya purpura ile karakterizedir.”® Bu durum
trombosit ylizeyindeki antijenler ile viral veya bakteriyel antijenler arasindaki molekiiler
benzerlik nedeniyle gelisen ¢apraz reaksiyona bag“glanmaktadlr.93’170 ITP’li gocuklarin
%45-60’inda Onceden gecirilmis viral enfeksiyon varligin1 bildiren c¢alismalar

bulunmaktadir,?>338%171.172

Bizim hastalarimizin  %25,7’inde gecirilmis enfeksiyon
Oykiisli bulunuyordu. Bu oranin beklenenden az olmasi ailelerin sosyokiiltiirel seviyeleri
ve buna bagl olarak geg¢mise yonelik 6ykii alinmasinda yasanan zorluga baglanabilir.
Asilanma sonrasinda 1-4 hafta icinde akut ITP gelisebilmektedir. Bu durum &zellikle
canl1 agilara bagh goriilmektedir. Yapilan bir cok ¢alisma ITP’li hastalarda tan1 &ncesi
(Kogak ve ark, Rajantie ve ark.) asi hikayesi oldugunu, bununla birlikte dogal

enfeksiyonlarm asilara gore ITP’ye daha sik yol actigini ve as1 programinimn ITP riski
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diisiiniilerek aksatilmamasi gerektigini bildirmistir.*®%!"

Bizim caligmamizda da 35
hastanin sadece 1’inde (%2,9) asilama hikayesi mevcuttu.

Hastalarin tam kan sayimi genel olarak degerlendirildiginde beyaz kiire ve absolii
notrofil sayilart ¢ogu hastada normal araliktaydi. Yapilan bir¢ok ¢alismada da ¢ogu
hastanin tam kan sayiminda sadece trombositopeni saptandig: belirtilmistir. TP nin en
6nemli laboratuar bulgusu izole, sikhikla siddetli trombositopenidir.” Kronik ITP’de
trombosit sayisi 1000-100,000/uL. arasinda degisebilir. Tim hastalarimizin basvuru
anindaki trombosit sayilar1 incelendiginde ortalama basvuru trombosit sayisi
41476+43332 10*/uL olarak bulundu. Diisiik trombosit sayilarina ragmen hicbir hastada
siddetli kanama goriilmedi. Bu ITP’de azalmis trombosit sayisina ragmen hemostatik
olarak daha aktif gen¢ trombositlerin kanama sikligin1 azalttigina dair goriisi
desteklemektedir,®*°

ITP tanis1 sirasinda artmis megakaryosit sayist MPV artisi ile iliskilidir.*”® Kaito
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ITP ile basvuran hastalarin ortalama MPV degeri
10,2 olarak bulunmustur. Diger trombositopeni yapan hastalarda daha diisiik
saptamlslardlr.l74 Bizim g¢aligmamizda da ortalama MPV degeri 14.6+1,85 olarak
literatiire uygun ist sinirda tespit edildi. Caligmamizda kontrol grubunda bakilan
ortalama MPV degeri ise 8.1+1.25 idi. Iki grup arasinda karsilastirma yapildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p = 0.007). Trombositopeniye eslik eden
diger hematolojik verilerin ITP’de genellikle normal seyretmesi nedeniyle trombositler
ve MPV ile diger hematolojik veriler arasinda bir iligki saptanamamustir.

ITP tedavisinin amaci, trombosit sayisin1 normallestirmek yerine klinik olarak
kanamay1 6nlemek icin giivenli bir trombosit sayisi saglamak‘ur.11’22’175’176 Uzmanlar her
ne kadar zaman kaybina yol agsa ve tecriilbeye dayansa da, kanamasi olmayan, ya da
hafif kanamali ITP’li gocuklarda “bekle ve izle” stratejisinin giivenli bir sekilde
uygulanmasini1 tavsiye etmektedir. Blanchetta ve Carcao tarafindan yayinlanan bir
calismada akut ITP’li cocuklarda hicbir trombosit yiikseltici tedaviye gerek
duyulmaksizin 2/3 vakanin spontan remisyona girdigi bildirilmistir.%® Sonug olarak, bazi
hastalar nispeten siklikla asemptomatik kalabilirler, ancak klinik olarak anlamli
trombositopeni donemleri gecirebilirler ve siklikla bir enfeksiyon tarafindan
tetiklenirler. Diger hastalar, devam eden veya tekrarlayan kanama semptomlarinin veya

