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1. GIRIS VE AMAC

Immun (idiopatik) trombositopenik purpura (ITP) cocuk ve eriskin yas
grubunda en sik gériilen akkiz trombositopeni nedenidir. Cocuklarda ITP insidansi
5,8 /100 000, prevalansi 4-6/100 000'd1r (1,2).

ITP hastalig1 diisiik trombosit sayis1 ile giden klinik bir durum olup, bulgu
olarak petesi, purpura, ekimoz ve mukozal kanama ile karakterizedir. Genellikle
hafif kanama semptomlar1 ile seyreden bu hastalikta hastalar, sindirim sistemi
kanamalari, hematiiri, retinal hemoraji ve intrakranial kanama gibi Oliimciil
komplikasyonlar ile de karsimiza gelebilir. Bu durumlarin aksine, klinik bulgusu
olmadan da seyredebilir (2-4).

ITP smiflandiriimas: klinik siireye gore; akut veya kronik (rekiirren veya
relaps) olabilir. Akut ITP, 6 (alt) aydan kisa siiren klinik tablo olarak
tamimlanmaktadir. Akut ITP nin goriilme siklig1 %75-80 iken, kronik olgular %20-
25 sikliginda gériiliir. Akut ITP genellikle viral enfeksiyon sonrasi kanama ve
petesi bulgulari ile ortaya ¢ikar. Kiz/erkek orani esit olup 2-6 yas araliginda siktir
(1,5,6). Kronik ITP ise genellikle kiz ¢ocuklarinda goriiliir. Kiz/erkek orani 3/1 dir
ve mevsimsel degisiklik gostermez (7,8).

ITP diger trombositopeni nedenlerinin dislanmas1 ile tan1 konulan bir
hastaliktir. Tanis1 i¢in anamnez, fizik muayene, tam kan sayimi1 ve periferik yayma
yeterlidir. Periferik yayma degerlendirmesi 6zellikle trombositopeninin teyidi ve
diger kan hiicrelerinin normal oldugunun gosterilmesi i¢in gereklidir. Eslik eden

eozinofili bulunabilir. Klasik bilgi olarak akut iTP’de eozinofili daha belirgindir



(1,3). Fakat akut-kronik ayriminda “eozinofilinin cut-off degeri” ile ilgili bir
caligsma yapilmamistir. Bu hastalikta artan trombosit iiretiminin isareti olarak MPV
yiiksekligi de goriilebilir. ITP'de kemik iligi aspirasyonu incelemesi rutin yapilan
bir tetkik olmay1p, bazi olgularda taniy1 netlestirmek ve diger hastaliklarin elenmesi
i¢in yapilir. Bu durumlar; anamnez ve fizik muayenede ates, kilo kayb1, yorgunluk,
kemik agrisi, lenfadenopati, splenomegali ve anormal eritrosit-16kosit sayimlarinin
varlig1 ve tedaviye direncli olgular olarak sayilabilir. Alinan aspirasyon 6rneginde
megakaryosit sayisinin normal veya artmis olmasi ve diger myeloid-eritroid
elemanlarin normal olmasi1 ITP hastaligin1 destekler (3,4). Eriskin ITP’lilerde
megakaryositlerin {izerinde yapilan caligmalar, megakaryosit c¢ekirdek sayisinda
belirgin artis oldugunu gostermistir (1,6). Bu durumun kompansasyon mekanizmasi
ile iligkili oldugu ileri siirtilmiistiir. Bu konu ile ilgili cocukluk ¢aginda yapilan bir
calisma bulunmamaktadir. Ayrica sayisal bir deger belirleyerek akut ve kronik ITP
ayrimi yapilmasina yonelik bir calismaya da rastlanilmamaistir.

ITP hastaligmin tedavisinde intravenéz immunglobulin (IVIG),
kortikosteroid, anti-D immiinglobulin ve yeni nesil olarak kabul edilen bazi ilaglar
kullanilmakta veya splenektomi yapilmaktadir. Tedaviye direngli olgularda
kombine tedaviler kullanilabilir (2,9,10).

Bu tez calismasinda, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji
Kliniginde tani alarak takip edilen immun trombositopenik purpurali ¢ocuklar
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Akut ve kronik ITP'li hastalarin periferik
yaymalar1 ve kemik iligi aspirasyon yaymalar1 karsilastirilmistir (eozinofili ve

megakaryosit oranlar1 ile megakaryosit ¢ekirdek sayilarinin akut—kronik ayriminda



kullanilabilecegi Ongoriisii ile). Bu sayede tedavi seceneklerinin daha erken
donemde degerlendirilmesi ve maliyet/etkinlik politikalarinin olusturulmasi

amaglanmistir. Ayrica ailenin hastaligin prognozu ile iliskili anksiyetesinin

Onlenmesi saglanabilir.



2. GENEL BIiLGILER

Trombositler hematopoetik sistem basamaginda olusan, viicudun en kii¢iik
ve ¢ekirdeksiz hiicreleridir. Dolasimda trombositlerin normal deger araligi 150 000
- 400 000/mm? arasinda olup biiyiikliigii 1 - 4 um, ortalama hacmi (MPV) 8,9+1,5
fL, ortalama yasam siiresi de 7-10 giindiir. Kemik iliginde yapimi gerceklesen
trombositler, yine kemik iliginin en biiylik hiicresi olan megakaryositlerin
sitoplazmasinda iretilir. Hizli trombosit tiikketiminin oldugu trombolitik
durumlarda, megakaryositlerden hizli salinim nedeniyle biiyiik trombositler olusur.
Yaslanan trombositler de pargalanmaya, graniil igeriklerini ve membran
proteinlerini kaybetmeye bagl olarak kiiciilebilirler (1,2,10-12).

Trombositlerin en 6nemli gorevi primer hemostazda rol almaktir. Primer
hemostaz mekanizmasinda iki 6nemli basamak vardir; bu basamaklar adezyon ve
agregasyon basamaklari olarak siralanir. Damar endoteli hasarlandiginda ortaya
cikan subendotelyal kollajene, plazma proteini olan von Willebrand faktér (vVWF)
tutunur. Bu kompleksi trombositler kendi reseptorii olan glikoprotein Ib (GPIb)
araciligi ile tanir ve komplekse dahil olur, bu durum adezyon olarak adlandirilir.
Adezyon ile trombosit aktivasyonu saglanir. Boylece dolasimdaki fibrinojenler
aktive olmus trombositlerin yiizeyindeki GPIIb/IIla reseptoriine baglanarak
agregasyonu yani trombositlerin birbirine baglanmasini olusturur. Bu sirada olusan
fibrin monomerleri trombosit tikacinin ¢atisinda gorev alir. Aktivasyon esnasinda
trombosit igcerisindeki graniiller, adenozin difosfat (ADP), adenozin trifosfat (ATP),
Ca (kalsiyum), seratonin ve koagiilasyon faktorleri gibi agonistler ortama salinir.
Ayrica seratonin ve histamin lokal vazokonstriiksiyonu arttirarak, kanamanin

kontrol altina alinmasina ikincil mekanizma ile katki saglarlar (1,2,10-12).
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2.1. Trombositopeni

Trombositlerin dolasimdaki normal deger araligi 150 000-400 000/mm?'ken,
daha diisik olmast durumuna “trombositopeni” denir. Trombositopeniler
dolasimdaki sayisinin durumuna gore; 100 000-150 000/mm? araliginda hafif,
50 000-100 000/mm? orta ve <50.000/mm? ise ciddi derecede olarak siniflandirilir
(8,13).

Trombosit degerleri laboratuvar olarak hesaplanabilecegi gibi periferik
yayma ile de morfolojisi ve sayis1 hakkinda bilgi edilinebilir. Cihaz sayimi ile
trombositopeni saptanan bir hastada, 6zellikle trombositin en 6nemli islevi olan
primer hemostaz ile ilgili klinik bir problem yoksa, periferik yayma ile
trombositopeni teyit edilmelidir (1,10,14,15). Eger 6l¢iim ile ilgili hata mevcut ve bu
durum periferik yayma ile dogrulaniyor ise psddotrombositopeni olarak adlandirilir.

Psodotrombositopeni: Trombositlerin kan alimi sirasinda aktivasyonu ve
buna bagl agregasyon, megatrombositlerin sayilamamasi, trombositlerin in vitro
EDTA ile agliitinasyonu ve trombosit glikoprotein reseptorlerine bagli monoklonal
antikorlar bu duruma neden olabilir (2).

Trombositopeninin ii¢ ana nedeni vardir;

1) Kemik iliginde trombositlerin yetersiz yapimi,

2) Artmis yikim

3) Dalak gibi bir organda depolanarak dolasimdan uzaklastirilmalari (16).

Trombosit yapiminda azalma, konjenital veya sonradan kazanilmis nedenlere
bagl olabilir. Kazanilmis nedenler igerisinde en sik goriilenler ilaglar ve radyoterapi

olup, ilaglardan en sik suclananlarsa immunsupresif ve kemoterapotik ajanlardir.



Diger edinsel nedenlerden olan malign hastaliklar ve kemik iligini infiltre eden depo
hastaliklar1  genellikle kemik iliginin tiim serilerini etkilerler. Konjenital
trombositopeni ise edinsele gore daha nadir goriiliir. Genetik nedenlere bagl gelisse
de bu klinik tablonun ortaya ¢ikisin1 genellikle viral enfeksiyonlar tetikler (10).

Artmis yikim immiinolojik ve nonimmunolojik mekanizmalarla olusur.
Diger kemik iligi hiicreleri normal olup, trombositler makrofajlar tarafindan
taninarak retikiiloendotelyal sistemde (RES'te) yikilirlar. Bu duruma 6rnek olarak
Hemolitik Uremik endrom (HUS), Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP),
damar i¢i pihtilagsmasi (DIC), Kasabach Merrit sendromu ve siyanotik kalp
hastaliklar1 gosterilebilir (1,10,17). Bu tarz yikimin artti§i durumlarda yapim da
artar ve periferde daha geng trombositler bulunur (1,10).

Trombositlerin depolandig1 dalak gibi organlarda, altta yatan bir hastaliga
ikincil gelisen hemostatik stres trombosit yikimma ya da birikimine, bu da
trombositopeniye neden olur. Hipersplenizm olarak adlandirilan bu durum, sitopent,
artmig kemik iligi aktivasyonu ve splenomegali ile karakterizedir (1,2,18-21).

Tablo 1 ve Sekil 1’de c¢ocuklarda trombositopeninin patofizyolojik
siniflamasi goriilmektedir.

Tablo 1: Cocuklarda Trombositopeninin Patofizyolojik Siniflandirilmasi (2)

L. Azalmis trombosit iiretimi- etkisiz trombopoez
I.A. Megakaryositlerin baskilanmasi ya da hipoplazisi

[.B. Kemik iligini infiltre eden durumlar

I1I.Artms trombosit y1kimi
II.A. Immun trombositopeniler

I1.B. immun olmayan trombositopeniler

II1I.Trombosit dagihm bozukluklar: ve depolanmasi
III.A. Hipersplenizim
II1.B. Hipotermi




I Azalpus trombosit _iretimi_ile _etkisiz_trombopoez (kemik iliginde azalmis veva eksik

megakaryosit - amegakarvositik trombositopeni )

o —

LA Megakaryositlerin baskilanmasi ya da hipoplazi LB. Kemik iligini infiltre eden durumlar
I a. Ilaclar (8m:; klorotiazid, Gstrojenler, etanol, tolbutamid ) | | 1. Benign (osteopetroz, depo hastaliklars)
I b. Konstitisyonel
m— m— - - | 2 Malign
* Konjenital amegakaryositik trombositopeni
* Trizomi 13 ve 18 *  Miyelofibroz
* TAR sendromu ¢ Losemi
* Amegakaryositik trombositopen ¢ Langerhans hiicreli ustivositoz
* Trombositopeni-korpus kallosum agenezisi sendromu ¢ Histiyositik mediiller retikiilozis
s  Pans Trouszeau sendromu o Lenfoma ve néroblastom gibi solid tm metastazlar
* FRubella zendromu

I .. Etkisiz trombopoez

* Agr demir eksikligl anemisi

* DMegaloblastik anemiler (folat ve vitamin B12 eksiklizi)
+ Ailesel trombositopeniler

* Paroksizmal noktirmal hemoglobiniiri

I d. Kontrol mekanizmas bozukluklan
* Trombopostin eksikligi

« Siklik trombositopeniler

+ Tidal trombosit disgenezisi

e. Metabolik bozukluklar

» Idiyopatik hiperglisinemi

= Hipotiroidik anne bebekleri

* Metilmalonik asidemi

* Ketotik glisinemi

= Holokarboksilaz sentetaz eksmklign
» Isovalerik asidemi

f. Herediter trombosit bozukluklar:

* Bemard-Soulier sendromu

*  Wiskott-Aldrich sendromu

* DMay Hegglin anomalisi ve diger MYH-9 geni ile ilighkili hastahiklar
+ DMediterranean trombositopeni

= Saf sex-linked trombositopeni

d. Edinsel aplastik bozukluklar

» Idiyopatik

= Tlaglarm indiikledizi (6m; doz iligkili antineoplastik ajanlar, benzen,
organik ve morganik arsenik, mesantoin, tridion, anfitiroidler,
antidiabetikler, antihistaminikler, fenilbutazon, insektisidler, altn
bilegikleri; idiyosenkrazi: kloramfenikol)

= Fadyasyonun indiikledigi

= Viral infekeiyonlara bagh (HIV, EBV, hepatit)

Sekil 1: Cocuklarda Trombositopeninin Patofizyolojik Semalandirilmasi



II Artnus trombosit yikimu (kemik iliginde normal ya da artmis megakarvosit- megakaryositik

trombositopeni)
ILA . Immun trombositopeniler ILB. immiin olmayan trombositopeniler
| a. Idiyopatik; I a. Trombosit titketimine bagh
| +  Immiin (idiopatik) trombositopenik purpura +  Mikroanjiyopatik hemolitik anemi- HUS, TTP
¢ Yaygm damar ig1 koagiilasyon bozuklugu: DIC
S »  Viriise bagl hemofagositik sendrom
| - Seonder »  Kasabach-Merritt sendromu (Dev hemanjiom)
*  Enfeksivonun indikledigi (6m; HIV, CMV, EBV, su gicegi, kizamik, ¢ Sivanotik kalp hastaliklari
lazamikgik, kabakulak, bogmaca, hepatit, parvoviriis B19, tiberkiiloz,
tifo) - ~
o llaca bagh I b. Trombosit yikimima bagh
¢ Transfiizyon sonras: purpura o {laglar (6rn; ristosetin, protamin stlfat, bleomisin)
*  Otoimmiin hemolitik anemi ile birlikte giden (Evans sendromu) ¢ Infeksiyonlar
»  Sistemik Tupus eritematozus ¢ Kardiyak (intrakardiak defektlerin tamiri, prostetik kalp kapaklani, sol
* Hipertiroidizm ventrikiler ¢kig obstriksiyonu)
s Lenfoproliferatif hastaliklar ¢ Malign hipertansiyon
c. Neonatal immiin trombositopeniler
* Neonatal otoimmiin trombositopeni
* Neonatal alloimmiin trombositopem
» Eritroblastosis fetalis — Rh uygunsuzlugu

I Trombosit dagilim bozukluklar ve depolanmas:

e —

ITL.A. Hipersplenizm IILB. Hipotermi

+ Dortal Hipertanston

+ Gaucher

+ Sivanotik kalp hastabilan
+ Erfelsiyon

+ Malimnite

Sekil 1 Devami: Cocuklarda Trombositopeninin Patofizyolojik Semalandirilmasi



2.2. idiopatik Trombositopenik Purpura

2.2.1. Giris ve tanim

Idiopatik, immiin, otoimmiin trombositopenik purpura gibi isimler
kullanilmakta olup bir neden bulunamadigi takdirde idiopatik trombositopenik
purpura olarak adlandirilmaktadir. immun (idiopatik) trombositopenik purpura
(ITP) ¢ocuk ve eriskin yas grubunda gériilen en sik akkiz trombositopeni nedenidir
(1,2). Ik kez 1700'li yillarda Werholf tarafindan tanimlanmis olup kemik iliginde
sadece trombositer seri de bozuklugun oldugu ortaya koyulmustur (3,22).

ITP diisiik trombosit sayst ile giden klinik bir durumdur. Bulgu olarak petesi,
purpura, ekimoz ve mukozal kanama ile karakterizedir. Genellikle hafif kanama
semptomlari ile seyreden bu hastalik, sindirim sistem kanamalari, hematiiri, retinal
hemoraji, intrakranial kanama gibi komplikasyonlar ile de karsimiza gelebilir. Bu
durumlarin aksine klinik bulgu olmadan da seyredebilir (2,3).

ITP hastalik siiresine gore; alt1 aydan kisa siirerse akut, uzun siirerse kronik,
lic aydan fazla siiren araliklarla tekrar ederse rekiirren olarak adlandirilmaktadir.
Tekrarlayan tedavilere yanit vermeyen veya yanit verip gilinler haftalar iginde
(<3ay) tekrar trombositopeni gelisen hastalar refrakter, akut ddonemde remisyona
girdikten 3 ay (>3ay) sonra tekrar trombositopenisi gelisen vakalar rekiirren ITP

olarak da tanimlanabilir (Tablo 2), (23-28).