risklerinin yonetimi i¢in siirekli veya aralikli tedaviye ihtiya¢ duyabilir.
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Farmakolojik tedavi se¢imi, devam eden kanama semptomlari, kanama igin risk
faktorleri (spor veya aktif bir yasam tarzi), eslik eden tibbi durumlar, ilaglar, anksiyete,
yorgunluk ve tibbi bakima erisim dahil olmak {izere birgok faktore baghdir. Akut
miidahale icin ilk basamak farmakolojik segenekler, yeni ITP tanis1 konmus hastalarin
ilk yonetiminde kullanilanlara benzerdir ve intravendz immiin globulin (IVIG), anti-D
immiinglobulin veya glukokortikoidler kullanilmaktadir. Bizim ¢alismamizda da toplam
hasta ve kontrol grubu degerlendirildiginde 28 (%80) hastaya metilprednizolon, 26
(%74.3) hastaya 1VIG, 29 (%82.9) hastaya deksametazon tedavisi verildi. Hastalara
verilen tedavilerin  etkinligi ortalama SYK aktivasyon degeri bakilarak
degerlendirilmeye c¢alisildi. Calismamizda metilprednizolon alanlarda ortalama SYK
aktivasyon degeri 2.1+2.9, almayanlarda bu deger 2.4+4.2, IVIG tedavisi alan
hastalarda ortalama SYK aktivasyon degeri 2.0 = 3.0, almayanlarda ise ortalama SYK
aktivasyon degeri 2.5+3.5 olarak bulundu. Ilag¢ alanlarda SYK aktivasyon degerinin
almayanlarla kiyasla diisiik saptanmasina ragmen aralarinda istatistiksel olarak anlamli
farklihk saptanmadi (p= 0.595, p =0.382). Ila¢ tedavisi verilen hastalarda SYK
aktivasyon degerinin diisiik saptanmas1 IVIG’in Fc reseptdr blokaji ve ihibitdr yollarin
aktivasyonu, metilprednizolonun da retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinin fagositik
aktivitesini inhibe ederek, antikor kapli trombositlerin dolasimdan temizlenmesini
yavaglatma etkisi gostererek, SYK inhibitorleri ile benzer etki mekanizmasina sahip
olmasina bagl oldugu diisiiniildi.

Calismamizda ayrica deksametazon alan ve almayan hastalar da SYK aktivasyonu
acisindan degerlendirildi. Deksametazon alan hastalarin ortalama SYK aktivasyon
degeri 2.5+3.3, almayan hastalarin ortalama SYK aktivasyon degeri ise 0.5+0.9 olarak
saptand1. ki grup arasinda SYK aktivasyonu agisindan istatiksel olarak sinirda anlamli
farklilik saptand1 (p= 0,05). Degerlendirilen sonuglarda deksametazon alan hastalarin
genellikle bu tedaviyi 4 giinluk kiirler halinde en sik 15 giinde bir almis olmalari, ara
donemlerde ilag etkinliginin azalabilecegi ve SYK aktivasyonunun artarak rebaund bir
etkiyle dalak makrofajlar1 iizerinde fagositozu arttirict etki gosterip hizli trombosit
yikimi dalgalanlanmalarina neden olabilecegi diisiiniildii.

Sitozolik bir protein tirozin kinaz olan SYK o6ncelikle B hiicreleri, monositler,
makrofajlar, mast hiicreleri ve notrofiller gibi hematopoetik hiicrelerde ayrica,

osteoklastlar, epitel hiicreleri, fibroblastlar, hepatositler, néronal ve vaskiiler endotelyal
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hiicreler gibi hematopoetik olmayan hiicrelerde de yaygin olarak eksprese edilir. SYK,
cesitli hematolojik kanserlerin, otoimmiin bozukluklarin ve diger inflamatuar
durumlarin tedavisinde potansiyel bir hedef ve B hiicresi reseptor sinyal yolunda kritik
bir element olarak kabul edilmistir. Ayrica Fc reseptorleri ve yapisma reseptorleri gibi
diger bagisiklik reseptorlerinden sinyal iletiminde de Onemli bir bilesendir. Fc
reseptorleri ve B hiicre reseptorleri iceren bu immiinoreseptorler, alerjik ve antikor
aracilikli otoimmiin hastaliklar i¢in 6nemlidir ve SYK inhibisyonunun bu hastaliklarin
tedavisinde yararli olabilecegi ileri siirlilmektedir. Klinik g¢alismalarda fostamatinib
(R788), entospletinib (GS-9973), serdulatinib (PRT062070) ve TAK-659 dahil olmak
tizere bir¢ok oral SYK inhibitorii degerlendirilmektedir.

Bizim calismada kronik ITP’li hastalarda trombositlerin dalaktaki makrofajlar
tarafindan fagositozunda Onemli role sahip olan dalak tirozin kinaz (SYK)
aktivasyonuna bakildi. Calismamizda 35 hastada bakilan trombosit disindaki
hematolojik verilerle SYK aktivasyonu arasinda bir iligki bulunamadi.

Calismamizda hasta ve kontrol grubunu karsilastirdigimizda kronik ITP tanili
hasta grubunda ortalama SYK aktivasyon degeri 2.212+3.14, kontrol grubunun
ortalama SYK aktivasyon degeri ise 2.19+2.55 olarak saptandi. iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p =0,65). Kontrol grubuna gore SYK
degerinin hafif yiiksek olmasi kronik ITP’li hastalarin patogenezinde SYK
aktivasyonunun etkili olabilecegini gdstermektedir. ITP’de trombosit yikimina, Fc
reseptOrlerine bagli trombositlerin SYK’a bagli fagositozu aracilik ettiginden, SYK
inhibisyonu ITP’nin ydnetiminde yeni bir yaklagimi temsil edebilir."’” Fostamatinib
FcR aracili sinyal transdiiksiyonunu inhibe ederek ve makrofajlarla otoantikor kapli
trombositlerin fagositozu i¢in gerekli olan hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesini
onleyerek ITP’li hastalarda trombosit yikimini azaltan nispeten segici bir SYK
inhibitoriidiir. Halen gelistirilmekte olan bir dizi baska SYK inhibitorii olsa da (6rn.
Entospletinib, R09021), ITP’li hastalarda bugiine kadar sadece fostamatinib
gallsllmlstlr.178 SYK inhibitorlerinin  bircok pediatrik hastaligin  tedavisinde
kullanilmasia ragmen, 6zellikle kronik ITP’li hastalarda Fostamatinible ilgili biitiin
veriler ve tecriibeler eriskin hastalara ait olmaktadir. Bu nedenle ¢ocukluk ¢agi immiin
trombositopenisinde ilgili ¢alismalar bulunmamaktadir. Ciinkii ilacin pediatrik

hastalarda giivenirliligi ve etkisi belirlenmemistir. Giiglii antienflamatuar etkisi olan
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Fostamatinib eriskinlerde (fostamatinib disodyum veya fostamatinib disodyum
hekzahidrat olarak da adlandirilir) diger ikinci basamak tedavilere refrakter olan hastalar
icin baska bir se¢enek olarak sunulmustur. Fostamatinib, Nisan 2018’de ABD Gida ve
Ilag Idaresi (FDA) tarafindan onceki bir tedaviye yetersiz yanit veren yetiskinlerde
kronik ITP tedavisi i¢in onaylanmistir. Fostamatinib dalak tirozin kinazi (SYK) inhibe
eden tirozin kinaz inhibitoriiniin kiigiik molekiillii bir 6n ilacidir. Fostamatinibin Fc
aktive edici reseptorler ve B-hiicre reseptorii yoluyla sinyal iletiminin engellenmesiyle
fagositozu azaltip otoantikor kapli trombositlerin makrofajlar tarafindan imha
edilmesini engelleyerek ITP’li eriskin hastalarda trombosit sayisim arttirdig
diisiiniilmektedir.*"”