Tablo 2: Hastaligin Onerilen Tanimlamalari (2,10,11,26-28)

Primer TP, izole trombositopeni ile karakterize oto-immun bir bozuktuktur.

Primer ITP bir dislama tanisidir, trombositopeninin klinik ve laboratuar
Primer ITP olarak baska bir sebebi yoktur.

Problem, hastanin kanama riskinde artis olmasidir. Hastada kanama

yakimasi olmak zorunda degildir.

Primer ITP digindaki diger immun aracilikli trombositopeniler (ilag iliskili,
enfeksiyon iligkili, SLE eslik eden gibi)

Sekonder ITP

Akut Tani sonrasi ilk 6 ay i¢inde klinigi diizelen hastalar

Rekiirren/Relaps | Klinik diizelme sonras1 klinik bulgularin tekrar ortaya ¢ikmasi

Kronik Klinigi 6 ay daha uzun seyretmesi

2.2.2. Epidemiyoloji

Cocukluk c¢aginin en sik goriilen akkiz kanama ile iligkili hastalig1 olan
ITP’nin insidans1 5,8/100 000, prevalansi 4-6/100 000'dir. Cocuklarda en sik 2-6
yas arasinda ortaya cikmakta olup kizlarda ve erkeklerde esit oranda
goriilmektedir. Kronik hastalarda ise kizlarda yaklasik 3 kat artmis bir siklik s6z
konusudur. Erigkinlerde hastalik mevsimsel olarak ilkbaharda sonbahara gore
daha sik goriiliir, fakat ¢cocuklarda eriskinlerde oldugu gibi mevsimsel farklilik

bildirilmemistir (29-31).

2.2.3. ITP fizyopatolojisi

Immiin trombositopenik purpuranin patofizyolojisi tam aydinlatilamamustir.
[k kez 1951°de William J Harrington tarafindan otoantikorlarin bu duruma sebep
oldugu ileri siiriilmiistiir. Bunu ‘trombositopenik faktor’ olarak adlandirmastir.

Hasta kisilerin kanlarin1 saglikl kisilere transfiize ederek, bu kisilerde trombosit
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sayisinin hizli diisiisiinii gdstermistir (32-34). Bu ¢alisma ile ITP'nin etyolojisinde
immiin mekanizmalarin rol oynadigi anlasilmistir.

Trombositopenik faktor varligi ortaya koyulduktan sonra olaylarin tetigini
enfeksiyonlarin cektigi varsayilmis ve caligmalar bu yonde ilerlemistir. Yapilan
calismalarda ITP'li hastalarm 2/3'iinde viral enfeksiyon (EBV, HIV, varicella,
parvovirlis B19 gibi) oldugu gosterilmistir. Bu enfeksiyonlarin varliginda capraz
reaksiyon araciligi ile aktiflesen otoimmunite mekanizmasi, hastaligin
kroniklesmesine bile sebep olabilir (26,35-37). Bu enfeksiyonlarin akut ya da kronik
ITP’ye sebep olma oranlarma yonelik ¢alismalarda netlesmis bir bilgi yoktur.

Evans tarafindan yine 1951°de bu trombositopenik faktoriin antitrombosit
antikor oldugunu bulmustur (38). Shulman ve ark.lar1 ise serolojik yontemlerle
tanimlanan bu faktoriin IgG yapisinda oldugunu gostermislerdir. Ancak saptanan
bu IgG’ler ITP’ye spesifik olmamas1 sebebi ile tani testi olarak kullanilamamustir
(39). Leeuwen ve ark.lar1 1982°de yaptiklar1 ¢alismada kronik ITP'li hastalardan
elde edilen antikorlarin, trombositlerdeki glikoprotein IIb-II1a’ya karsi olustugunu
saptamislardir (40).

Trombositlerin gerek benzeyen antijen yapilari nedeniyle enfeksiyonlarla
olusturdugu c¢apraz reaksiyonlar gerekse otoimmiin olaylar antijen-antikor
komplekslerini olusturur ve bu olusumlar ITP hastahigini ortaya cikarir. Bu durum
lenfositler (T-B hiicreleri) ve antijen sunan hiicreler (APC) ile trombositler arasinda
patolojik stire¢ kaynakli ger¢eklesir. Bozulan selliiler immunite nedeniyle trombosit
omrii de kisalir (1-4 saat) (2,34). Bu durum soyle 6zetlenebilir; trombositler antikorla

kaplaninca antijen sunan hiicreler tarafindan en sik dalak olmak iizere RES'te Fc y
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reseptorleri araciligiyla taninir, hiicre ig¢ine alinir, pargalanir. Daha sonra trombosit
proteinleri MHC- klas II aracili@i ile makrofaj yiizeylerine sunulur. Trombosit
proteinleri ile MHC birlesir. MHC-Peptid komplexini T hiicre reseptorleri (TCR)
algilar, CD 154 (CD 40) ligand1 uyarilir. T helper hiicrelerindeki CD4'ler bu uyarimi
algilar. Bu kaskat ile T hiicreleri, B hiicrelerinin aktivasyonunu da saglanmis olur
(39). Bu durum otoimmiiniteyi yani epitop yayilmasin (kontrolsiizce T helperlarin
[Th] B lenfositlerini kendi doku antijenleri araciligiyla aktive etmesini) uyarmis olur
(16). ITP de aktif donemde Thl lehine denge bozulur ve IL -2, IL-10, IFN y artis1
goriliir. Ayrica Th2 sitokin profilinde gorevli olan IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 azalmasina
sebep olur (21,34,41). Sitotoksik T hiicrelerinin trombositleri yiktigt ve bu
antikorlarin ayn1 zamanda megakaryopoezisi de inhibe ettigi gosterilmigtir
(16,35,42). Kompleman yolaginin uyarilmasi sonucu aktive olan C3-C4
trombositlerin lizise ugramasina yol acar (43,44).

Epitop olusumu asagidaki sekil 2’de kisaca 6zetlenmistir.

{;Ier:':}al\: .l-' Pt i Im;"ﬂh
o E -~ .-' T hilcres aracili :_' — z
e trombosit yikima ! o )
o A Sl
% e O 5 ¢ Lolawd)
45, \? {}%ﬁ = ?y
Trombositler C/;:,] y q
(‘\\‘-J % ¥ etersiz megakaryosit maurasyonu
{,; T ‘ Y }.. Azalmrg trombosit Gretimi
i fagositozu {]‘_:z - A LY
N ™ . __'L' . ﬁ" I‘;i Trombosil oloantikor Uretimi
Epito, . ) u
'_}'W'Jf_?‘ll__t_:_ g Ay c:r-.-":-"-"' 2, —
¢ ik '\.—-—‘{_ S Th | B %
1 ( Mare) ]_ - Illen‘lu-:lt')z_* | entost )
o —— _._,.‘\x S - -

Sekil 2: ITP'de immiin Patogenez (16)
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ITP’de bozulan immun mekanizma T ve B lenfositler araciligiyla olur. T
lenfositlerde sitotoksik hiicresel immunite bozulur. Bu bozulma B lenfositleri de
etkileyerek hastada hem IgG hem de IgM yapisinda antikorlar olusumunu arttirir.
Bu durum Fc y reseptor polimorfizmi ile iliskilidir. Bu iliski hastaligin tedavisinde
de yol gostericidir (45,46).

Otoantikor mekanizma ile gerceklesen ITP hastaliginda bozulan T
lenfositler; timusta bulunan CD25 (+) regiilator T hiicreleri (Treg) ile
engellenebilecegiyle ilgili giincel ¢alismalar halen devam etmektedir. 22q11.2
heterozigot delesyonu ve timik hipoplazi ile giden durumlarda CD 25 (+) ve Treg
‘in azaldi1g1 goriilmiistiir. Bu hastaliklara ITP eslik etmesi ¢alismalar1 destekleyici
niteliktedir (47).

Cocuklarda 2-5 yas aralifinda CD25 (+) T lenfositlerdeki yetmezlik sebebiyle,
antijen sunan hiicreler timik delesyondan kacarak viral enfeksiyonlarla capraz
reaksiyon verir ve B lenfositlerinin otoantikor iiretmesine yol agar. Bu hastalardaki T
helper ve sitokin yaniti, juvenil diyabetli ve jiivenil romatoid artritli ¢ocuklardaki
duruma benzer. IL-1 a ve IL-1 8 yanit1 artarken 1L-4 yanit1 azalir (48,49).

Kronik ITP'li hastalarda da T lenfositlerin say1-fonksiyonel agidan yetersizligi

ve IgA eksikligi ile birlikte bulunmasi yapilan yayinlarda gosterilmistir (19).

2.2.3.1. Trombosit antikorlar
Glikoproteinlere (Gp) kars1 gelisen antikorlarm ITP’de rolii bilinmektedir.
Ozellikle trombosit membran proteini olan Gp IIb/I1la, Gp Ib/IX, Gp Ia/lla, GpV ve

GplIV’e kars1 olusan antikorlar siireci baslattir. Ancak siirecin baglamasina yol agan
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faktor veya faktorler heniiz tamamiyla agiga kavusmamustir. Artmis trombosit IgG
diizeyinin ITP'deki sensitivitesi %90, spesifitesi ise %30'dan daha azdir. Ayrica Ig A
ve M tiirlinde de antikorlar olabilir (50, 51). Bu nedenle tanida yol gdsterici degildir.

Gp Ib/IX'a kars1 antikoru bulunan hastalarin daha diislik trombosit sayis1 ve
megakaryosit iiretim ve maturasyonunda (megakaryopoezde) de baskilanma
oldugu goriilmiistiir. Tedavide de steroide kotli yanit verdigini bildiren ¢alismalar

vardir (2,52,53).

2.2.3.2. Retikiiloendotelyal sistem - Dalak rolii

Trombositler antikorla kaplaninca; en sik dalak olmak iizere RES'de antijen
sunan hiicrelerine Fc y reseptorleri araciligiyla tanitilir. Bu taninma sonrasi olusan
Fc vy antijen antikor komplexi hiicre i¢ine alinir ve parcalanir. iTP’de bu durum
artmastir (54,55).

Hastalara isaretlenmis trombositler verildiginde bu trombositlerin baglica
dalakta toplandigi, daha agir vakalarda da karacigerde toplandigi goriilmiustiir.
Geng trombositlerin baglica parcalandigi dalakta, IgG yapisinda antitrombosit
antikor iiretimi ITP’li hastalarda goriilmiistir. Bu durumdaki trombosit

fagositozunu da steroid ve androjenler azaltirken, dstrojen artirmaktadir (19).

2.2.3.3. ITP’de genetik ¢alismalar
ITP hastaligmin monozigotik ikizlerde ve otoimmun hastaliklarin
goriildigli  ailelerde sikligr  artmistir. Bu durum genetik  yatkinligini

diistindiirmektedir (1).
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Ozellikle ii¢ farkli durum ile bu yatkinlik aciklanabilir;

1. Fc reseptorleri RI, RII, RIII olmak iizere {i¢ tip reseptdrii bulunurken Fc
v 11 ve III 6zellikle ITP patogenezinde suglanmaktadir. FcRII grubu ii¢
gen (IIA, IIB, IIC) ve FcRIII grubu ise iki gen (IIIA, IIIB) tarafindan
kodlanir. Genetik farkliliklarda bu reseptorlerin afiniteleri degigsmektedir.
Degisen afinite otoimmiiniteye yatkinlik olusturmaktadir (1).

2. HLA DRW?2 tasiyanlarda iTP’ye yatkinlik oldugu bilinmektedir.
Ayrica tedavi cevabinda da HLA DR4 alloantijeninin kortikosteroid
tedavisine cevapsiz kalip splenektomiden fayda gordiigii bilinmektedir.
HLA-DRB1*1501 ile splenektomi cevabi da ters orantilidir. HLA ile
gecen genetik Ozellikler monozigotik ikizler tizerinde yapilan
caligmalar ile ortaya koymustur (56,57).

3. Insan trombosit antijenleri (HPA) ile yapilan ¢alismalarda HPA-5b alleli

tastyanlarmn akut TP icin artmus risk tasidiklar1 gdsterilmistir (58, 59).

2.2.3.4. Kronik hastalik ile ITP iliskisi

ITP kronik hastaliklara 6zellikle otoimmun paternli hastaliklara eslik
edebilir. Sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid antikor sendromu, romatoid
artrit hastalarinda immun denge bozulmus olup ITP sikliginda artis gdriilmektedir.
Th1/Th2 dengesinde sapma, artmig Th17 yanit1 gibi dengesizlikler bu hastalarda
ITP insidansini da arttirmaktadir. Kronik hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaclar

da sekonder ITP nedenleri arasinda bulunmaktadir (60, 61).
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Otoimmun hastaliklara ek olarak kronik enfektif hastaliklardan;
helicobacter pylori, HIV, hepatit C gibi baz1 bakteriyel ve viral etkenli hastaliklarla
ITP birlikteligi goriilebilir. Bu durum enfeksiyon etkeniyle - ITP’ye sebep olan
otoimmun antijen yapisinin benzerliginden kaynaklandigi diisiiniiliir. H. pylori
iliskili ITP’de immun denge bozulmus, monositlerde fagositik aktivite artmus, Fc y
RIIb azalmistir.H. pylori tedavisi ile bozulan durumlar normale donmiistiir (61-63).
Anti-HIV antikorlar ile trombosit yiizey glikoproteinleri ¢apraz reaksiyon gosterir.
HIV anti-Gpllla’y1 provake eder. HCV dogrudan trombositlere baglanarak
dolasimda anti HCV antikor-antijen-trombosit kompleksi olusturarak ITP
patogenezinde rol oynar. HCV ve HIV’de viral replikasyonun baskilanmasi ile
trombositopeni de diizelir (Tablo 3), (64-67).

Tablo 3. Primer ve Sekonder immun Trombositopenik Purpuranin immun Profili

(64,67,68)
B hiicreler T hiicreler RES
Anti-trombosit ‘Proinflamatuvar’ (Thl i
. . . . Trombosit yikiminin
Primer ITP antikorlarin dominant hale gelir, Treg )
aktivasyonu
olusumu azalir, Th17 artar)
Enfeksiyon iliskili Molekiiler ) - Immun kompleks
. ] ) Enfeksiyon etmeni ile )
sekonder ITP (H. benzerlik epitop . aracilikli trombosit
. olusan ‘proinflamatuvar’ .
pylori, HIV, HCV) | yayilimi yikiminin aktivasyonu
2.2.3.5. Asilarin etkisi
Kizamik-kizamikgik-kabakulak asisinin nadir goriilen bir

komplikasyonunun ITP oldugu bilinmektedir. Hepatit A, sugicegi ve biiyiik
cocuklarda tetanoz-difteri-bogmaca asist ile de riskin arttigi ¢aligmalarda
bildirilmistir. Asilar da, ¢cocukluk c¢agi hastaliklarinda oldugu gibi antijenleri ile

immun sistemi uyararak bagisikligi tetiklemektedir. Bu durum ayni ¢ocukluk ¢agi
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hastaliklar1 ile ITP iliskisinde oldugu gibi molekiiler benzerligin immun

mekanizmay1 yaniltmasi ile iliskilidir (66,67).

2.2.4. ITP klinigi

Cocuklarda ITP en sik 2-6 yas araligindadir. Adélesanlarda ve siit
cocuklarinda ise genellikle bagka bir immiin hastalikla birlikte yada gegirilen bir
enfeksiyondan 1-3 hafta sonra ortaya ¢ikmaktadir (1,2,9,68).

Klinik bagvurusu saglikli bir ¢ocukta aniden ortaya ¢ikan petesi, purpura ve
ekimoz seklindedir. Ekimozlar en ¢ok alt extremitelerin 6n yiizlerinde, kostalar,
skapulalar, omuzlar gibi ¢ikintili kemiklerin iizerindedir. Petesi ise cildin her
yerinde, subkonjonktivada, agiz mukozasi ve yumusak damakta bulunabilir. Burun
kanamasi, diseti kanamasi, hematiiri, menoraji ve gastrointestinal sistem
kanamalar1 ve intrakranial kanamalar gibi hayati tehdit eden bir klinik tabloyla da
gelebilir (69-71).

Hemorajik bulgular trombositopeninin derecesine baglidir. Hastalarin %50-
75’inde hafif kanama bulgular1 goriiliir. Siklikla petesi ve mukozal kanamalarla
gelirler. Trombosit sayisina bagli bu bulgularin derecesi ciddi mukozal kanamalar,
hematiiri ve genital kanamalar yoniinde degisebilir. Trombosit sayis1 50 000/mm?
lin iizerinde olan hastalar genellikle rastlantisal olarak tani alirken, 20 000-50
000/mm? arasinda olanlar travma ile kolay morarma, trombosit sayist 10 000-20
000/mm? arasinda olanlarsa spontan petesi ve ekimozla gelirler. Trombosit sayisi
10 000/mm?’iin altinda olanlar gastrointestinal sistem kanamasi ve intrakranial

kanama gibi mortal komplikasyonlar agisindan risklidir (72).
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Burun kanamasi ve mukozal kanamalar hastalarin 1/3’iinde goriiliirken,
hematiiri ve genital kanamalar hastalarin 1/10’unda, intrakranial kanama (IKK) lar
ise hastaneye yatirilan ITP’li hastalarn %0,5-1’inde goriilmektedir. Intrakraniyal
kanama geciren ITP hastalarinin 1/3’nde nérolojik sekel kalirken 1/3’i
kaybedilmektedir (6,69,70). Kafa travmasi, arterio-vendz malformasyon ve aspirin
kullanimi IKK olusumunda riski arttirmaktadir (2,9,10,12,73).