Calismamizda hasta ve kontrol grubunun baslangic ve ortalama trombosit
degerleri ile SYK aktivasyonu arasinda iliskiye bakildi. Platelet degerlerine gore ii¢
grup seklinde kategorize edildi. Platelet degeri <10.000 olan 1. grupta ortalama SYK
aktivasyon degeri 1.64+1.87, 10.000-30.000 olan 2.grupta 1.874+2.21, >30.000 olan 3.
grupta ise bu deger 2.2+3.20 olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda istatiksel
olarak anlaml farklilik goriilmedi (p= 0.934). SYK ve trombositler arasinda iliskiye
dair ¢ocuk hastalarda literatiir verileri bulunamadi.

Calismamizda ayrica hasta ve kontrol grubunun ortalama trombosit degerlerine de
bakildi. Platelet degeri <10.000 olan 1. grupta ortalama SYK aktivasyon degeri 5.9+...,
10.000-30.000 olan 2. grupta 0.39+0.23, >30.000 olan 3. grupta ise bu deger 1.794+2.59
olarak saptandi. Ug grup seklinde kategorize edilen hasta ve saglikli bireylerde ortalama
SYK aktivasyon degeri acisindan anlamli farklhilik saptanmadi (p=0.264). PLT
ortalamast < 10.000 olan tek bir hastada ortalama SYK aktivasyon degeri belirgin
yiiksek saptandi, ancak hasta sayis1 az oldugu i¢in anlamli bulunmadi.

Kronik ITP’si olan 150 yetiskinde fostamatinib ile plaseboya kiyasla iki dzdes,
paralel, cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, faz 3 ¢alisma yapilmistir.
Analizde, fostamatinib kullanan 101 hastanin 18’inde elde edilen stabil trombosit yaniti
ve fostamatinib kullanan 101 hastanin 43’iinde elde edilen toplam trombosit yaniti,
fostamatinib ile tedavi edilen hastalarda plasebo ile tedavi edilen hastalara gére anlamli
olarak daha yiiksek saptanmistir. Fostamatinibde, 101 hastanin 43’iinde (% 43),
plasebodaki 49 hastanin 7’°si (% 14) ile karsilastirildiginda, ilk 12 hafta iginde (stabil

yanit verenler dahil) en az bir trombosit sayisinda >50.000/uL yanit elde edilmistir.
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Baslangicta daha siddetli trombositopenisi olan hastalarda (trombosit sayis1t <15 000 /
uL), 12. ve 24. haftalarda trombosit sayisinda >30 000 /uL’e ¢ikan artis elde edilmistir.
Ayrica, genel yanitlar hem kanamadaki, hem de kurtarma ilac1 kullanimindaki
azalmayla iligkili saptanmistir. Bu bulgular, hastalarin neredeyse yarisinda
fostamatinibe genel trombosit yanitlari oldugunu ve bu yanitlarin kanama olaylarinin
azalmasina ve sadece sayisal degerlere degil, azalmis kurtarma ilaci ihtiyacina bagl
olarak klinik olarak anlaml1 oldugunu gt')sterrnektedir.180

Fostamatinibin ITP disinda romatoid artrit, malignitelerde de etkili oldugu
gosterilmistir. Yapilan bir calismada bir kronik lenfoid 16semi (KLL) modelinde
fostamatinibin, hem normal, hem de malign B hiicrelerinin erken ve gegici bir
mobilizasyonunu indiikledigi, ancak segici olarak malign B hiicresi popiilasyonunun
biiyiimesini inhibe ettigi bulunmustur. Refrakter B hiicreli lenfoma hastalarinda faz I / 11
calismasinda test edilen, klinik olarak mevcut ilk SYK inhibitorii fostamatinibdir.

Kollajen ile indiiklenen artrit gibi deneysel RA modellerinde de
degerlendirilmistir. Bu modellerde, fostamatinib klinik artriti, kemik erozyonlarini,
pannus olusumunu ve sinoviti baskilamaktadir. Giiglii ve se¢ici bir SYK inhibit6rii olan
Fostamatinible tedavi edildiginde yapilan bir ¢aligmada artriti olan si¢anlarda doku
sismesi, eklem boslugu daralmasi, kemik erozyonu, sinovyal sivi ve dokuya enflamatuar
hiicre infiltrasyonu, eklem bosluguna inflamatuar sitokin sekresyonu, sinovyumda IL-
18 birikimi ve serumda kikirdak degradasyon {iriinii birikimi dahil olmak iizere tiim
artrit belirtilerini tamamen azaltmigtir. Benzer sekilde ilacin, insan sinoviyositlerinin
hiicre kiiltiiri galismalarinda gii¢lii bir anti-enflamatuar etkisi gt')sterilmistir.181

Perova ve ark. dalak tirozin kinaz (SYK) aktivasyonunun, yiiksek riskli (HR) B-
ALL alt tiplerinin ilerlemesinde 6nemini bildirmislerdir. SYK inhibitorlerinin niikseden
B-ALL hastalarinin sonuglarini iyilestirebilecegi diisiiniilmektedir. ' Yapilan bir
calismada bu iyi prognoz B-ALL alt tipinde ilag direncinden ve relaps olusumundan
sorumlu molekiiler mekanizmalar aydinlatilmaya calisilmig, hastaligin prognozunda
SYK’nin rolii aragtirllmistir. Yapilan ¢alismada 1 saatlik tedaviden sonra segilen ii¢
SYK inhibitoriiniin  hepsinin SYK aktivasyonunu ©nemli Ol¢iide azaltabildigi
dogrulanmistir. Hastalar, geleneksel ALL kemoterapdétikleri ile tedavi edilmis ve
hiicrelerde direng gozlenmistir. Bu nedenle SYK inhibit6riiniin her biri tek basina

kemoterapoétiklerle (dex, AraC veya VCR) birlestirilmis, SYK inhibisyonunun ilag
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direncini asma potansiyeli degerlendirilmistir. En diisiik kombinasyon indeksi (Ki) ile
kanitlanan en iyi sinerjistik etki entospletinib ile elde edilmistir. Terapotik protokoliinii
en iyi sekilde taklit etmek ig¢in bir VCR-dex-AraC kokteyli (VDA) kurulmustur.
Beklendigi gibi, sadece VDA ile karsilastirildiginda VDA+entospletinib kombinasyonu
ile hiicre canliliginda belirgin bir azalma gozlemlenmistir. Bu sonuglar sayesinde 64
pediatrik B-ALL hastasindan olusan bir kohortta SYK 'nin ekspresyon ve fosforilasyon
seviyeleri degerlendirilmis ve SYK aktivasyonunun agresif pediatrik B-ALL
hiicrelerinin ¢ogalmasini ve hayatta kalmasini saglamada onemli bir rol oynadigimi
ve ilag direncini tersine cevirmek i¢in hedeflenebilecegini gostermistir. Ozellikle, SYK
inhibisyonu, l6semi hiicrelerinin niiksetme sirasinda apoptozisi indiiklemek icin
geleneksel ALL ilaclari ile sinerji olusturma yetenegiyle sonuclanmustir. ikinci nesil
bilesik olan entospletinib, basta KLL olmak iizere B hiicresi malignitelerine karsi
yapilan klinik ¢aligmalarda umut verici sonuglar gostermistir.