ITP hastalarinda kanamanin derecelendirmesi icin iki farkli siniflama
kullanilmaktadir (Tablo 4), (74-76).

Tablo 4: ITP’li Cocuklarda Kanamanin Derecelendirilmesi (74-76)

Buchanan ve Adix (75)

0 -Yok : Herhangi bir yeni kanama bulgusu yok

1-Minér : Azsayida petesi (< 100) ve/veya < 5 kiiglik ekimoz (< 3 cm) mukoza kanamasi

yok

2— Hafif : Cok sayida petesi (> 100) ve/veya >5 biiyiik ekimoz (>3 cm) mukoza kanamasi
yok

3-Orta : Tibbi miidahale gerektirmeyen mukozal kanama (epistaksis, dis eti kanamasi,

orofaringeal kanama, menoraji, gastrointestinal kanama vs.)

4- Agir  : Tibbi miidahale gerektiren mukozal kanama ya da siipheli i¢ kanama (beyin,
akciger, kas, eklem vs.)

5—Fatal : Intrakraniyal kanama ya da herhangi bir bolgedeki fatal kanama
Bolton-Maggs (76)

Asemptomatik : Baska bir nedenle yapilan tam kan sayiminda rastlantisal olarak saptanan

trombositopeni

Hafif : Petesi, purpura, aralikli burun kanamasi, giinliikk hayatta az miktarda
kisitlanma

Orta : Mukozal lezyonlar, daha siddetli burun kanamasi ve menoraji

Ciddi : Hastaneye yatis ya da transflizyon gerektiren kanama epizodlar

(epistaksis, melena ve/veya menoraji), hayat kalitesini bozan siddette
semptomlar
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Tablo 5°de intrakraniyal kanamasi olan ITP hastalarmin klinik bulgulari
Ozetlenmistir.

Tablo 5: ITP'de Merkezi Sinir Sistemi Kanamalarinda (IKK) Klinik Bulgular (2)

« insidans: %0,1-0,5

* Yas: 13 ay-16 yas

*Trombosit sayisi: Vakalarin

- %73"inde <10.000/mm?,
- %25'inde 10- 20.000/mm?
- %2'sinde >20.000.

» Tamdan itibaren gegen siire: Vakalarin

- %51' ilk 4 hafta,
- %49 1 ay-9 yil (ortalama 27 hafta)

e Vakalarin %45'inde tanimlanabilen risk faktorleri:

- Kafa travmasi (%29)
- Aspirin alimi (%5)
- Arteriovendz malformasyon (%17)

- Mukokutandz kanama (%49)

« intrakranial kanama bélgesi: Vakalarin

- %77'si intraserebral (%87'si supratentoryal %13'li posterior fossa),

- %23" subdural hematom

* Tedavi: [VIG ve/veya steroid, trombosit transfiizyonu verilmis

» Sagkalim: %54.

2.2.5. ITP tanis1 - Ayirici tanist

Hastalarm kanama skorlar1 yapildiktan sonra ¢ocuklarda TP tanisi i¢in altin
standart bir test olmayip; ITP tanis1 ve ayirici tanis1 ayrintili olarak fizik muayene
ve Oyki ile koyulur. Asil tan1 trombositopeni yapan durumlarin diglanmasi ile

koyulur (Tablo 6,7), (Sekil 3), (77).
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Tablo 6: ITP’den Siiphelenilen Cocuklarda Oykii ve Fizik Muayenede Dikkat

Edilecek Noktalar (3)
Oykii Fizik muayene
1. Kanama semptomlart 1. Kanama bulgulart
* Kanama tipi * Kanamanin tipi (retinal kanama
* Kanamanin derecesi gelisimi gibi)
* Kanamanin siiresi * Kanamanin siddeti

* Kanamanin durdurulmasi i¢in 6nceden
yapilan invazif girisimler 2. Karaciger, dalak ve lenf nodlar

2. Sistemik semptomlar 3. Enfeksiyona ait bulgular
* Yakin zamanda (6 hafta i¢inde) gegirilmis
viral enfeksiyon Oykiisti, su ¢icegi gibi | 4 Konjenital — anomalivi  diisiindiirecek

gegirilmis spesifik enfeksiyon Gykiisii dismorfik ozellikler (iskelet anomalileri,

* Asilama isitme bozukluklar)
* Immun yetmezlik diisiindiiren tekrarlayan

enfeksiyon Oykiisti 5. Spesifik konjenital sendromlarin
* Otoimmiin hastalik semptomlari dislanmasi

- Fanconi sendromu (anemi eslik ettigi)

3. Ilag¢ kullamm (siilfonamidler, heparin ve - Radius  yoklugu ile birlikte
kinin/kinidin gibi ilaglarin kullanimi) trombositopeni -Wiscott-Aldrich
* Kanamay1 arttiran aspirin  kullanim sendromu (MPV diisiikligiinin eslik
oykiisii ettigi)
- Alport sendromu
4. HIV infeksiyonu igin risk faktorleri (annede - Bernard-Soulier sendromu
HIV infeksiyonu gibi) - May-Hegglin sendromu

- Biiyiik trombosit sendromu.

5. Ailede trombositopeni ya da hematolojik
hastalik Gykiisii

6. Alt aydan kiiglik ¢ocuklarda perinatal ve
maternal 6ykii

7. Kanama riskini arttiran diger durumlarin
birlikteligi; yasam  sekli, potansiyel
travmatik aktiviteler

Oykii ve fizik muayenede (Tablo 6) belirtilen hastaliklarin ayirici tanisi ve
dogrulamasi i¢in bir sonraki basamak olan Periferik Yayma incelemesi yapilmalidir

(Tablo 7).

20



Tablo 7: Periferik Yayma Incelemesi (78)

Tipik

Bulgular

Biiyiik trombositler ile karakterize izole trombositopeni

Trombositopeni: Trombositler normal veya iridir, fakat dev trombosit gogunlukta

olmamalidir.
-Normal eritrosit morfolojisi

-Normal 16kosit morfolojisi

Atipik

Bulgular

Dev trombositler, Ozellikle trombositlerin >%20’sinin ¢aplarinin  >4um, ve

>%3’liniin >8pum olmasi (MY H9-iliskili hastalik, Bernard-Soulier sendromu)
Kiigiik trombositler (Wiskott-Aldrich sendromu, X’e bagli trombositopeni)
Soluk dev trombositler (Gri trombosit sendromu)

Dev trombosit graniilleri (Paris-Trousseau sendromu) Notrofillerde DShle benzeri
cisimcikler (MYHD9 ile iliskili hastalik)

Eritrositlerde  anizopoikilositoz ~ (talasemi ile X’e baglh trombositopeni,

diseritropoetik anemi ile trombositopeni)

Makrositoz veya notropeni ile baglayan kemik iligi yetmezligi (konjenital

amegakaryositik trombositopeni, Fanconi anemisi, diskeratozis konjenita)
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ITP hastalarinin ayiric tanisi icin izlenecek algoritma asagida verilmistir

(Sekil 3).
OYKU, FiZik MURYENE, TAM KAN SAYIMI,
PERIFERIK YAYMA
izole tromhositopeni
TROMBOSIT
MORFoLoJisI
N A,
W Of
\*09‘ -l 4’4(
<
=
0
2 Biiylik Trombositler:
Ayirici Tani igin Bernard Soulier Sendromu
Kemik lligi Mhy9 Bozukluklari

Aspirasyonu Jacobsen Sendromu

Benign akdeniz makrotrombositopenisi
Gri platelet sendromu
1 Kiigiik Trombositler:

Wiskott Aldrich Sendromu

Malignite

H

Enfeksiyonlar:
HIV, EBV, CMV

H
.

Depo Hastaliklar::

Gaucher
Hipersplenizm KONIENITAL ANOMALI
Esll“ ETME'E"I.E" ilaca Bagl, Enfeksiyona Bagli, Otoimmun
Hastaliklara Bagli, Infant (Alloimmun,
ns“irs““nda Otoimmun), Hemanjiom, Aplastik Anemi,
iize“ik nlma"anlar Konjenital Amegakaryositik Trombositopeni
KONJENITAL ANOMALI
Es““ EE“ I'En iskelet : Fanconi Aplastik Anemisi,
L Kardiyak : Siyanotik Kalp Hastaligi,

Egzema : Wiskott Aldrich Sendromu,

Hemanjiom: Kasabach Merritt Sendromu

J

Sekil 3: izole Trombositopeni Tan1 Algoritmasi (79,80)
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Ozetle ITP tanisy;

1. Fizik muayene: Kanama bulgular1 disinda normal fizik muayene; birlikte
lenfadenopati ve splenomegalinin olmamasi,

2. Trombosit sayis1 ve periferik yayma: Izole trombositopeni ile birlikte
16kosit ve eritrosit anormalliklerin olmamasi,

3. Kemik iligi: Artmis megakaryosit sayisi ile birlikte normal eritroid ve
miyeloid hiicre serilerinin olmasi,

4. Sekonder trombositopeni nedenlerinin (hipersplenizm, mikroanjiopatik
hemolitik anemi, DIC, ilag iligkili trombositopeni SLE ve EBV, HIV,
parvoviriis gibi enfeksiyon hastaliklar1) dislanmasi ile konulur (2,12,21).

ITP hastalarinda kemik iligi aspirasyonu yapilmasi gerekli degildir. Sadece
gozlem, tedavide IVIG ya da anti-D kullanilacak ise kemik iligi aspirasyonu gerekli
degildir, glukokortikoid tedavisine baglanacaksa l6semi olasiligini dislamak i¢in
yapilmalidir (79,80).

ITP tanisma 6zgii kemik iligi aspirasyon bulunmaz. Normal/artmis sayida
megakaryosit izlenir. Kemik iligi degerlendirilmesinde fibrozis, hiposelliilarite,
kiiciik megakaryositler, myelodisplazi ya da 16semik blast varligi ITP tanisindan
uzaklastirir (81,82). Eozinofili ve artmis eozinofil Onciilleri izlenebilir, heniiz
ispatlanmis prediktif degeri belirlenen bir ¢alisma yoktur. Tipik ITP bulgular1 olan
cocuklarda 322 hastaya dogrulama amagli yapilan kemik iligi incelemesinde farkli

bir taniya ulasilamamustir (83).
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2.2.6. Akut - Kronik ITP

ITP klinik siiresine gdre akut ve kronik ayrimi yapilir. Bu iki durum farkli

ozelliklere sahiptir.

Tablo 8: Akut ve Kronik ITP’nin Ozellikleri (77)

AKUT KRONIK
Yas 2-6 yas 10 yas {istii/ erigkin
Cinsiyet Kiz=erkek Kiz/erkek:3/1
Mevsimsel dagihm [Ikbahar Yok
Onceden Gegirilmis Enfeksiyon | %80 Nadir
Otoimmiin birlikteligi Nadir Sik
Baslangi¢ Akut Sinsi
Trombosit sayisi <20.000/mm? 40.000-80.000/mm3
Eozinofili / Lenfositoz Sik Nadir
Ig A diizeyi Normal Diisiik
Siire 2-6 hafta 6 ay-yillar
Prognoz Iyi Degisken

Akut ITP: Akut ITP, daha 6nceden saglikli olan bir cocukta genellikle viral
bir enfeksiyon hastaligini takiben 1-3 hafta sonra ortaya ¢ikan kanama, petesi ve
ekimoz gibi hafif durumla karakterize klinik bir durumdur. Akut ITP gériilme
siklig1 tam olarak bilinmemesine ragmen yillik insidansin 5,8 / 100 000, prevalansin
ise 4-6/100 000 oldugu tahmin edilmektedir. Akut ITP'de kiz/erkek orami esittir.
Trombositopeni altt aydan daha kisa siirede tam, genellikle tedavisiz, spontan
olarak iyilesir (1,2,6,17).

Kronik ITP: Klasik olarak hastaligin baslangicindan itibaren alti (6) aydan
daha uzun siiren ITP klinigi i¢in tanmimlanir, yaklasik olarak %20 -25 ¢ocuk

kroniklesmektedir. 10 yasindan biiyiik ve kiz ¢ocuklarda kroniklesme orani1 daha
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fazladir. Genellikle sinsi baslangichidir ve Oncesinde enfeksiyon Oykiisii yoktur.
Kronik hastalar i¢in ayirici tan1 ve steroid tedavisine baglamak i¢in kemik iligi
degerlendirilmesi yapilir (2,8,16,19,40,84,85).

Cocukluk caginda ITP 2-6 yaslar1 arasinda pik yapar. Addlesan yas ya da
infantil donemdeki hastalarda baska immun bozukluklar ile birlikte olusu
kroniklesme riskini arttirir. ITP’li ¢ocuklarin %90’ 1nda trombosit sayis1 9-12 ay
i¢inde normale déner (69,86,87). Tablo 8°de akut/kronik ITP’nin tan1 6zellikleri yer
almaktadir (69,77).

ITP'li hastalarin remisyon veya kronikleseceginin ayirt edilmesi zordur. Bu
durum aslinda aile rehberligi ve anksiyetesi hatta tedavi plani i¢in gerekli olup bu
konudaki ¢alismalar devam etmektedir. Bazi ¢aligsmalar bazi faktorlerin trombositopeni
stiresinin kisalig1 ile iligkili oldugunu gostermistir. Tan1 aninda 10 yasindan kiiciik
olmak, semptomlarda ani baglangi¢ (<2 hafta), dykiide viral enfeksiyon varligi, cok
diisiik trombosit sayis1 (<5.000/mm3) ve hafif kanama bulgulan ile seyretmesi

hastaligin daha 1liml seyredecegini gostermektedir (62, 88, 89).

2.2.7. 1TP laboratuvar
ITP tanis1 igin hastanin fizik muayene bulgulan ile periferik yaymanimn
degerlendirilmesi yeterli olsa da ayirict tam1 agisindan o6zellikle laboratuvar

tetkiklerinden yararlanilir.
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Tablo 9: ITP Ayirici Tanisinda Yapilabilecek Laboratuvar Testleri (21,90,91).

Retikiilosit sayisi, direkt Coombs testi (Evans sendromu, SLE)

Biyokimya, LDH, Urik asit, Sedimentasyon (HUS, malignensi, hepatit)

Koagiilasyon testleri (Sepsis, Kasabach-Merritt sendromu)

Viral seroloji/PCR (EBV, CMV, VZV, Rubella, Parvovirus
B19, HIV, HCV)

ANA, Anti-dsDNA, C3, C4, AFL (SLE, diger kollajen doku hast.)

Kantitatif immiinglobiilinler, lenfosit alt gruplar1  (CVID, WAS)

Trombosit fonksiyon testleri (Bernard-Soulier sendr.)

KIi aspirasyon ve/ veya biyopsisi, flow sitometri,
sitogenetik degerlendirme Anne, baba kan (Losemiler, MDS, Ki yetmezlikleri)
sayimi ve periferik yaymasi

Tedaviye direngli olgularda H.pylori yada kronik hastaliklar (HIV,HCV,
viral enfeksiyonlar) degerlendirilebilir. Immun yetmezliklerden yaygin degisken
immun yetmezlige ITP eslik etmesi sebebiyle Ig degerlerine bakilabilir. Ayrica
dislanmas1 acisindan Tablo 9’da goriildiigii lizere klinigine gore testlerde
yapilabilir. Retrospektif ¢alismalarda komplike olmayan ITP vakalarinin %30 unda
ANA varligr goriilmiis olup ileride ortaya cikabilecek otoimmun semptomlar

acisindan degerlendirilmelidir (87,92).

2.3.8. ITP tedavi

2.3.8.1. Destek tedavisi

Hastanin semptomlar1 ve olusabilecek komplikasyonlardan koruyuculugu
acisindan yapilir. Trombosit sayis1 20 000 mm?'iin {izerinde ve semptomlar1 hafifse
destek tedavisi onerilir (93-95). Koruyucu olarak aspirin ve NSAID (nonstreoid
antiinflamatuarlar)’dan kaginilmasi 6nerilir. Kiz hastalarin menses kanamalari i¢in
progesterondan faydalanilabilir. Ayrica hastanin travmalardan kaginmasi 6nerilir
(2,9,20,96).
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2.3.8.2. Medikal tedavi

Hastanin klinigine gore tedavisi planlanir. Hem siiresi hem semptomlar1 g6z
oniine almir ve kullamlacak tedavinin yan etkilerine gore degerlendirilir. ITP'li
cocuklarin yonetimi ile ilgili kilavuzlar yaymlanmistir (Tablo 10, 11).