Eltrombopag (TPO-RA) cocuklarda kronik immiin trombositopeninin (ITP)
tedavisi i¢in su anda ABD Gida ve Ila¢ Idaresi onayli bir trombopoetin reseptdr
agonistidir. TPO-RA, ayn1 zamanda c-mpl olarak da adlandirilan, megakaryosit
yiizeyinde bulunan hematopoietik biiyiime faktorii reseptor ailesinin bir iyesidir.
Megakaryosit proliferasyonu ve farklilasmasi igin giiclii bir uyar1 saglamaktadir.
Eltrombopag ilk olarak kronik ITP’si olan yetiskin hastalarda bir calismada
degerlendirilmistir. Bussel ve ark. ilk olarak direngli kronik ITP’si olan yetiskin
hastalarda eltrombopag’mn etkililigini ve giivenligini degerlendirmis ve trombosit
sayisinda doza bagl bir artis oldugunu gostermistir. Bussel ve arkadaslarinin ¢aligmasi
ayrica, eltrombopag tedavisinin, eszamanli tedavi ihtiyacini ve kurtarma tedavilerinin
kullanimim1 azalttigin1 ve ayrica saglikla iliskili yasam kalitesini 1iyilestirdigini
géstermistir.126 Yetiskinlerde sonraki faz 3 ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismalar, kronik
ITP’si olan hastalarm cogu icin (~% 70- 80) eltrombopag’in trombosit sayisini
artirmada ve kanamay1 azaltmada etkili oldugunu gostermistir. Eltrombopag’in etkililigi
ve giivenligi, ITP’li pediyatrik hastalarda PETIT calismalarinda degerlendirilmistir.
Eltrombopag etkinligi trombosit say1 < 30.000 olan, sadece bir ilag tedavisi alan ve 6
aydan uzun siiredir ITP tams1 olan 1-17 yas aras1 ¢ocuklarda test edilmistir. Calisma
sonucunda hastalarin trombosit saymin 50.000/uL’e yiikseldigi, kanama siddetinin

azaldig1 ve ITP icin eszamanli tedavilerin azaldig1 veya kesildigi g(jrijlml'is‘a'jr.l83
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Bizim c¢alismamizda da 20 (%57,1) hastaya Eltrombopag (Revolade) tedavisi
verilmistir. Eltrombopagin (Revolade) trombositler iizerindeki etkisini bilerek, biz de
calismamizda dolayli olarak ITP’li hastalarda trombositopeniye sebep olan SYK
aktivasyonunu degerlendirdik. Calismada ilag alan ve almayan hastalar
karsilastirildiginda Revolade alan hastalarin ortalama SYK aktivasyon degeri 2.143.2,
almayan hastalarin ise ortalama SYK aktivasyon degeri 2.2+3.1 olarak bulundu. iki
grup karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak sinirda anlamli farklilik saptanmistir.(p=
0,06) ilag¢ tedavisi alanlarda bu deger diisiik saptanmis olup, bunun da trombosit
iretimini arttirmak iizere salinan trombopoetinin TPO reseptorleri araciligiyla iiretimini
arttirdigr trombositlerin yikimini azaltmak iizere sagladigi bir mekanizmaya bagl
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak literatiirde Revolade ve SYK aktivasyonu arasinda
iliskiye dair bir veri bulunmamuistir.

Ayrica c¢alismamizda revolade almayan hastalar ve kontrol grubu da SYK
aktivasyonu agisindan degerlendirilmistir. Hastalarin ortalama SYK aktivasyon degeri
2.28+3.18, kontrol grubundaki bireylerin ortalama SYK aktivasyon degeri ise 2.19+2.55
olarak bulunmustur. Onceden de belirtildigi gibi revolade tedavisi alan hastalarda
ortalama SYK aktivasyon degeri diisiik saptanmistir. Bu nedenle ilag¢ tedavisi almayan
hastalarin ortalama SYK aktivasyon degeri kontrol grubuna dahil olan saglikli bireylerle
karsilastirildiginda yiiksek saptanmais, ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1
farklilik bulunmamustir (p= 0,775). Bu sonuglar revolade tedavisinin dolayli yolla SYK
aktivasyonunu baskilayabilecegini diigiindlirmektedir. Ancak biitiin bu sonugclarla ilgili
erigskin ve ¢ocuk hastalarda veriler bulunmamaktadir.