Tablo 10: Akut ITP Hastaliginda Tedavi Segenekleri ve Yan Etki Profili (93-111)

Tedavi sekli Prednizon (4mg/kg/giin IVIG IV Anti-D
1-7 giin maksimum 60mg immunglobulin)
ilk 48 tedavi yamti o d o
(>20.000/mm? ulagilmasi) 7ol 7670-80 77
* kilo artis * inflizyon sonrasi * hemoliz
* irritabilite basagrisi * titreme
* gastrit * kusma * gt
Yan etkileri N .. . ates
* {ilser * alerjik reaksiyonlar * basagrist
* hiperglisemi * ates,
* titreme
Tam etkin stiresi | 21-72 giin 21-48 giin
Tedavinin etki siiresi oAl 4 ¢ &
bilinmiyor

Tablo 11: Amerikan Hematoloji Dernegi’ne gore tedavi karari (3)

Klinik bulgu Trombosit sayisi Trombosit sayisi Trombosit sayisi
<10.000/mm3 10.000-20.000/mm? 20.000-50.000/mm?®
Steroid ve /
IVIG yada streoid FIOic ve fveya Oral steroid veya
Purpura . IVIG hastaneye yatis
hastaneye yatig olabilir . IVIG
olabilir
IVIG, yiiksek d .
IVIG, yiiksek doz ) yuieseie €oz Steroid, hastaneye
Yas purpura . steroid, hastaneye
steroid, hastaneye yatis yatis, £ IVIG
yatig
. Hastaneye yatirilarak Hastaneye yatirilarak ~ Hastaneye yatirilarak
Hayat1 tehdit eden . . . . . .
K tedavi (IVIG, yiiksek tedavi (IVIG, yiiksek  tedavi (IVIG, yiiksek
anama

doz steroid) doz steroid) doz steroid)

Tablo 11 Amerikan Hematoloji Derneginin kilavuzuna gore tedaviyi
belirleyen en 6nemli faktdr trombosit sayisidir. Ayrica bu hastalik tedavisinde

Ingiliz Hematoloji Birligi (BSH) Kilavuzu da mevcut olup, ayni sekilde trombosit
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sayist ve klinik bulgulara gore tedavi dnermektedir. Hafif bir klinik bulgu ile gelen
hastalar i¢in 24 saat gézlem dneren kilavuz, akut ITP'li cocuklarda birinci basamak
tedavide oral kortikosteridleri Onerir. Steroidlerin direngli oldugu ya da ciddi
trombosit diisiikliigiinde IVIG tedavisinin degerlendirilmesini desteklemektedir.
Kronik ITP hastalarinda tedavinin asil amaci kiir saglamak degil, kanamay1
onlemektir. Trombositleri giivenli aralikta tutmak hedeflenir (3,76). Tedaviye
cevap Tablo 12°deki gibi degerlendirilir.

Diger bir tedavi segcenegi olan splenektomi i¢in siire konusunda net bir uzlasi
olmayip tedaviye cevapsiz olgularda elektif onerilmektedir (80).

Tablo 12: Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi (34)

Komplet yanit: Trombosit sayisinin 100.000/mm’iin {izerinde olmasi ve kanama olmamasi

Kismi yanit: Trombosit sayisinin 30.000/mm?*’{in {izerinde olmasi ve bazal trombosit sayisinin

en az iki kat artmasi ve kanama olmamasi

Tedaviye yamitsiz: Trombosit sayisinin 30.000/mm?*’iin altinda olmasi ya da bazal trombosit

sayisindaki artigin iki kattan az olmasi ya da kanama olmasi

Medikal Tedavileri alt basliklar altinda inceleyecek olursak;

2.3.8.2.1. Glukokortikoidler

Steroidlerin etkinligi tam olarak aydinlatilamamis olup, Tablo 13’de olumlu

ve olumsuz etkileri gdsterilmistir (1,2,69,80,93-95).
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Tablo 13: immun Trombositopenik Purpurada Kortikosteroid Kullaniminin

Olumlu Etkileri ve Yan Etkileri

*

*

Olumlu
etkiler: *

Kapiller endotelin gegirgenligini azaltir
Kanama zamaninin kisalmasina yardimet olur

Semptomlarin diizelmesine, endotel hasarinin iyilesmesini hizlandirarak

yardimct olur
Serebral kanama ihtimalini azaltir

Antikorla kaplanmis trombositlerin RES’teki fagositozunu engelleyerek

trombosit yagam siiresini uzatir
Antijen-antikor birlesimini yavaslatir

Antitrombosit antikor yapimini azaltir

Yan etkileri: *

Hipertansiyon

Hiperglisemi

Kilo artis1 (Cushingoid yiiz, akne)
Psodotiimér serebri

Katarakt

Biiylime ve gelisme geriligi
Avaskiiler nekroz, osteoporoz

Psikoz

* Trombositopeninin altta yatan nedeninin maskelenmesi

Glukokortikoid tedavisi en fazla tercih edilen tedavi secenegidir. Tedavinin

siiresi hakkinda ise tam bir goriis birligi yoktur. Ik ¢alismalar 1984'te Sartorius ve

Buchanan tarafindan baslatilmis ve trombosit cevabi, kanama skoru ve kanama

zamani acisindan belirgin bir fark oldugu gosterilmistir. Kortikosteroid verilmesi

planlanan hastalara, mutlaka kemik iligi aspirasyonu yapilmali ve kemik iligini

tutan akut losemi, aplastik anemi, miyelodisplazi, lenfoma veya metastatik

hastaliklarla ayirict tanist yapilmalidir (96-97). Devam eden randomize

caligmalarda, trombosit sayisinin prednizon kullananlarda kullanmayanlara gore

daha hizli yiikseldigi gosterilmistir (98). Bir baska ¢alismada da yiiksek doz metil
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prednizolon (YDMP) verilen hastalarin trombosit sayisinda hizli yiikselmeler

saptanmig ve yan etkileri de diisiik bulunmustur (99,100).

2.3.8.2.2. Intravenéz immunglobulin

Intravenéz immunglobulin Tablo 14’de olumlu ve olumsuz etkiler

gosterilmistir (69,88,90,101-106).

Tablo 14:

Immun Trombositopenik Purpurada Intravenéz Immunglobulin

Kullaniminin Olumlu ve Olumsuz Yan Etkileri

Olumlu
etkiler:

*Retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinin fagositik aktivitesini inhibe eder
*Dolagimdaki antikor kapli trombositlerin temizlenmesini yavasglatir
*1gG Fc kismi makrofajlarin FeyR'lerini bloke eder

* Inhibitor FcRIIb ekspresyonunu arttirir

*Monositlerden proinflamatuvar sitokin salinimini azaltir

* Anti-GplIb-IIIa otoantikorlarma karsi antikorlar igermesi ile 6zellikle kronik ITP'ye
etkilidir

Yan

etkiler:

*En sik bas agrisi/ aseptik menenjit

*Bulant1

*Bas donmesi

*Ates gibi gripal semptomlar

*Ig A eksikligi olan hastalarda anaflaksi/ hemolitik anemi/ ndtropeni

*HBV, HCV ve HIV enfeksiyonlar ile nadir de olsa bulas

2.3.8.2.3. Anti-Rh (D) immunoglobulin

Anti-Rh (D) immunoglobulin Tablo 15’de olumlu ve olumsuz (yan etki)

etkileri gosterilmistir (1,2,9,80,106-111).
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Tablo 15: immun Trombositopenik Purpurada Anti-Rh (d) Immunglobulin

Kullaniminin Olumlu ve Yan Etkileri

Olumlu *Retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinde Fc blokajt

etkiler: *Dolasimdaki antikor kapli trombositlerin taninmasini ve temizlenmesini yavaglatir

* Ates, titreme

*Bas agris1
Yan

etkiler:

*Bulanti-kusma
*Hemolize bagli anemi

*Hemoglobiniiri ve bobrek yetersizligi

Anti-Rh (D): Rh (D) antijeni negatif olan hastalarda etkisi az olup bu ajan
ozellikli etkisini dalak {izerinden gostermektedir. Bu sebeple splenektomi olan
hastalarda bu ilag etkisizdir.

Bu ii¢ tedavi yonteminin kullanim dozlari, avantajlari, trombosit sayisi
yiikseltme hizlar1 ve etki mekanizmalar1 Tablo 16-18’de gosterilmistir (84);

Tablo 16: Immun Trombositopenik Purpurada Standart Tedavi Modaliteleri

Glukokortikoidler

Prednizon 4 mg/kg/giin, oral ya da intravendz, 7 giin; sonra 7 giin i¢inde azaltilir

Metilprednizolon 8-12 mg/kg, IV, ya da dexametazon 0,5-1 mg/kg, IV

Acil kanamada; . . .
ya da oral, IVIG ya da trombosit transfiizyonu ile birlikte

Intravenéz immunglobulin
0,8 gr/kg, tek doz (ilk inflizyondan 72 saat sonra hastanin trombosit sayisi <30.000/mm3

ise ayni doz tekrarlanir)
0,8 gr/kg, 1-2 defa, kortikosteroid ve trombosit transfiizyonu ile birlikte
0,4gr/kg, 2-8 haftada bir

Anti-D (anti-Rh)
50 pg/kg, IV
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Tablo 17: Farkli Tedavi Rejimlerinde Trombosit Sayisinin 20.000/mm?’{in
Ustiine Yiikseltme Hizlar1 (84)

Randomize grup: Hizh yanit: (<72 saat) (%)
Tedavisiz gozlem 9/16 (56)

Intravendz anti-D g/kg, 2 giin 31/38 (82)

Kortikosteroid 4 mg/kg/giin, 7 giin 45/57 (79)

IVIG 1 gr/kg/giin, 2 giin 50/53 (94)

IVIG 0,8 gr/kg, tek doz 34/35 (97)

Tablo 18: Kortikosteroid, IVIG ve Anti-D'nin Etki Mekanizmasi (69,80,84,107)

Etki Kortikosteroidler IVIG Anti-D
Kapiller rezistansi gelistirme etkisi + - -
Retikiiloendotelyalde trombosit yikimimin engellenmesi de + +
Trombosit antikorlarinin baglanmasinin engellenmesi + + -
Fcreseptor afinetesinin diizeltilmesi + + +
T-hiicre baglanmasinin azaltilmasi + + -
Immiinglobiilin baglanmas iizerine etkisi ! 1 /N
Sitokin tiretimi {izerine etkisi l l N

2.3.8.2.4. Yeni - Diger tedaviler

* Danazol: Hormon ilac1 olarak kullanilan bu ajanin yan etkisinin trombositoz
olmasindan yola ¢ikilarak tedavi alternatifi olarak literature girmistir. Yan
etki olarak akne, kilo artisi, kusma, basagrisi, hirsutizm, oligomenore-
amenore ve karaciger fonksiyon testlerinde artis yapar (1,9,111).

* Vinka alkaloidleri (Vinkristin, Vinblastin): Trombosit fagositozunu
engeller. Bunu mikrotubul polimerizasyonu engelleyerek yapar. Yan
etkileri doza bagimli olarak miyelosiipresyon, ates, l6kopeni, periferal

noropati ve alopesidir (1,9,111).
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Azatiopurin: Immunsupresif grubundadir. Kortikosteroid ve splenektomiye
direncli olgularda 6zellikle degerlendirilebilir. Yan etkileri olan 16kopeni,
firsatc1 enfeksiyonlar ve artmig malignite riski doza bagimlidir (112).
Siklofosfamid: Immunsupresif ve alkilleyici ajanlardandir. Miyelosiipresyon,
alopesi, hemorajik sistit ve infertilite yan etkilerdendir (1, 9).

Siklosporin: T-hiicre fonksiyonlarin1 inhibe eder. Hipertansiyon,
nefrotoksisite ve hepatotoksisite yan etki olarak goriilmekte olup uzun
stireli kullaniminda lenfoma riski vardir (113).

Interferon-o: Subkutan kullanilan bu tedavinin tam etki mekanizmasi
bilinmemektedir. Notropeni ve grip benzeri etkisi oldugu gibi bazen
trombositopeniye kendisi de sebep olmaktadir (1,9,114).

Askorbik asit (vitamin c): Etki mekanizmasi bilinmemektedir, basarisi
%15 oranindadir (115).

Mikofenolat mofetil: Immiinmodiilatér etkisi ile T ve B hiicre
proliferasyonunu inhibe eder. Evans sendromu ve otoimmiin
lenfoproliferatif sendromunda kullanilir (91,116).

Anti-CD20 monoklonal antikorlar:

Rituximab: Anti-CD20 monoklonal antikorlar B hiicre yiizeyinde
bulunan CD20 antijenlerine baglanir ve yikilimina yardimci olur. Ates-
titreme, tasikardi, bas agrisi, bulanti- kusma, hipotansiyon, iirtiker,
Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroza ve Hepatit B

reaktivasyonu yapabilir (1,2,9,117,118).
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Alemtuzumab: Monosit ve lenfositlerde bulunan CD52 antijenine karsi
gelisen monoklonal antikorlardir. Yan etkileri; lenfopeni, firsatci
enfeksiyonlar, intravenz hemoliz ve sistemik vendz trombozdur (9,119).

* CTLA-4-Ig: Immiinglobulin Fc pargasi arasinda fiizyon yapan bu protein
T hiicre stimiilasyonunu bloke eder. Asil endikasyonu psoriazisli hastalar
olup, yan etkisinden ITP de kullanilabilecegi bulunmustur (9).

*  Trombopoetik ajanlar:

Romiplostim: Trombopoezi uyarir. %80 oraninda trombopoezi uyararak
trombosit sayisinin giivenli aralikta tutulmasini saglar. Halsizlik, bas
agris1 ve nazofarenjit yapabilir (118, 120).

Eltrombopag: TPO reseptor agonistidir. Cocuklarda ¢aligsmalar kisitli olup
devam etmektedir. Uygulama sirasinda bulanti-kusma yapabilir. Korkulan
yan etkileri ise karaciger toksisitesi ve myelofibrozistir (77,121-126).

* Helicobacter pylori ve HIV: Cesitli alternatif tedavilerle dahi
diizelmeyen vakalarda bu iki enfeksiyon ajaninin varlig1 diistiniilmelidir.
Bunlarin tedavisinden fayda goriilebilir (127,128).

* Plazmaferez: Viicutta var olan trombosit antikorlarin1 uzaklastirir.
Yenilerinin sentezine engel olamayan bu tedavi kronik ITP’lerin %20-

30'unda gegici bir ¢ozliim olusturur (9,129-130).

2.3.8.3. Trombosit transfiizyonu
Intrakraniyal kanama, hayati tehdit eden kanamalar ve acil cerrahi

durumlarinda veya risklerinde yapilir (124).
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2.3.8.4 Splenektomi

Ik kez 1961°de ITP tedavisi i¢in denenen bu ydntem, direngli ITP
olgularinda tedavi secenekleri arasinda literatiire girmistir (131). %72 oraninda
remisyonun oldugu bu tedavi yonteminde, aksesuar dalagin gz ardi edilmesi
basariy1 diistirmiistiir (1).

Amerikan Hematoloji Birligi (ASH)'min 1996'da yayinladigi kilavuza gore;
akut ITP'de tedaviye yanitsiz, hayat1 tehdit eden kanamasi olan hastalarda, kronik
ITP'de ise tamdan 1 yil sonra kanama semptomlar1 olan ve trombosit sayisi
<10.000/mm? (3-8 yas) veya <30.000/mm? (8-12 yas) olan hastalarda splenektomi
tedavi segenegi olarak diisiiniilebilir (1-3).

Sepsis riskini arttiran bu tedavi yonteminde uygulamadan en gec¢ 2 hafta
once ideali 4 hafta dnceden pndmokok, hemofilus influenza tip b ve meningokok

asilar1 yapilmalidir. Hasta 5 yasindan kiiclikse penisilin proflaksisi onerilmelidir

(1,2,9,10).

2.3.9. ITP’de hayat1 tehdit eden kanamalarda tedavi

1. Trombosit transfiizyonu,

2. Metil prednizolon: 500 mg/m?/giin ya da 30 mg/kg/giin iv 20-30
dakikada 3 giin,

3. IVIG 1-2 gr/kg iv infiizyon,

4. Anti-D (50-75pg/kg): 3-5 dakikada iv,

5. Acil splenektomi: Medikal tedaviye yanit yoksa ya da intrakraniyal

kanamada kraniyotomi yapilacaksa birlikte splenektomi de yapilabilir.
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Kombine tedavi de tercih edilebilir. IVIG ve anti-D'nin birlikte kullanimi

fagositozu engelledikleri i¢in sinerjistik etki gosterir. Direngli vakalarda Vincristin

2 mg/m? iv kullanilabilir (1,2).

YENI TANI iTP

Hasta stabil ve
trombosit sayisi
guvenli aralikta olan

Ciddi kanama veya
trombosit sayisi
guvenli aralikta olmayan

GOZLEMSEL YAKLASIM ‘ GLUKOKORTiKOID

yetersiz yanit

7N

yetersiz yanlt

TER z!SJeJ,eA

‘ TROMBOPOETIN RESEPTOR AGONISTLERI |

‘ RITUKSIMAB

ALTERNATIF TEDAVILER

‘ SPLENEKTOMI

Sekil 4: Immiin trombositopenik purpurada tedavi algoritmasi (132)
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3. MATERYAL METOD

Bu caligmaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji
Bilim Dalinda 1982 - 2018 tarihleri arasinda ITP tanis1 konularak takibe alman ve
dosya, verilerine ulasilan 18 yas alt1 hastalar dahil edilmistir. Klinigimizde bu tarihler
araliginda ITP tanis1 konulan yaklasik 510 hastanin isim kaydina ulasilmistir. Ancak
veri kaydindaki eksiklikler ve degerlendirmede bakilacak materyallerin kalitesindeki
problemler nedeniyle 206 hasta diglanmustir. Takip veri kaydina ulasilan 304 hastanin
dosyalar1 ve tetkikleri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Ayrica degerlendirilen
hastalarin en az 1 y1l takip edilmis olmasina dikkat edilmistir.

Tanidan sonras1 6 ay iginde trombosit sayis1 normale (>150.000/mm?)
donen hastalar akut ITP, digerleri kronik TP olarak siniflandirilmustur.

Hastalarin demografik o6zellikleri, gelis klinik bulgulari, laboratuvar
ozellikleri, tedavi secenekleri, tedaviye verdikleri yanitlar, periferik yayma ve kemik
iligi 6zellikleri incelendi. Ayrica bagvuru mevsimi, basvuru 6ncesinde enfeksiyon
Oykiisii (1-4 hafta 6ncesinden gegirilen atesli hastalik, iist solunum yolu enfeksiyonu,
alt solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu akut gastroenterit) viral
hastalik markerlari, as1 dykiisii, ila¢ kullanimi sorgulandi. Bunlarin akut ve kronik
hastalik etyolojisi agisindan olas1 farkliliklar1 degerlendirildi.

Tam kan sayiminda trombosit sayist ve MPV degerleri, akut kronik TP
ayrimi i¢in yol gdsterici olabilecegi diisiiniilen; eozinofil, lenfosit, monosit, ndtrofil
oranlar1 degerlendirildi. Kemik iligi aspirasyon yaymalarinda ise megakaryosit

sayist ile ortalama megakaryosit ¢ekirdek sayist incelendi.
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Mikroskopik Incelemede;

Hastalarin  periferik ve kemik iligi aspirasyon yaymalari
degerlendirilirken objektif karar verme yetisinin etkilenmemesi igin
kimlik bilgileri gizli tutuldu.

Periferik yaymada 100 ¢ekirdekli hiicre degerlendirilerek eozinofil orani
belirlendi.

Kemik iligi aspirasyon yaymalar1 x10 luk biiylitmede incelendi ve 10
mikroskop alaninda kag¢ adet megakaryosit oldugu sayildu.

Kemik iligi aspirasyon yaymalar1 x100 liikk biiyiitmede incelendi ve 10
megakaryositte ortalama kag ¢ekirdek oldugu hesaplandi.

Kemik iligi aspirasyon yaymalar1 x100 liik biiylitmede incelendi ve 100

cekirdekli hiicrede (normoblast hari¢) eozinofil orani hesaplandi.

Bu arastirma i¢in 30 Nisan 2018 tarihinde Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Klinik Arastirmalar Etik Kurul’undan 24074710-18 say1 ve 327 karar numarasi ile

onay almmustir.

3.1. istatistiksel Analizler

Aragtirma amaciyla toplanan veriler, SPSS for Windows 20.0, (Statistical

Package of Social Science) paket programi kullanilarak istatistiksel olarak analiz
edilmistir. Tanimlayic1 analizler i¢in ortalama, standart sapma, frekans ve ylizde
analizleri yapilmistir. Parametrik analiz yapilacak olan verilerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Kologorov- Smirnov testi ile analiz edilmistir. Elde edilen

sonuglara gore verilerin istatistiksel olarak normal dagilim gosterdigi belirlenmistir
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(p<0,05). Gruplar arasi farklarin analizinde independent sample t testi, gruplar arasi
varyanslarin esit olup olmadigi, Levene testi ile degerlendirilmistir. Kategorik
gruplarin iligkisini analiz ederken non parametrik analizler i¢in ki kare testi
kullanilmistir. Akut hastalar1 tahmin edilmesinde kesme noktasi belirlemek,
ozgiillik-duyarliligin1 saptamak amaciyla ROC analizinden yararlanilmistir.
Kesme noktasi belirlenebilen parametrelerin risk artisini hesaplamak i¢in logistik
regresyon analizinden faydalanilmis ve odds ratio ile risk olasiliklari
hesaplanmistir. Kombinasyonlu olarak parametrelerin anlamliliklar1 incelendi. Tani

skalas1 gelistirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Orneklemde Yer Alan Hastalarin Genel Demografik Sonuclari

Orneklemde yer alan 304 hastanin demografik sonuglar1 Tablo 19°da yer
almaktadir. Tablo 19’a gore hastalarin %71°1 (n: 216) akut, %29’u kronik (n: 88)
hastadir. Hastalarin %51°1 (n:154) kiz ve %49°u (n:150) erkektir. Ayni1 grup hastanin
%26’s1 (n:79) kis aylarinda, %24’ (n:73) ilkbahar aylarinda, %25°’1 (n:76) yaz
aylarmda ve %25°1 (n:75) sonbahar aylarinda hastaneye bagvurmustur. Bir hasta ise
gruplandirilmamugtir. Hastalarin %6’s1 (n:18) baska bir saglik kurulusundan hastalik
ile ilgili bulgular diizelmedigi i¢in (ortalama 1,5 ay sonra) sevk edilmislerdir.

Tablo 19: Orneklemde Yer Alan Hastalarm Demografik Sonuglarinin Dagilim

Degiskenler Say1 (n) Yiizde (%)

Tam (n:304)

Akut 216 71,4

Kronik 88 28,9
Cinsiyet (n:304)

Kiz 154 50,7

Erkek 150 49,3
Basvurulan mevsim (n:303)

Kis 79 26,1

Ilkbahar 73 24,1

Yaz 76 25,1

Sonbahar 75 24,8
Bolge (n:276)

Ic Anadolu 204 73,9

Giineydogu Anadolu 11 4

Dogu Anadolu 7 2,5

Akdeniz 8 2.9

Ege 12 4,3

Karadeniz 28 10,1

Marmara 6 2,2
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Orneklemede yer alan hastalarin sikdyetleri Tablo 20°de yer almaktadur.
Hastalarda en sik karsilagilan sikayet %53 ile petesi sikayetidir. Ardindan ekimoz
%44 ve mukozal kanama sikayeti ile %25 oraninda karsilasildigi belirlenmistir.
Ayrica 304 hastanin 13’iinde trombositopeni tesadiifen saptanmistir (%4,3).

Tablo 20: Hastalarin Sikayetleri / Bulgular

Sikayet Sayi (n) Yiizde (%)
Petesi 161 53
Purpura 29 9,5
Ekimoz 134 441
Mukozal kanama 77 253

GiS Kanama 7 2,3

Uriner Kanama 5 1,6
Intrakranial Kanama 3 1
Menometroraji 8 2,6

4.2. Orneklemde Yeralan Hastalarm Akut Kronik Acidan
Karsilastirmah Degerlendirme Sonuclar:
4.2.1. Cinsiyet ac¢isindan karsilagtirmali degerlendirme
Akut ve kronik hastalarin cinsiyet dagilimi Sekil 5 ve Tablo 21°de yer
almaktadir. Akut hastalarin %51°1 (n:110) kiz, %49’u (n:106) erkektir. Kronik
hastalarin %50°’si (n:44) kiz, %50’si (n:44) erkektir (ki-kare: 0,21; p>0,05).

Tablo 21: ITP Cinsiyet Dagilim

Akut (n:216) Kronik (n:88) Toplam Ki kare P
Kiz 110 (%51) 44 (%50) 154 (%100)
Erkek 106 (%49) 44 (%50) 150 (%100) 0,21 0,88
Toplam 216 (%71,1) 88 (%28.9) 304 (%100)
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60
55
50
45
40
35
30
25
20

Yiuzde

Akut Kronik

Cinsiyet
mkiz ®erkek

Sekil 5: Akut ve Kronik TP Hastalarmin Cinsiyet Yiizde Dagilim

4.2.2. Tam yasiin karsilastirmali degerlendirilmesi

Orneklemdeki hastalarin akut ve kronik ITP yas ortalamalari parametrik
analizlerinde; akut 6,38+4,53 yil ve kronik 9,444+4,030 yil olarak tanimlanan
hastalarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel fark bulundugu, kronik hastalarin
yaslarinin akut hastalardan istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir (t:-
5,510; p<0,001). Akut ve kronik hastalarin yas araliginin nonparametrik analizi ise
Tablo 22 ve Sekil 6’da gruplandirilarak gosterilmistir. Yapilan analize gore akut
hastalarin yaglar1 2-10 arasinda dagilirken; kronik hastalarin yaslar1 6 yas iistiinde
ylizde olarak akut hastalardan daha fazla oldugu goriilmektedir. Elde edilen bu
sonug t testi sonucumuzu da desteklemektedir. Bu dagilim istatistiksel olarak

anlamlidir (p<0,002).
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Tablo 22: Akut ve Kronik Hastalarin Yas Gruplari

2 yas alt1 2 - <6 yas 6-10 yas >10 yas Toplam Kikare P

Akut 43 (%20) 61 (%28,4) 69 (%32,1) 42 (%19,5) 215 (%100)

Kronik 2 (%2.3) 13 (%14,8)  35(%39,8)  38(432)  88(%l100) 32239 0,001

Toplam 45 (%14,9) 74 (%24,4) 104 (%34,3) 80 (%264) 303 (%100)

43,2
45 39,8
40 35
32,1
35 28,4
30
3 25 20 19,5
N
2 20
15
10
,3
5
0
2 yas alti 2-<6 yas 6-10 yas >10 yas
Yas araliklari

H Akut ®Kronik

Sekil 6: Akut ve Kronik Hastalarin Yas Gruplar1 Arasindaki Dagilim

4.2.3. Bagvuru mevsiminin kargilastirmali degerlendirilmesi

Akut ve kronik hastalarin hastaneye basvurduklart mevsim agisindan
dagilimi Sekil 7°de yer almaktadir. Sekil 7°ye gore kronik hastalar siklikla yaz
mevsiminde (%34,5) basvururken, akut hastalar daha ¢ok ilkbahar mevsiminde

(%27,8) bagvurmaktadir.
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Sekil 7: Akut ve Kronik iTP’lerin Hastaneye Basvurduklar1 Mevsim Acisindan

0,
30,00% 25,30%

24,50%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%
Sonbahar

ilkbahar

Dagilimi

Akut ve kronik hastalarin bagvurduklart mevsim agisindan istatistiksel fark
olup olmadig ki kare testi ile analiz edilmis olup, analiz verileri Tablo 23’te yer
almaktadir. Yapilan ki kare analizine gore mevsimler ve akut-kronik ITP iliskisi
bulunmamistir (ki-kare: 1,217; p>0,05).

Tablo 23: Akut ve Kronik Hastalarin Mevsimsel Dagilimlari

Tam Kis flkbahar Yaz Sonbahar Toplam

Akut 57 (%26,4) 60 (%27,8) 46 (%21,3) 53 (%24,5) 216
Kronik 22 (%25,3) 13 (%14,9) 30 (%34,5) 22 (%25,3) 87
Toplam 79 (%26,1) 73 (%24,1) 76 (%25,1) 75 (%24,8) 303

4.2.4. Bagvuru sikayetlerinin karsilastirmali degerlendirilmesi

Akut ve kronik hastalarin semptomlarinin karsilastirmast Tablo 24’de yer
almaktadir. Hastalarin semptomlar1 ile akut ve kronik hastalik durumu arasinda
iliski olup olmadig ki kare testi ile analiz edilmistir. Yapilan analizlere gore akut

ve kronik hastalarda petesi olup olmamasi arasinda istatistiksel bir iligki oldugu,

44



akut hastalarin yaklasik %57’sinde petesi bulundugu ve bunun istatistiksel anlaml
oldugu belirlenmistir (ki-kare:3,713; p<0,05). Akut ITP hastalarinin %5,6’s1 ve
kronik olgularm %1,1°i ITP iliskili semptomu olmadan baska nedenler ile
basvurduklarinda tesadiifen saptanmistir. Ayrica akut ve kronik hastalarda
intrakranial kanama olup olmadigina yonelik yapilan ki kare analizinde akut
hastalarin %100’linde intrakranial kanama olmadig1 ve bu sonucun istatistiksel
olarak anlamli oldugu belirlenmistir (ki-kare:7,437; p<0,05). Bununla birlikte
sadece 3 hastada intrakraniyal kanama mevcuttur. Akut ve kronik hastalarin diger
semptomlariyla iligkili yapilan analizlerde istatistiksel anlamli bir 1ligki
belirlenmemistir (p>0,05).

Tablo 24: Akut ve Kronik ITP Hastalarinin Basvuru Sikayetleri / Bulgularinin

Karsilagtirmali Degerlendirilmesi

Akut (n:216) Kronik (n:88)

Semptom Sikhik Yiizde Sikhk Yiizde Ki- P
(n) (%) (n) (%) kare
Var 122 56,5 39 443
Petesi 3,713 0,036
Yok 94 43,5 49 55,7
Var 22 10,2 7 8
Purpura 0,359 0,358
Yok 194 89,8 81 92
Var 91 42,1 43 48,9
Ekimoz 1,150 0,283
Yok 125 57,9 45 51,1
Var 51 23,6 26 29,5
Mukozal kanama 1,164 0,281
Yok 165 76,4 62 70,5
. Var 5 2,3 2 2,3
GIS Kanama 0,57 0,811
Yok 211 97,7 86 97,7
Uri i Var 5 1,6 0 0
Uriner Sistem 2071 0,150
Kanamasi Yok 211 97,7 88 100
i Var 0 0 3 34
Intrakranial 7437 0,006
Kanama Yok 216 100 85 96,6
Var 5 23 3 3,4
Menometroraji 0,292 0,589
Yok 211 97,7 85 96,6
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4.2.5. Oykiide gecirilmis enfeksiyonlarin akut ve kronik ITP olgularinda
karsilagtirmali degerlendirilmesi

Akut ve kronik hastalarda gecirilmis enfeksiyonlardan sonra TP goriilme
durumlari arasinda iligki olup olmadig1 ki kare testi ile analiz edilmistir (Tablo 25).
Yapilan analize gore akut hastalarin yaklasik %60’inde dykiide bu acgidan pozitif
bir hikdye bulundugu ve bu durumun istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmistir (p<0,001). Enfeksiyonu olan hastalar icerisinde en sik %90 iist
solunum yolu enfeksiyonu izlenmistir ve birlikteligi anlamlidir (n:147, %89,6).
Hastalarin otuzunda enfeksiyon etkeni belirlenmistir; 13’iinde EBV enfeksiyonu,
alissnda HSV enfeksiyonu, 11’'inde CMV enfeksiyonu gosterilmistir. Viral
serolojisinde pozitif sonuglari olan 30 hastanin 25’1 akut seyirli olmustur.

Tablo 25: Gegirilmis Enfeksiyon Oykiisii Bulunan Akut ve Kronik ITP

Olgularinin Karsilastirmali Degerlendirilmesi

AKkut (n:216) Kronik (n:88) Toplam Kikare P
Enfeksiyon Var 163 (%89,6) 19 (%10,4) 182 (%100)
Enfeksiyon Yok 53 (%43.4) 69 (%56,6) 122 (%100) 75,528 0,001
Toplam 216 (%71,1) 88 (%28.9) 304 (%100)

4.2.6. Tlag Kullanimu ile ITP gelisimi ve Akut - Kronik siire iligkisi

Akut ve kronik hastalarda ila¢ kullanma durumlar1 arasinda iliski olup
olmadigi ki kare testi ile analiz edilmistir (Tablo 26). Yapilan analize gore dykiide
ila¢ kullanim1 olan hastalarin yaklasik %9’u kronik hasta, yaklasik %91 inde akut
hasta grubundaydi. Bu durumun istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir
(p<0,001). Ancak ilag kullanim1 6ykiisii toplam hasta sayisinin %15 de mevcuttu,
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detaylandirildiginda enfeksiyon semptomlarimin giderilmesine yonelik veya tedavi
amaciyla kullanilan ilaclar oldugu goriilmiistiir (Sekil 8). Iki hastada antiepileptik
ilag kullanim Oykiisii bulunmaktadir. Ancak trombositopenileri ilag iligkili degildi.

Tablo 26: Akut ve Kronik Hastalarm Ilag Kullanma Durumlariyla Ilgili

Kargilagtirma

Oykﬁ Akut (n:216) Kronik (n:88) Toplam Ki kare P

Ila¢ Kullanan Hasta Sayisi 41 (%91,1) 4 (%8,9) 45 (%100)

ila¢c Kullanmayan Hasta Sayis1 175 (%67,6) 84 (%32,4) 259 (%100) 10,332 0,001

Toplam Hasta 216 (%71,1) 88 (%28.,9) 304 (%100)

Antibiyotik +
Antipiretik
35%

Antibiyotik
36%

Antibiyotik + Antipiretik
Antiepileptik 18%
4%

Sekil 8: ITP Hastalarinda Oykiideki Ilag Cesitliliginin Dagilimi
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[laglarin i¢inde en sik antibiyotikler yer almaktadir. Bu grubun kendi

icindeki dagilimi ise yukaridaki grafikte (Sekil 9) izlenmektedir.

Trimetoprim silfametoksazol

Piperasilin Tazobaktam

Penisilin G

Amoksisilin Klavulanik asit

o

5 10 15 20 25

Sekil 9: ITP Hastalarmin Oykiisiindeki Antibiyotik Cesitliligi

Calismada 6 hastada asi1 sonrast ITP gelisimi Oykiisii bulunmaktadir.
Bunlari hepsi akut ITP olup 4’ii karma as1, 2’si hepatit B asis1 sonras1 gelismistir.