Sonug olarak, SYK Fc aktive edici reseptorler ve B-hiicre reseptorii yoluyla
ITP’de makrofajlarda otoantikor kapli trombositlerin fagositoz ve yikimina sebep
olmaktadir. Kullanilan SYK inhibitorlerinin de bu iletim yolunu engellemesi ile hem
hematolojik maligniteler, hem de otoimmiin hastaliklarda, 6zellikle de erigkin hastalarda
umut verici sonuglar elde edilmistir. Biz de calismamizda kronik ITP’li hastalarimizda
ortalama SYK aktivasyon degerine bakarak SYK aktivasyonu ile trombosit say1 ve
verilen ilag tedavisi arasinda iliskiye bakmaya calistik. SYK aktivasyonu ITP’li
hastalarda yiiksek beklenmekle birlikte ¢alismamizda hasta sayisinin kisith olmasi gibi
nedenlere bagli beklenen sonuglar elde edilememistir. Calismamizda birinci basamak

tedavisi alan hastalarin ortalama SYK aktivasyon degeri diisiik saptandi. Bu da ilaglarin
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SYK inhibitorleri ile benzer mekanizma iizerinden etkin olabilecegine bagh diisiiniildii.
Dikkat ¢ekici noktalardan biri, 6zellikle Eltrombopag alanlarda SYK aktivasyonunun
azalmasi, ortalama trombosit degeri azaldikca SYK aktivasyonunun hasta sayisinin az
olmasina ragmen arttiinin saptanmasi olarak Ozetlenebilir. Kronik ITP’li ¢ocuk
hastalarda SYK inhibitorlerinin etkinligi ve giivenirliligi tam olarak saptanamadigindan
halen kullanilmamaktadir. Cocuklarda dalak tirozin kinaz ekspresyonu ve ITP
arasindaki iliskiye yonelik daha genis vaka serilerinde yapilacak olan calismalar ITP

patofizyolojisi ve yeni tedavi arayislari agisindan katki saglayabilir.

Kisithhiklar

Bu calismanin ¢esitli kisitli yonleri bulunmaktadir. Arastirma tek merkezde belirli
bir zaman aralifinda takip edilen hastalarin katilimiyla gergeklestirildigi icin
genellenebilirligi sinirhidir. Hastalarin tani tarihlerinin farkli olmasi nedeniyle, tani
anindan calismanin yapildigi zamana kadar gecen siire her hasta i¢in farklidir. Bu
nedenle hastalarin ila¢ kullanma ve takip siireleri belirli gruplar arasinda birbirinden
farkli olmus ve sonuglar1 etkilemis olabilir. Ayrica beklenen sonuclarin elde

edilememesi prospektif ¢caligma olarak hasta sayinin az olmasina baglanabilir.
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6. SONUCLAR

Toplam 50 olgu calismaya dahil edildi. Olgularin 35’ini kronik immiin
trombositopeni nedeniyle hastanemiz Cocuk Hematoloji poliklinik ve
servislerde tedavi almis hasta ¢ocuklar olusturdu. Kontrol grubu olarak
herhangi bir hematoloji hastaligi olmayan 15 ¢ocuk calismaya alindi.

Kronik ITP’li hastalarin yas ortalamasi 9,1+4,17 yil, kontrol grubunun yas
ortalamasi 8,45+5,08 yil idi. Calismaya alinan ¢ocuk hastalarin 14’ i (%40)
kiz, 21’1 (%60) erkek, kontrol grubunun 7°si (%46,7) kiz, 8’1 (%53,3) erkekti.
Yas ortalamalari, cinsiyet dagilimina gore gruplar karsilagtirildiginda; gruplar
arasinda yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimi acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmedi (sirasiyla p=0,604, p=0,90).