Ayrica 6 hastada DM (diyabet mellitus) (4 hasta tip 1 DM, 2 hasta tip 2
DM), 4 hasta da selektif Ig A eksikligi, 5 hastada izole ANA pozitifligi, 2 hasta
Epilepsi mevcuttur. ANA pozitifligi olan hastalar SLE kriterlerini karsilamamustir.
Diyabet hastalarinin; tip 1 DM ‘lerin 2’si akut 2’si kronik, tip 2 DM ‘lerin 1°1 akut
1’1 kronik, selektif Ig A eksikligi olanlarin hepsi kronik, ANA pozitifligi olan
hastalarin 3’1 kronik 2 si akut, 2 epilepsi hastasinin da hepsi akuttur. Epilepsi

hastalarinda USYE ve antibiyotik kullanim eslik etmektedir.
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4.2.7. Laboratuvar tetkikleri agisindan karsilastirmali degerlendirme

Orneklemede yer alan akut ve kronik hastalarm laboratuvar degerleriyle
ilgili karsilastirma independent t testi ile yapilmistir (Tablo 27). Gruplar arasi
varyansin esit olup olmadigi, Levene testi sonucunun anlamlilik degerine gore
belirlenmistir. Yapilan analize gore hastalarin tam kan sayimindaki trombosit,
MPV, monosit %oranlarinda fark bulunmamaktadir. Ancak akut ITP hastalarinin
eozinofil, lenfosit oranlarinin kronik hastalarin oranlarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek oldugu belitlenmistir (p<0,001). Kronik ITP
hastalarmin nétrofil oranlari ise akut ITP hastalarindan daha yiiksektir (p<0.001).

Tablo 27: Laboratuvar Tetkikleri A¢isindan Karsilastirmali Degerlendirme

AKkut (n:212)

Kronik (n:87)

Degerler Ort-SS Ort-SS t P

Min-Max Min-Max
38571,163£37695,66  40070,00+£33035,998

Trombosit 0,126 0,900
(1.000-139.000) (2.000-135.000)
9,38+1,48 9,69+1,48

MPV -1,619 0,106
(4,8-16) (6,62-16)
Eozinofil oran 3,66+2,60 1,86+2,36

= 5,697 0,001
v (%) (0-12) (0-16)
E Notrofil oram 47,23+18,05 56,38+17,48

= 3,977 0,001
(%) (6,5-86) (13-89)
Monosit orani 5,70+4,19 5,16+4,49

0,814 0416
(%) (0-28) (0-30)
Lenfosit orani 41,42+17,00 35,05+16,29

2,939 0,004
(%) (10-88) (8-82)

=

= £ FEozinofil oram 4,11+2,43 1,78+1,73

£z . 9,115 0,001
S~ (%) (0-13) (0-10)
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Lenfosit sayisi: Hastalarin lenfosit sayisina gore akut ve kronik hastalar
arasinda fark olup olmadigi independent sample t testi ile analiz edilmis olup,
istatistiksel farklilik belirlenmemistir (Tablo 28).

Tablo 28: Akut ve Kronik ITP’li Hastalarin Tam Kan Sayimindaki Lenfosit Sayis1

Akut (n:212) Kronik (n:87)
t P
Min-max Min-max
3911,05+2102,24 3520,52+1984,35
Lenfosit sayisi 1,462 0,145
(1.000-12.880) (1.000-12.000)

4.2.8. Kemik iligi aspirasyon drneklerinin karsilastirmali degerlendirmesi

Orneklemede yer alan akut ve kronik hastalarin kemik iligi eozinofil
degerleriyle ilgili karsilastirma independent t testi ile yapilmistir (Tablo 29).
Gruplar aras1 varyansin esit olup olmadigi, Levene testi sonucunun anlamlilik
degerine gore belirlenmistir. Yapilan analize gore akut hastalarin kemik iligindeki
eozinofil oranlarmin kronik hastalarin eozinofil oranlarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,001). Ancak
megakaryosit sayilar1 agisindan fark bulunmamaktadir. Ayrica akut ITP
hastalarinin ortalama megakaryosit c¢ekirdek sayist kronik olgularin ortalama
megakaryosit ¢ekirdek sayisindan yiiksek bulunmustur, aradaki fark istatistiksel

olarak anlamlhidir (p=0.004), (Tablo 29).
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Tablo 29: Akut ve Kronik Hastalarin Kemik iligi Aspirasyon Bulgulariin

Karsilagtirmasi
Akut (n:63) Kronik (n:47)
Kemik iligi Aspirasyon Bulgular Ort-SS Ort-SS T P
Min-Max Min-Max
4,64+2,29 3,00+2,45
Eozinofil oram (%) 3,577 0,001
(0-12) (0-11)
3,95+0,69 3,96+1,11
Megakaryosit sayisi -0,043 0,966
(3-6) (1-7)
3,72+0,96 3,13+1,03
Ortalama megakaryosit cekirdek sayisi 2,975 0,004
(1,3-5,25) (1-5,6)

4.2.9. Tedavi secenekleri ile ilgili bulgular

Yapilan analize gore akut hastalarin yaklasik %37’si kronik hastalarin
%58’1 steroid tedavisi kullanmistir (p<<0,001). IVIG kullanimi agisindan ise akut ve
kronik olgular arasinda fark bulunmamaktadir (p=0,253). Akut olgularin %49,5°1,
kronik olgularin %54,5’1 IVIG tedavisini en az bir kez kullanmistir. Anti-D sadece
iki olguda tedavi segenekleri arasinda yer almustir. Kronik ITP’li 10 hastaya
splenektomi uygulanmistir. Ayrica 2 hastaya vinkristin, bir hastaya rituximab, 2
hastaya MMF, 6 hastaya eltrombopag tedavisi verilmistir. Hastalarin 34’0

trombosit sayis1 giivenli aralikta oldugu i¢in ilagsiz izlenmistir (31 akut, 3 kronik).
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4.3. Kesme Deger Hesaplamalar1 (ROC analiz Yontemi ile Duyarhhk
— Ozgiilliik Hesaplamalari):
4.3.1. Hemogram degerleri ile saptanan en yiiksek duyarlilik — 6zgiilliik
calismasi
Akut hastalar1 tahmin etmede tam kan sayimi eozinofil oranlart ile iligkili
Olctimlerin smir degerini belirlemek amaciyla ROC analizi yapilmistir. Elde edilen
sonuca gore akut hastalar1 tahmin etmede tam kan sayimi eozinofil oranlarinin (AUC:
0,732; %95 GA: 0,67-0,80) etkisi oldugu, tabloda egri altinda kalan alanin
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p<<0,001). Sinir degerin belirlenmesi
icin Coordinates of the Curve tablosundan verilerin Sensitivity ve 1-Specificity
degerleri incelenerek, en yiiksek duyarlilik - 6zgiilliik deger kombinasyonuna 1,990
ile 2,1150 degerleri arasinda ulastigi goriilmiistiir. Bu nedenle tam kan sayimi

eozinofil orani i¢in kesme noktasi 2,1150 olarak belirlenmistir (Sekil 10).

-

Duvarlilik

Ozgiillik
Sekil 10: Tam Kan Sayimi Eozinofil Oranlarmin Duyarlilik - Ozgiilliikk Analizi
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Akut hastalar1 tahmin etmede lenfosit orani ile iligkili 6l¢limlerin sinir kesme

noktasimi belirlemek amaciyla da ROC analizi yapilmistir. Elde edilen sonuca gore

akut hastalar1 tahmin etmede tam kan sayimi lenfosit oran (AUC: 0,605; %95 GA:

0,533-0,676) degerlerinin etkisi oldugu, tabloda egri altinda kalan alanin istatistiksel

olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p<0,005). Smnir degerin belirlenmesi icin

Coordinates of the Curve tablosundan verilerin Sensitivity ve 1-Specificity degerleri

incelenerek, en yiiksek duyarlilik - 6zgiilliik deger kombinasyonuna 37,5 degerinde

ulastig1 goriilmiistiir. Bu nedenle akut hastalar1 belirlemede tam kan sayimi lenfosit

orani i¢in kesme noktasi 37,5 olarak belirlenmistir (Sekil 11).

Duvarlilik

0.

06=

04

Ozgiillik

Sekil 11: Tam Kan Saymmi Lenfosit Oranlarinin Duyarlilik-Ozgiilliik Analizi

4.3.2. Periferik yayma incelemesinde saptanan en yiiksek duyarlilik —

ozgilliik calismast

Akut hastalar1 tahmin etmede periferik yayma eozinofil oranlar ile iliskili

6l¢iimlerin siir degerini belirlemek amaciyla ROC analizi yapilmistir. Elde edilen
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sonuca gore akut hastalar1 tahmin etmede periferik yayma eozinofil oran (AUC:
0,802; %95, GA: 0,75-0,86) degerlerinin etkisi oldugu, tabloda egri altinda kalan
alanin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p<0,001). Sinir degerin
belirlenmesi i¢in Coordinates of the Curve tablosundan verilerin Sensitivity ve 1-
Specificity degerleri incelenerek, en yiiksek duyarhilik-6zgiilliik deger
kombinasyonuna 2,5 degerinde ulagtig1 goriilmiistiir. Bu nedenle periferik yayma

eozinofil oranlar1 i¢in kesme noktas1 2,5 olarak belirlenmistir (Sekil 12).

Duvarlililk

o 0.k 0.4 0.k 0, 1.0

Ozgillik
Sekil 12: Periferik Yayma Eozinofil Oranlarinin Duyarlilik — Ozgiilliik Analizi

4.3.3. Kemik iligi aspirasyon incelemesinde saptanan en yiiksek duyarlilik
— Ozgiilliik ¢aligmasi
Akut hastalar1 tahmin etmede kemik iligi aspirasyon yaymasindaki eozinofil
orani ile iligkili Olglimlerin siir degerini belirlemek amaciyla ROC analizi
yapilmistir. Elde edilen sonuca gore akut hastalar1 tahmin etmede kemik iligi

aspirasyon yaymasindaki eozinofil oran (AUC: 0,722; %95, GA: 0,62-0,83)
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degerlerinin etkisi oldugu, tabloda egri altinda kalan alanin istatistiksel olarak
anlamli oldugu belirlenmistir (p<0,001). Smur degerin belirlenmesi igin
Coordinates of the Curve tablosundan verilerin Sensitivity ve 1-Specificity
degerleri incelenerek, en yiiksek duyarlilik - 6zgiilliikk deger kombinasyonuna 2,5
degerinde ulastig1 goriilmiistiir. Bu nedenle kemik iligi aspirasyon yaymasindaki

eozinofil oran1 kesme noktasi 2,5 olarak belirlenmistir (Sekil 13).

=
S
1

Duvarlilik

=
"
1

Ozgiilliik

Sekil 13: Kemik iligi Aspirasyon Yaymas1 Eozinofil Oranlarinin Duyarlilik —
Ozgiilliik Analizi

Akut hastalar1 tahmin etmede kemik iligi aspirasyon yayma megakaryosit
cekirdek ortalamasi ile iliskili 6l¢iimlerin sinir degerini /kesme noktasini belirlemek
amactyla da ROC analizi yapilmistir. Elde edilen sonuca gore akut hastalari tahmin
etmede kemik iligi aspirasyon yayma megakaryosit ¢ekirdek ortalamasi (AUC:
0,685; %95, GA: 0,577-0,793) degerlerinin etkisi oldugu, tabloda egri altinda kalan

alanin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p<0,01). Sinir degerin
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belirlenmesi i¢in Coordinates of the Curve tablosundan verilerin Sensitivity ve 1-
Specificity degerleri incelenerek, en yiiksek duyarliik - oOzgiilliik deger
kombinasyonuna 3,35 degerinde ulastigi goriilmiistiir. Bu nedenle kemik iligi
aspirasyon yayma megakaryosit ¢ekirdek ortalamasi kesme noktasi 3,35 olarak

belirlenmistir (Sekil 14).
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Ozgiillak

Sekil 14: Kemik 1ligi Aspirasyon Yayma Megakaryosit Cekirdek Ortalama
Degerinin Duyarlilik — Ozgiilliik Analizi

Tam kan sayimi1 eozinofil orani, Periferik yayma eozinofil orani, Kemik iligi
aspirasyonu eozinofil oranm1 ve kemik iligi aspirasyonu megakaryosit ortalama
cekirdek sayisi sonuglari kullanilarak Lojistik regresyon analizi-Bacward yontemi
ile olasilik hesaplamalar1 (Odds Ratio) yapildi. Elde edilen sonuclar asagida yer

almaktadir (Tablo 30).
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Tablo 30: ITP’de Akut Olma Olasili§1 Hesab1

Akut olma olasihgi Odds Ratio %95 Cl1 p degeri
Eozinofil oram 1,42 1,24-1,600 <0,001
Periferik yayma eozinofil oram 1,85 1,451-2,248 <0,001
Kemik iligi aspirasyonu eozinofil oram 9,414 3,651-24,274 <0,001

Kemik iligi aspirasyonu ortalama
X . 4,900 2,091-11,480 <0,001
megakaryosit ¢cekirdek sayisi

ROC analizindeki kesme noktalar1 ve olasilik analizleri kullanilarak
saptanan anlamli parametreler tan1 skalasi olusturulmasi i¢in kullanilmistir. Bu
parametreler ile farkli kombinasyonlar olusturularak farkli skalalar meydana

getirilmistir. Bu skalalar agagida siralanmustir.

4.4. Akut ve Kronik ITP Ayrimi icin Olusturulan Skalalar

4.4.1. Tam kan sayimindan elde edilen veriler kullanilarak olusturulan skala

- Eozinofil ylizde oraninin kesme noktasinin (2,1) iistiinde olanlar 1 puan

- Notrofil yiizde oraninin kesme noktas1 (53) altinda olanlar 1 puan

- Lenfosit ylizde oraninin kesme noktasi (37) iistiinde olanlar 1 puan

almislardir.

Bu skala i¢in tam kan sayimindaki eozinofil, nétrofil ve lenfositlerin yiizde
oranlar1 ve bu parametrelere ait kesme noktalar1 kullanilmistir. Ug puan sartini
karsilayanlar ile karsilamayanlar akut ve kronik hasta olma durumlarina gore
ayrilmigtir. Karsilayan ve karsilamayanlar arasindaki fark ki kare testi ile analiz

edilmistir. Yapilan analize gore akut hastalarda ii¢ puan kosulunu karsilayanlarin
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oran1 karsilamayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek farkli
bulunmustur (ki kare:17,750; p<0,001) (Tablo 31).

Tablo 31: Tam Kan Sayimindan Elde Edilen Veriler Kullanilarak Olusturulan

Skala Analizi
Akut Kronik Toplam Ki P
(n:208) (n:85) kare degeri
3 (ii¢) puan kosulunu 88 14 (%13,7) | 102 (%100)
karsilayanlar (%86,3)
3 (iic) puan kosulunu 120 71 (%37,2) | 191 (%100) 17,750 | 0,001
karsilamayanlar (%62,8)
Toplam 208 (%71) | 85 (%29) 293 100)

4.4.2. Tam kan eozinofil ylizdesi ve periferik yayma eozinofil yilizdesi
kullanilarak olusturulan skala
- Tam Kandaki eozinofil yiizde oraninin kesme noktasi (2,1) iistiinde
olanlar 1 puan
- Periferik yaymadaki eozinofil ylizde oraninin kesme noktast (2,5)
iistiinde olanlar 1 puan
Bu skalaya gore iki puan sartin1 karsilayanlar ile karsilamayanlar akut ve
kronik hasta olma durumlarina gore ayrilmistir. Karsilayan ve karsilamayanlar
arasindaki fark ki kare testi ile analiz edilmistir. Yapilan analize gore akut
hastalarda iki puan kosulunu karsilayanlarin orami karsilamayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek farkli bulunmustur (ki kare: 154,334;
p<0,001). Bu skalaya gore iki puan kosulunu saglayan hastalarin tamami akut

ITP’dir (Tablo 32).
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Tablo 32: Tam Kan Eozinofil Yiizdesi ve Periferik Yayma Eozinofil Yiizdesi
Kullanilarak Olusturulan Skala Analizi

Akut Kronik . Lo
Toplam Ki kare | P degeri
(n:216) (n:88)
2 (iki) puan kosulunu
169 (%100) 0 169 (%100)
karsilayanlar
2 (iki) puan kosulunu 154,334 | 0,001
47 (%34,8) 88 (%65,2) 135 (%100)
karsilamayanlar
Toplam 215 (%71) 88 (%29) 303 (%100)

4.4.3. Kemik iligi aspirasyonu yapilan hastalarda kullanilabilecek skala

- Eozinofil ylizdesinin kesme noktasi tam kanda 2,1 iistiinde olanlar 1 puan

- Periferik yaymadaki eozinofil yilizdesinin kesme noktas1 2,5 iistiinde

olanlar 1 puan

- Kemik iligi aspirasyonundaki eozinofil yiizdesi kesme degerinin 2,5

iistiinde olanlar 1 puan

- Kemik iligi megakaryosit ¢ekirdek sayisinin kesme noktasi (3,35) ve

tistlinde olanlara 1 puan

Bu skalaya gore 4 puan sartin1 karsilayanlar ile karsilamayanlar akut ve
kronik hasta olma durumlarina gore ayrilmistir. Karsilayan ve karsilamayanlar
arasindaki fark ki kare testi ile analiz edilmistir. Yapilan analize gore akut
hastalarda 4 puan kosulunu karsilayanlarin orani karsilamayanlara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek farkli bulunmustur (ki kare: 25,869; p<0,001). Bu

skalaya gdre 4 puan kosulunu saglayan hastalarin %91,7si akut ITP’dir (Tablo 33).
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Tablo 33: Kemik Iligi Aspirasyonu Yapilan Hastalarda Kullanilabilecek Skala

Analizi

Akut Kronik Toplam Ki kare | P degeri
(n:63) (n:47)

4 (dort) puan kosulunu
33 (%91,7) | 3 (%8,3) 36 (%100)

karsilayanlar

4 (dort) puan kosulunu 25,869 0,001
30 (%40,5) 44 (%54,5) | 74 (%100)

karsilamayanlar

Toplam 63 (%57,3) 47 (%42,7) | 110 (%100)

4.4.4. Daha once hesaplanan odds ratio oranlarini puan yerine kullanarak
skala olusturulmustur
- Tam kan eozinofil yiizdesinin kesme noktasinin iistiinde (2,1) olmasi1 1,5
puan

- Periferik yayma eozinofil yiizdesinin kesme noktasinin (2,5) {istiinde

olmasi1 2 puan

- Kemik iligi aspirasyon yaymasinda eozinofil yiizdesinin kesme

noktasinin (2,5) iistiinde olmas1 9 puan

- Kemik iligi aspirasyon yaymasinda megakaryosit c¢ekirdek sayisinin

ortalamasi kesme noktasi (3,35) iistiinde olanlarina 5 puan

Bu skalada akut hastalar1 tahmin etmede toplam puanlarla iligkili 6l¢timlerin
sinir degerini belirlemek amaciyla ROC analizi yapilmistir. Elde edilen sonuca gore
akut hastalar1 tahmin etmede toplam puan (AUC: 0,907; %95 GA: 0,85-0,96)
degerlerinin etkisi oldugu, tabloda egri altinda kalan alanin istatistiksel olarak
anlamli oldugu belirlenmistir (p<0,001). Tablo 34’e gore egri altinda kalan alanin
toplam puan 0,91 i¢in tanisal anlamlilik boyutunda istatistiksel olarak anlamli bir

deger oldugu saptanmistir. Toplam puan icin egri altinda kalan alanin %95
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Giivenlik Araliginda %85-96 arasinda oldugu goriilmektedir. Sinir degerin
belirlenmesi i¢in Coordinates of the Curve tablosundan verilerin Sensitivity ve 1-
Specificity degerleri incelenerek, en yiiksek duyarlilik - oOzgiilliik deger
kombinasyonuna 9,75 degerinde ulastig1 goriilmiistiir. Bu nedenle toplam puan
kesme noktas1 9,75 olarak belirlenmistir (Sekil 15).

Tablo 34: ROC Analizine Gore Toplam Puan Degerinin Akut Hastalar1 Tahmin
Etmede Egri Altinda Kalan Alan1 (Area Under the Curve (AUC))

%95 Confident Interval (Giivenlik Araligr)

AUC | Standart Error P Lower Bound Upper Bound

Toplam puan | 0,907 0,028 0,000 0,853 0,962

Sekilde Toplam puan egrisinin, referans diagonal ¢izgisinden uzaginda oldugu
goriilmektedir (Sekil 15). Buna gore toplam puan degerinin akut hastalari belirlemede

O6nemli bir tanisal degere sahip oldugu ve bu durumu 6n gorebilecegi belirlenmistir.

Duyarlilik

Ozgiillik
Sekil 15: Akut Kronik ITP Ayriminda Puan Skalasinimn Duyarlilik-Ozgiilliik Analizi
Bu puan skalasi 10 puan ve iistii alanlarin akut oldugunu gostermektedir. Bu
puani karsilamak i¢in 6zellikle kemik iligi eozinofil artisinin kesme noktasina gore

yiiksek olmas1 gerekmektedir.
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5. TARTISMA

Cocukluk c¢agi immun trombositopenik purpura hastaligi, sik rastlanan
trombositopeni nedenleri arasinda sayilmaktadir. Hastaligin patogenezi net
aydinlatilamamistir. Ancak immiin mekanizmalarin rol oynadig diisiiniilmektedir.
Bu immiinolojik mekanizmalarin tetigini viral enfeksiyonlar, ilaclar, asilar gibi
nedenler ¢ekebilir (10,28,32,35-37). Bununla birlikte etiyolojik faktorlerin biiyiik
boliimii halen bilinmemektedir. ITP de smiflama klinik bulgularin siiresine gore
degisir. Akut ve kronik olarak iki ana baslikta degerlendirilir. Bu klinik
siiflandirma i¢in en az alt1 ay gibi bir siire hastay1 takip etmek gerekmektedir (87).
Bu siirenin uzunlugu 6 aydan Once akut- kronik ayrim yapmayi saglayacak
calismalar1 giindeme getirmistir (38,40,48-52,56-58,62). Ancak bu arastirmalar
cogunlukla sofistike yontemlere dayanmaktadir. Calismamiz ise akut ve kronik iTP
gruplar1 arasindaki farki basit laboratuvar testleri ile ayirt edebilir miyiz?
sorusundan yola ¢ikmis retrospektif bir aragtirmadir.

Calismamizda yer alan hastalarin cinsiyetleri incelendiginde K/E orani 1,01
olarak saptanmig olup; Khalifa ve ark.lar1 bu oran1 1.08, Kiihne ve ark.lar1 1,25,
Moser ve ark.lar1 1.5, olarak saptanmistir (17,74,132,133). Literatiirde kronik iTP
hastalar1 i¢in K/E orami1 3/1 olarak belirtilmektedir. Ancak bizim ¢alismamizda
kronik olgularinda cinsiyet farki bulunmamaktadir (77).

Calismamizda, akut hastalarin yaslar1 2-10 arasinda, kronik hastalarin ki ise
cogunlukla 6 yas iistiinde yer almaktadir. Ayrica kronik hastalarin yaslarinin akut

hastalardan anlamli diizeyde yliksek oldugu goriilmiistiir. Celkan’nin yaptigi
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calismada ortalama hasta yas1 5,343,6, erkek/kiz orani 1,1 ve kroniklesme orani
%9,3 bulunmustur (134). Kiihne ise 2001 yilindaki ¢alismasinda basvuru anindaki
yas ortalamasint 5,7+4,1 yas olarak bulmustur. Ayni zamanda 2003 teki
calismasinda kroniklesme oraninin 10 yas iistiinde anlamli olarak yiiksek oldugunu
gostermistir (70,135). Akyliz, Giineydogu Anadolu bdlgesinde gerceklestirdigi
calismada; akut gruptaki hastalarin 4,4+3,29 yas, kronik gruptaki hastalarin ise
6,32+3,00 yas ortalamasina sahip oldugunu, ayrica yas artikca kroniklesme
oraninin arttigini bulmustur (21). Bu durum o6zellikle 2 yag altinda goriilen T
lenfositlerin ge¢ici yetmezliginin daha ¢ok akut hastalik mekanizmalarini harekete
gecirmesi ile agiklanabilir (48,49).

ITP ile mevsim iliskisi incelendiginde; akut ITP’nin daha sik ilkbahar
aylarinda izlendigi gériilmiistiir. Oysa kronik ITP’de mevsimsel farklilik izlenmez
(2,74,136). Enfeksiyon sikligina baglh olarak kis aylarinda daha sik, yaz aylarinda
ise en az gorildigiinii bildiren caligmalar da bulunmaktadir (137,138).
Calismamizda akut ve kronik hasta grubunda mevsimsel farklilik olmadigi
goriilmiistiir. Ancak yazmn sasirtict sekilde kronik ITP hastalarinin daha sik
basvurdugu goriilmektedir. Bu durum yazin c¢ocuklarin travmaya daha acgik
aktiviteler i¢cinde olmalar ile iligskilendirilebilir.

Akut ITP'li hastalarin yaklasik %60-70’inde viral enfeksiyonlar (EBV, HIV,
varicella, parvoviriis B19 gibi) patogenezden sorumlu tutulmaktadir (26,71). Bu
enfeksiyonlar, capraz antijen-antikor mekanizmasi ile otoimmdiin siireci baslatirlar
(26,35,36). Bu siire¢ bazen kronik ITP patogenezinde de rol oynar (36,37).

Calismamizda yer alan akut grupta literatiire benzer olarak 1-4 hafta icinde
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gecirilmis enfeksiyon sikliginin yiiksek oldugunu gosterdik. Lusher’in 1966°daki
calismasinda %80 vakada, Blanchette ve ark. larinin, 1993’teki ¢alismalarinda %63
vakada, Choi’nin 1967°deki ¢aligmasinda %49 vakada, viral enfeksiyon hikayesi
bulunmaktadir. Bu oran bizim ¢alismamizda daha yiiksek bulunmustur (33,98,139).
Beklendigi gibi en sik iliskili oldugu enfeksiyon grubu USYE dir. Hastalarmn
30’unda viral enfeksiyona ait serolojik testler de pozitif saptanmistir. Ila¢ kullanimi
detaylandirildiginda genellikle USYE semptomlarin1 gidermeye yénelik anti-
inflamatuar-antipiretik ilaglar ve antibiyotikler karsimiza c¢ikmakta olup asil
suclunun enfeksiyon mu ya da ila¢ mi1 olabilecegi de net ayirt edilememektedir.

Yenicesu ve ark. lar1 tarafindan yapilan calismada ITP hastalarinim
%13,3’linde akut viral enfeksiyon seroloji pozitifligi saptanmistir. Bu vakalarda
ITP kliniginin daha erken yasta ortaya ¢iktig1 ancak klinik ve laboratuvar
bulgular1 agisindan seroloji testleri negative olan gruba gore farklilik bulunmadigi
belirtilmistir (71). Calismamizda viral serolojisi pozitif olan 30 hastanin 25°1 akut
seyirli olmustur.

Immiin yetmezlik ve ITP arasinda iliski bilinen bir gercektir. Arnoson ve
ark. kendi serilerinde %12,7 oraninda Ig A eksikligi saptamislardir (140). Bu oran
normal popiilasyondaki oranin ¢ok iizerindedir. Bizim ¢alismamizda ise kronik
olgularin %4,5’inde Ig A eksikligi saptanmistir. Anormal immiinglobiilin
diizeylerine neden olan immiin disregiilasyon ayni1 zamanda ITP patogenezinde de
rol oynamaktadir (141). Ayrica 5 hastada izole ANA pozitifligi saptanmistir. Bazi
calismalarda ANA pozitifliginin kroniklesme i¢in risk faktorii olabilecegi One

siiriilmiistiir (21,142). Diyabet hastaligi ile ITP birlikteligi otoinflamatuar ortak
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etyolojiyle iligkilendirilmigtir. Literatiirde 6zellikle Tip 1 DM hastalarinda viral
enfeksiyonlar sonras1 ITP gelisimi bildirilmistir (143). Bizim DM hastalarimizda
da USYE mevcuttu.

Calismamizda %4,2 (akutta %35,6, kronikte %1,1) hasta hi¢bir kanama
diyatezi bulgusu olmadan trombositopenisi tesadiifen saptanan hastalardir. Oysa
Yenere’nin ¢aligmasinda bu oran %22,3 gibi oldukga yiiksektir (105). Hastanemiz
liclincii basamak hizmet veren bir saglik kurumudur. Bu nedenle rutin saglik
hizmeti vermemektedir. Sikayeti olmadan saptanan hasta sayis1 da bu nedenle daha
az oranda bulunmus olabilir.

Intrakraniyal kanama, ITP i¢in 6nemli bir komplikasyon olup; 3 hastada
toplamda %]1 oraninda ve sadece kronik tanili hastalarda goriilmiistiir. Bu bulgu
literatiirle uyumludur (2,3,69,71). ITP hastalarinda, kafa travmasi, intrakranial
kanama i¢in en 6nemli risk faktorii sayilmaktadir. Hatta trombosit sayisindan daha
onemlidir (72). Hastalar ve ebeveynleri bu agidan uyarilmalidir. Bu nedenle aktivite
kisitlamas1 ve kafa travmasindan korunmaya yonelik onlemler alinmalidir. ilging
olarak hastalarimizin igciliniin ilk basvuru yakinmasi intrakranial kanamadir.
Hastalardan ikisi travma sonrasi intrakranial kanama ile gelmistir. Ugiinciisii ise
huzursuzluk ve emmeme sikayeti ile basvurmus ve intrakranial kanamasi
saptanmistir. Bu hasta siit ¢ocugu olup intrakranial kanamaya yol agabilecek
trombositopeni disinda faktdr saptanmamistir. Kafa travmasi ile bagvuran her ITP
hastasina goriintiilleme yontemleri ile inceleme gerceklestirilmelidir.

ITP etiyopatogenezi heniiz netlesmemistir. Akut ve kronik ITP aralarindaki

klinik farkliliklar, tedavi yaklagimlar1 ve olas1 komplikasyonlar acgisindan ayr1 ayri
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ele alinmasi gereken durumlardir. Yeni tan1 alan hastalarin akut mu? Kronik mi?
Seyredecegi ile ilgili endiseler 6zellikle aileler i¢in ciddi bir anksiyete nedeni
olusturmaktadir. Ayrica altta yatan hastaliklar i¢in gergeklestirilmesi gereken
testler ve maliyetleri, hangi testlerin hangi hastaya yapilacagi da ayri1 bir tartisma
konusudur. immun yetmezlikler veya kollojen doku hastaliklar1 kronik olgularda
arastiritlmasi gereken unsurlardir. Oysa bu hastalar kroniktir denildiginde ¢ogu
zaman steroid ve/veya IVIG kullanmis olduklar1 i¢in arastirma parametreleri
etkilenmektedir. Tiim bu nedenler ile tan1 sirasinda hastanin akut mu? Kronik mi?
Seyredecegi ile iliskili kanaat olusturmaya yonelik arastirmalar gerceklestirilmistir
(62,88,89,132). Fakat simdiye kadar yapilan bu testler cogu zaman karmasik, pahali
kisaca her zaman her yerde yapilabilir olmayan yontemlere dayanmaktadir.

Biz ise ¢alismamizda akut-kronik ayrimini tani sirasinda ¢ok basit ve her
hasta i¢in uygulanabilir bir yontem ile gerceklestirebilir miyiz? Sorusundan yola
cikarak bir hipotez ileri siirdiik. ITP hastalarmin kemik iligi aspirasyon
yaymalarinda eozinofil sayisinin arttig1 bilinen bir ger¢ektir (2,4,5,10,11). Ancak
periferik yayma, tam kan sayimi eozinofil degerleri ile ilgili bir yayina rastlamadik.
Megakaryosit sayisinin normal veya artmis oldugu klasik bir bilgiydi. Ancak bu
degerlerin akut veya kronik TP de farkli olup olmadig1 bilinmiyordu. Megakaryosit
morfolojisinin kronik olgularda bozulmus olabilecegi sdyleniyordu ancak objektif
bir 6l¢iime degil daha ¢ok morfolojik degerlendirmelere dayaniyordu. Kaldi ki
megakaryosit ¢ekirdek sayisi ile iliskili bir varsayimda bulunulmamusti. Oncelikle
hastalarin tan1 esnasindaki hemogram parametrelerinden eozinofil basta olmak

iizere lenfosit, monosit, ndtrofil oranlarmi karsilastirdik. Akut ITP’li hastalarda
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eozinofil/ lenfosit sayisinin artis1 biliniyordu. Bu 6zellik kronik olgularda nadir
izleniyordu (77). Ancak bir kesme degeri olusturulan ¢aligmaya rastlanmadi.
(Calismamizda; akut hastalarin tam kan sayimindaki eozinofil oranlar1 kronik
hastalarinkinden istatistiksel olarak anlamli derecede daha ytiksekti. Ayrica %2,1
kesme degeri olarak saptandi. J Johnsen tarafindan 2012’de yapilan ¢aligmada
ITP’deki esas defektin Th17 artis1 ve Treg azalmasi oldugu bildirilmistir (144,145).
Ayni zamanda kronik olgularda Th1/Th2 oraninin da arttigi gosterilmistir. Th2
yolaginin baskilanmasi IL-4, IL-5, IL-13 diizeyini azaltir. IL-4, 6zellikle de IL-5
eozinofil matiirasyonu ve migrasyonunda rol oynar (146,147). Bu nedenle kronik
olgularda eozinofil matiirasyonu ve migrasyonu olumsuz olarak etkilenmektedir.
Aslinda bu nedenle olusan farklili§1 ¢alismamizda tam kan sayimi eozinofil orani
ile hem de bir kesme degeri saptayarak gosterebildik. Hastalarin periferik yayma ve
kemik iligi aspirasyon yaymalarindaki eozinofil oranlar1 da benzer sekilde akut ve
kronik ITP ayrim1 i¢in yol gdsterici nitelikte ¢ikmustir. Her ikisinde de kesme degeri
2.5 olup periferik yayma, kemik iligi aspirasyon yaymasi, tam kan sayimi eozinofil
orani kesme degerine benzerdir. Bu durum g¢alismamizin giivenilirligini ve ayirt
ediciligini arttirmaktadir. Son derece basit, ucuz, her hastada kullanilabilir bu
parametreler normal ITP tan1 algoritmasinin dogal elemanlaridir.