Hastalarin 9’unda (%25,7) basvurudan 1-4 hafta dnce gegirilmis enfeksiyon
ve sadece 1 hastada (%2,9) asillanma Oykiisii vardi. ANA negatif olan
hastalarda ortalama SYK aktivasyon degeri 2.21+3.14, Anti-dsDNA negatif
olanlarda 2.27+3.17, Antikardiyolipin M negatif olanlarda 2.2+3.19,
Antikardiyolipin M pozitif olanlarda 2.35+3.18, Antikardiyolipin G negatif
olanlarda ise bu deger 2.14+3.16 saptandi. Bakilan hastalarin hi¢ birinde
ANA pozitifligi saptanmadi. Viral seroloji degerlendirilmesinde pozitif
saptanan hastalarin bakilan hasta sayisina oranlar1 ise EBV 1gG 11/35
(%31,4), Toxoplasma IgG 1/35 (%2,9), Rubella 1gG 1/35 (%2,9) seklindeydi.
Taranan hastalarda EBV IgM, Toxoplasma M, Rubella M ve Herpes
pozitifligi saptanmada.

Her 1iki grup (hasta ve kontrol) arasinda hematolojik veriler
degerlendirildiginde ortalama trombosit degeri haricindeki degerler arasinda
(WBC, ANS, HCT) istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Ortalama
trombosit degeri (MPV) hasta grubunda kontrol gruba kiyasla yiiksek
bulundu (14.6+18.5).

Hasta grubunda tani1 anindaki nétrofil ile beyaz kiire arasinda korelasyon
analizi yapildiginda pozitif korelasyon saptandi (r = 0.526, p= 0.001). Ayrica
tan1 anindaki trombosit ve notrofil sayilar arasinda zayif —pozitif korelasyon
saptandi (r = 0.391, p=0.024).
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10.

11.

Hastalarin SYK aktivasyon degeri 2.2+3.14, kontrol grubunun ise SYK
aktivasyon degeri ise 2.14+2.55 idi. Hasta ve kontrol grubunun SYK
aktivasyon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi.(p=0.65)

Baslangic trombosit (PLT) degerleri kategorize edilerek ortalama SYK
aktivasyon degeri ile karsilastirildiginda <10.000, 10.000-30.000 ve <30.000
olan PLT sayisina sahip kontrol ve hasta grubundaki bireylerin ortalama SYK
aktivasyon degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut
degildi. (p=0.934)

Kontrol ve hasta grubunun ortalama PLT degerleri ortalama SYK aktivasyon
degeri ile karsilastirildiginda her ne kadar gruplar (3 grupta kategorize edildi)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmasa da (p=0.264) <
10.000 PLT ortalamasi olan tek bir hastada ortalama SYK aktivasyon degeri
belirgin yiliksek saptandi, ancak hasta sayisi kisith oldugu i¢in anlamli kabul
edilmedi.

Hastalarin  tedavilerine gore ortalama SYK aktivasyon degerleri
Karsilastirildiginda metilprednizolon, IVIG tedavisi alan ve almayanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.595, p=0.382).
Ancak dekstametazon alan ve almayan hastalar arasinda ortalama SYK
aktivasyon degeri acisindan istatistiksel olarak smirda anlamli farklilik
saptand1 (p=0.05). Bu da deksametazonun 15 giinliik kiirler seklinde
verilmesi ve kesildigi zaman SYK aktivasyonunun artarak rebaund etkiyle
dalak makrofajlar1 lizerinde fagositozu arttiric1 etki gosterip hizli trombosit
yikimina neden olabilecegine bagli diisiiniildii.

Trombopoetin reseptor agonistlerinden (TPO-RA) olan Eltrombopag tedavisi
alan hastalarla almayan hastalar ortalama SYK aktivasyon degerleri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak simirda anlamli farklilik saptandi.
(p=0.06) Bu da ilacin trombositlerin yikimini azaltmak iizere sagladigi bir
mekanizmaya bagli olabilecegi diisiiniildii.

Eltrombopag (Revolade) almayan hastalarin ortalama SYK aktivasyon degeri
kontrol grubla karsilastirildiginda yiiksek bulunsa da (2.28+3.18), istatistiksel
olarak anlamli farlilik saptanmadi (p=0.775).
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