Calisma grubumuzda, akut hastalarin nétrofil degerlerinin kronik hastalarin
notrofil degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu
belirlenmistir. ilk basvuru zamaninda bakilan nétrofilin yiiksekliginin kronik
hastalik lehine anlamli oldugu belirlenmistir. Th 17 mekanizmasinin kronik

hastalikta daha fazla aktiflesmesi nedeniyle bu sonug ortaya ¢ikmis olabilir. Clinkii
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Th17’nin gorevine bakildiginda inflamasyondan sorumlu olan bu yolagin
uyarilmasi ile notrofil artis1 oldugu bilinmektedir. Ayrica bu yolak organa 6zgii
otoimmiinite artisindan da sorumludur (72,148,149). ITP ile Th17 arasindaki iliski
ilk kez Zhang ve ark. tarafindan 2009 da raporlanmistir (150). Wang ve Rocha 2011
de ayr1 ayr1 gerceklestirdikleri ¢alismada ITP’de otoimmunitenin baslamasini ve
hastaligin kliniginin siddetlenmesini anormal Thl7 cevabina baglamislardir
(149,150). Ancak akut ve kronik ITP ayiriminda kullanilabilmesi i¢in daha genis
serilerde yapilacak caligmalara ihtiyag vardir.

Viral enfeksiyonlar ITP etyopatogenezinde onemli bir yer tutmaktadir
(48,49). Viral enfeksiyonlarin Treg mekanizmasini bozarak ITP olusumuna yol
acan bir immiin disregiilasyon yarattiklar1 6ne siiriilmektedir (146,151). Ayrica
kiiciik yas grubundaki ¢ocuklarda timiis olgunlasana kadar Treg fonksiyonlari
bozuktur (47). Bu durum viral enfeksiyonlar ile iliskili ITP gelisim sikhigimnin kiigiik
yas grubundaki c¢ocuklarda neden arttiginin agiklamasi olabilir. Ancak zamanla
Treg fonksiyonu olgunlasir ve ortaya ¢ikan bu immiindisregiilasyon diizelir.
Boylece enfeksiyonla tetiklenen ITP iyilesir. Kiiciik yas grubu-akut ITP-
enfeksiyon birlikteligi boyle aciklanabilir diisiincesindeyiz.

Literatiirde lenfosit say1si, lenfosit alt gruplari ile ITP iliskisi hakkinda ¢ok
sayida yaym bulunmaktadir (16,48,49). Ozellikle tam sirasinda ki absolu lenfosit
sayis1 diisiikliigiiniin kroniklesmeyi gosterdigi bilinmektedir (149,151). Ancak
bilindigi gibi 16kosit sayisi yasla degisiklik gostermektedir. Bu nedenle de say1
tizerinden verilen degerler ¢alismamiz gibi genis yas araligina sahip serilerde

yaniltict olabilir. Bu nedenle biz lenfosit oranlar1 lizerinden gitmeyi tercih ettik.
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Lenfosit orani ile ilgili yapilan analize gdre akut hastalarin lenfosit yiizde
degerlerinin kronik hastalarin lenfosit degerlerinden istatistiksel olarak anlamli
derecede yliksek oldugunu gosterdik. Bu durum literatiirdeki absolii lenfosit sayisi
diisiik olanlar kroniklesir bulgusu ile uyumlu idi. Hemogramdaki lenfosit oraninin
kesme noktast %37,5 olarak belirlenmistir. Bu degerin altinda bulunma
kroniklesme lehinedir. Ancak spesifite ve sensitivite degerleri eozinofil igin
belirlenen degerlerin altinda kaldigindan her ne kadar p degeri anlamli da olsa
kroniklesme riskini belirleme de kullanilmamasi gerektigini diisiinmekteyiz.

ITP de bir diger degerli tan1 yontemi de kemik iligi aspirasyonudur.
Amerikan Hematoloji Birligi persistan trombositopeni varliginda ve tedaviye
yanitin olmadig1 durumlarda trombositopeniye sebep olan diger sebeplerin
dislanmasi i¢in; Ingiliz Hematoloji Birligi ise steroid tedavisinden 6nce malign
hastaliklarin gozardi edilmemesi igin yapilmasi gerekliligini savunmaktadirlar
(3,4). Klinigimizde benzer nedenler ile yapilan kemik iligi aspirasyon yaymalari
degerlendirmistir (63 akut, 47 kronik hasta). Yapilan degerlendirmede akut ve
kronik hastalarin megakaryosit sayilar1 farkli bulunmamstir. ITP hastalarinda
megakaryosit sayis1 genellikle artmistir (3,4,84). ITP de megakaryopoezis de
etkilenmektedir. Ancak bu konudaki ¢alismalarin sayis1 fazla degildir.
Megakaryopoezi etkileyen antikorlar arastirilmigtir. Anti-GP Ib ve GP IIb / Illa'nin
bu siireci etkiledigi saptanmistir (152-155). Yine megakaryopoezi etkileyen
oksidatif stres, kanabinoidler, CD 41, HIF-la’nin akut ve kronik seyrin
belirlenmesindeki etkileri ile ilgili ¢alismalarda bulunmaktadir (155-157). Tiim bu

faktorlerin megakaryosit apopitozunu, CFU-MK olusumunu etkiledigi one
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siiriilmektedir. Boylece megakaryositlerin sayisi, ¢ekirdek sayisi ve boyutu
etkilenir (155-158). Akut ITP hastalarinda megakaryosit apopitozisi kronik
hastalara gore daha belirgindir (158-161). Ayrica CFU-MK artig1 ile artmis
cekirdek sayisinin iliskili oldugu diisiiniilmiistiir (155,157,159). Kronik iTP
hastalarinda apopitozis ve CFU-MK’in azalmis olmasi megakaryositlerin daha
olgun oldugunu gosterir (160-162). Bu nedenle calismamizla uyumlu olarak
cekirdek sayis1 da daha diisiiktiir. Megakaryosit cekirdek sayilar o6zellikle
megakaryosit fonksiyonlar1 agisindan bilgi vermektedir. Cekirdek sayilarindaki
artis azalmig trombosit sayisina cevaben artmis fonksiyonel aktiviteyi
gostermektedir (1,2,10-12). Birgcok ¢alismada kemik iligi aspirasyon drneklerinin
bekleme stiresi arttikca degerlendirme yapilmasinin  miimkiin  olmadigi
belirtilmektedir (82,162,163). Arsiv avantaji ile oldukca fazla sayida akut ve kronik
olgunun kemik iligi aspirasyon yaymalari incelenebilmistir (110 hasta). Ayrica
ortalama 3,35 ve iizerinde megakaryosit ¢ekirdek sayisinin akut —kronik ITP
ayirimi yapabilmek i¢in kesme noktasi olarak kullanilabilecegi de ortaya ¢ikmistir.
Tan1 zamaninda bu parametrenin de akut-kronik ITP ayriminda yol gdsterebilecegi
ortadadir. Ancak invaziv bir yontem oldugu i¢in ilk basvuru sirasinda yukarida
belirtilen durumlar haricinde kullanimi tartismalidir.

Bu calismanin birincil amaci akut ve kronik ITP aymrimmi erkenden
ongormektir. Bu amagla hastalarin ilk tan1 sirasinda 6zel bir ¢aba sarf etmeden ve
karmasik laboratuvar yontemleri kullanmadan ulasilabilecek verilerini kullanarak
bir risk skalasi olusturmay1 hedefledik. Sadece periferik yayma eozinofil sayis1 ve

tam kan sayimminda ki eozinofil oranlarii kullanarak olusturdugumuz skala akut
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olgularin %100’linii kapsadi. Ayrica farkli parametrelerin mevcut oldugu hallerde
(kemik iligi 6rneklerinin mevcut oldugu olgularda) kullanilabilecek farkli skalalar
da oOnerdik. Literatiirde bu zamana kadar yaymlanmis benzer bir caligmaya
rastlanmamugtir. Calismamiz ITP hastalarmin akut-kronik ayriminim basit ve her
hasta icin saglanabilecek parametreler ile tani sirasinda yapilabilmesine olanak
vermektedir. Boylece gerek tedavi planlamasi yapilabilmesini gerekse ailelerin
konuyla ilgili endiselerini yatigtirabilmemizi saglamaktadir. Farkli merkezler
tarafindan bu konu iizerinde yapilacak devam calismalarmm ITP tam ve tedavi

siirecine olumlu katki yapacagim diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alismaya ITP tamisi ile en az bir yil klinigimizde takip edilen akut ve

kronik toplam 304 hasta (216 akut, 88 kronik) dahil edilmistir.

e 154 hasta (%50,7) kiz 150 hasta (%49,3) erkekdir. Akut-kronik ITP
olgularinda cinsiyet farki tespit edilmedi.

e ITP hastalarin yas1 kiiciildiikge akut ITP goriilme oraninin arttig1 izlendi.

e Hastalarin en sik %353 oraninda petesi yakinmasi ile bagvurdugu goriildii.

e Hastalarin %60’1nda enfeksiyon oykiisii vardir.

e Akut ITP hastalarinin tam kan saymmu, periferik yayma ve kemik iligi
aspirasyon yaymalarinda eozinofil oran1 kronik hastalara gore anlaml
oranda yiiksektir (p<0,001). ROC egrisi analizi ile duyarlilik ve
Ozgiilliikkleri hesaplari ile saptanan kesme degerleri;

Tam kan saymminda: 2,1150 (p<0,001)
Periferik yaymada: 2,5 (p<0,001)
Kemik Iligi aspirasyon yaymasinda: 2,5 (p<0,001)’dir.

e Akut kronik ITP ayriminda nétrofil oran yiizdesini tam kan sayiminda
degerlendirildiginde kroniklesme lehine anlamliydi (p<0,001).

e Akut kronik ITP ayriminda lenfosit oran yiizdesi tam kan saymminda
degerlendirildiginde akut lehine anlaml1 sonuglandi (p<0,004).

o Kemik iligi aspirasyonundaki megakaryosit sayisi akut ve kronik

olgularda farkl degildir.
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e Kemik iligi aspirasyon yaymasindaki megakaryosit ¢ekirdek sayis1 akut
olgularda kronik olgulara gore anlamli oranda yiiksek bulunmustur
(p<0,001). ROC analizi ile bulunan kesme degeri 3,35’dir.

e Akut seyir agisindan pozitif risk degerleri hesaplanmistir. Eozinofil
yiizdesinin tam kan sayiminda esik degerin iizerinde artmasi akut ITP
olasiligim1 1,42 kat, periferik yayma eozinofil yiizdesinin esik degerin
iizerinde olmasi akut ITP olasiigimi yaklastk 2 kat, kemik iligi
aspirasyonunda eozinofil sayisinin artist akut seyir olasiligini yaklasik 9
kat; kemik iligi aspirasyon yaymasinda megakaryosit ¢ekirdek sayisinin
artist yaklasik 5 kat akutlagsma olasilig1 arttirmaktadir.

e Tam kanda eozinofil, notrofil, lenfosit yiizdelerini kesme degerlerine
gore puan hesaplandiginda 3 puan alan hastalarin %86,3 oraninda akut
ITP oldugu goriilmiistiir (p<0,001).

e Periferik yayma ve tam kan sayimi eozinofil yiizdelerinin oranlarina
bakildiginda 2 puan1 akut lehine karsiyanlar %100 akut sonuc¢lanmustir.

o Akut lehine riski gosteren dort kriterin (periferik yayma-tam kan- kemik
iligindeki eozinofil oranlar1 ve kemik iligi megakaryosit c¢ekirdek
sayisinin ortalama degeri) kesme noktasinin iistiinde olan hasta grubunun

%91,7 oraninda akut ITP tanisin1 karsiladig1 goriilmiistiir.
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8. OZET

Idiyopatik (immun) trombositopenik purpura (ITP); trombosit sayis1 diisiik
olan bireylerde (<150.000 /mm?) ayirict tanilarin yapilmasi ile tanis1 koyulabilen
bir hastaliktir. Hastalik, klinik siiresine gore akut ve kronik olarak major iki gruba
ayrilmakta olup; komplikasyonlar ve tedavi direncleri de bu iki grupta farklilik
gostermektedir. Klinik siniflama, en az alt1 aylik takipteki trombosit sayilarina gore
belirlenmektedir. Alt1 aydan uzun siiren trombositopenisi olan olgular kronik, daha
kisa siiren olgular ise akut olarak adlandirilir. Bu ¢alismanin ana amaci, akut ve
kronik ayriminda, maliyeti az, giivenilirligi yiiksek ve bircok merkezin de
kolaylikla uygulayabilecegi ayrim kriterleri belirleyerek, yeni bir yol ¢cizmektir.

ITP patogenezi net aydinlatilamamis olup, hastalifm ortaya ¢ikmasinda
otoimmunite ve enfeksiyonlar suglanmaktadir. Bu konuda ozellikle
megakaryositlerin apoptotik antiapoptotik mekanizmalar1 ve sitokinler {izerinden,
uygulanabilirligi zor, molekiiler temelli laboratuvar gereksinimi isteyen ¢aligsmalar
yapilmistir. Bu calismada ise tam kan sayiminda, periferik yaymada ve kemik iligi
aspirasyon yaymasinda eozinofil yiizde farkliliklar1 ile megakaryosit say1 ve
cekirdek sayisindaki farkliliklarin, akut kronik ayriminda yardimci olup
olmayacagimi ortaya koymak ana hedefimizdir. Ayrica bu parametreler
kullanilarak, hastalara, daha tani1 esnasinda akut ve kronik ayrimini1 6ngoérebilecek
bir tan1 skala yontemi gelistirilmistir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Béliimiinde tan1 almus;

takipleri en az 1 yili tamamlamis ve materyalleri (periferik yayma ve kemik iligi
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yaymalari) tekrar degerlendirmeye imkan veren 304 hasta iizerinde bu c¢alisma
yapildi. 216 akut, 88 kronik olmak {izere hastalar 2 temel gruba ayrildi. Verilerin
SPSS 20,0 programi kullanilarak nonparametrik ve parametrik incelemeleri yapildi.
Tam kan saymm ile periferik yayma-kemik iligi yayma bakilarinda hesaplanan
eozinofil yiizde oranlari; akut ITP hastalarinda anlamli oranda yiiksekti (p<0,001)
ve kesme noktalar1 belirlendi. Ayrica kemik iligi megakaryosit ¢ekirdek sayisi1 da
akut ITP hastalarinda anlaml olarak yiiksek bulundu (p<0,001) ve bu parametre
i¢in de kesme degeri saptanabildi. Incelenen tiim parametreler, hastaligin “akut mu?
kronik mi?” seyredecegini Ongdérmeleri agisindan logistik regresyon analizi
yontemiyle degerlendirildi. Bu yontemle parametrelerin odd ratio ile elde edilen
sayisal degerleri, akut- kronik ITP’yi ayirt etme amacli yapilan tan1 skalasinda kag
puana karsilik geleceginin saptanmasi amaciyla kullanildi. Calismamiz hedefine
ulagmis olup, bu ¢alisma, hastalarin ilk tan1 esnasinda bile akut veya kronik seyrini
rahatlikla 6ngérmemizi saglamistir. Boylelikle literatiirde ilk defa bu konudaki tani

skalasi tarafimizca olusturulmus olup prospektif caligmalarin da 6nii agilmstir.
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9. SUMMARY

Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP); it is a disease that can be
diagnosed by making a differential diagnosis in individuals with low platelet count
(<150.000/mm?). The disease is divided into two groups as acute and chronic
according to clinical duration. Complications and resistance to treatment differ in
these two groups. Clinical classification can only be made with at least 6 (six)
months follow-up based on platelet counts. Patients with thrombocytopenia lasting
more than 6 (six) months are referred to as chronic, and those with a shorter duration
are referred to as acute. The main aim of this study was to determine the distinction
criteria that can be used by many centers with low cost and high reliability by
drawing a new path about ITP.

The pathogenesis of ITP has not been clearly elucidated, but mainly
autoimmunity and infections are blamed for ITP. In this regard, studies have been
carried out on the molecular structure of the cytokines and megakaryocytes with
apoptotic antiapoptotic mechanisms, which are difficult to perform on the molecular
basis. In this study, our main goal was to reveal the significance of differences in
eosinophil percentages and megakaryocyte count, the number of nuclei in acute
versus chronic differentiation in the whole blood count, peripheral blood smear and
bone marrow smear. Through these methods, a diagnostic scale method was
developed which could predict acute and chronic differentiation during diagnosis.

This study was carried out on 304 patients who completed at least 1 year of

follow-up and allowed to re-evaluate materials (peripheral smear and bone marrow
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smears) in Gazi University Faculty of Medicine, Department of Pediatric
Hematology. 216 acute and 88 chronic patients were divided into two basic groups.
The data were analyzed with SPSS 20.0 and, nonparametric and parametric studies
were performed. Percentage of eosinophils calculated in whole blood count,
peripheral smear and bone marrow smear; it was significantly higher in acute
patients (p<0.001) and the cutoff point could be determined. In addition, bone
marrow megakaryocyte core number was significantly higher in acute patients
(p<0.001) and cutoff value could be determined by this parameter. The parameters
have been examined acute or chronic of the disease probabilities in terms of
predictions, and the same parameters have been calculated by logistic regression
analysis method. In this method, the numerical values obtained by determining the
odds ratio of the parameters; it was used to determine how many scores would
correspond to the diagnosis scale used for determining acute versus chronic ITP.
Our study has reached its main goal and allowed us to easily predict the acute or
chronic course of the patients even during the initial diagnosis. For the first time in
the published literature, a study has carreted a diagnostic scale for acute or chronic

ITP, opening prospective study paths about this subject.
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