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1. GIRiS

immin Trombositopeni (iTP) trombositlere karsi gelisen otoantikorlar
sonucu, retikiiloendotelyal sistemde (RES) artmis trombosit yikimi ve bozulmus
trombosit lGretiminin neden oldugu disik trombosit sayisi ve artmis kanama riski ile

karakterize otoimmiin bir hastaliktir [1, 2].

Etiyolojide rol oynayan etmenlere gore primer ve sekonder iTP olarak iki
gruba ayrilmistir. Primer iTP bir dislama tanisi olup, giiniimiizde kesin taniya olanak
taniyan glvenilir bir klinik veya laboratuvar parametresi bulunmamaktadir [3, 4].
Genellikle bir viral enfeksiyona maruz kalindiktan veya asilamadan 1-4 hafta sonra
trombosit ylizeyine yonelmis bir otoantikor gelismesi sonucunda ani gelisen

trombositopeni ile karakterizedir [5].

Cocukluk caginda en sik edinsel izole trombositopeni nedenidir. Yillik

insidansi her 100.000 ¢ocukta 1.9-6.4 olup, 2-5 yas arasinda pik yapar [6, 7].

Klinik prezentasyonu daha once saglkli olan bir cocukta ani baslayan
jeneralize petesi ve purpuradir. Petesi ve purpura disinda fizik muayene bulgulari
normaldir. Hepatosplenomegali, kemik veya eklem agrisi, belirgin lenfadenopati gibi
anormal bulgularin olmasi baska tanilari akla getirmelidir. Genellikle izole
trombositopeni olup, diger seriler yasa goére normal sinirlardadir. Yetiskinlerle
kiyaslandiginda, ¢ocuklarda daha siddetli trombositopeni olma egilimindedir.
Periferik yaymada iri trombositler disinda anormallik saptanmaz [8]. Yasami tehdit
eden kanamalar nadir olup, immiin trombositopenili ¢ocuklarin sadece %3'liinde
ciddi epistaksis veya gastrointestinal kanama gibi klinik olarak belirgin bulgular

vardir. intrakranial kanama ¢ok nadirdir (< %1) [8, 9].

immiin trombositopenili cocuklar miitkemmel bir prognoza sahiptir, vakalarin
%75’iilk 6 ay icerisinde spontan olarak iyilesir [10, 11]. Akut iTP ile bas vuran
hastalarin yaklasik %20'si ileride kronik iTP gelistirir [10]. ilk basamak tedavinin
kronik TP gelismesini 6nlemesi veya takip sirasinda morbiditeyi azalttig

gosterilmemistir [12]. Kronik iTP'li cocuklarin da bir kisminda izlemde spontan



remisyon gorilmektedir. immiin trombositopenili cocuklarin baslangi¢ tedavisi icin
yayinlanmis bir ¢ok kilavuz olmasina ragmen, pediatrik hastalarin tedavi edilmesi ve
en uygun terapotik ajanin hangisi oldugu konusunda tartismalar devam etmektedir
[12]. Aktif kanama olmayan veya hafif kanama bulgulari olan ¢ocuklar (sadece
morluk ve petesi gibi deri bulgulari) trombosit sayimindan bagimsiz olarak tek
basina gozlemle yonetilebilirler [7, 12]. Tedavide amag trombosit sayisini normale
getirmek degil, yeterli hemostazi saglayacak, major kanamadan koruyacak givenli

trombosit diizeyini elde etmektir [8, 13].

Tedavi gereksinimi  olan  hastalarda  baslangic  tedavisi  olarak
kortikosteroidler, intraven6z immiinglobulin (1VIg) ve anti-RhD immiuinglobulin (anti-
D 1gG) dahil olmak Uzere farkh tedavi stratejileri vardir. Birinci basamak tedaviye

yanit vermeyen olgularda, ikinci basamak tedavilere gecilir [7].

AMAC: Calismamizda Ocak 2008 - Temmuz 2019 yillari arasinda 3 ay - 18 yas
arasinda olup TP tanisi alan hastalarin tani sirasindaki 6zellikleri, hastaligin klinik
seyri, tedaviye yanit ve tedavi sonuglari, tedavisiz gbzlem ile takip edilen hastalarin
klinik seyri, kronik ITP-nin gelisimi ile iliskili cesitli risk faktorlerinin degerlendirilmesi

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

Trombositler, 2-4 um ¢apli ¢ekirdeksiz hticre pargaciklaridir ve hemostazda
onemli rol oynarlar. Yerlesim yeri 1/3 U dalakta, 2/3 U sistemik dolasimda olup,
ortalama yasam siresi 7-10 gin arasidir. Zedelenmis endotele ve diger
trombositlere yapisarak icerdigi granillerin salinimi ile primer hemostazi baslatirlar.
Endotel hasariyla dnce vazokonstriksiyon olusarak, kollajen agiga ¢ikmasi, adenozin
difosfat (ADP), tromboxan A2, serotonin salinimi ve yeni trombosit aktivasyonu olur.
Trombosit ylzeyindeki glikoprotein Ilb-1l1a’y1 (GPIIb-111A) baglayan fibrinojen aracih
agregasyon ve son olarak trombosit tikaci olusumu ile primer hemostaz saglanir

[14].

Tum yaslarda normal trombosit sayisi 150.000-450.000/mm? arasindadir ve

trombosit sayisinin 150.000/mm3¥ nin altinda olmasina trombositopeni denir.

Trombositopeni gelistiginde, primer hemostazin bozulmasi sonucu cilt ve
mukozalarin etkilenmesi ile petesi, purpura, ekimoz, dis eti kanamasi, burun
kanamasi, gastrointestinal kanamalar gibi mukokutan6z kanamalar, travma ve kesi

sonrasl uzamis kanama bulgulari géralir [15].

Cocuklarda trombositopeni kalitsal ve kazanilmis nedenlere bagh gelisebilir.

Cocuklarda trombositopeni nedenleri Tablo 2.1'de gosterilmistir.



Tablo2.1. Cocuklarda trombositopeni nedenleri

Kalitsal Trombositopeni nedenleri

e TARsendromu

e  Wiskott-Aldrich sendromu

e May-Hegglin anomalisi

e Fanconi aplastik anemisi

e Konjenital amegakasyositik trombositopeni
e Bernard Soulier sendromu

e Tip 2B von Willebrand hastaligi (VWH)

e Gri trombosit sendromu

Yapim Azalmasina Bagh Edinsel Trombositopeni nedenleri

Megakaryositlerin hipoplazisi veya baskilanmasi
e Radyasyon ve ilaglar
e Enfeksiyon
o Kemik iligi infiltrasyonu
o Kemik iligi yetmezligi
inefektif trombopoez
e Vitamin B12 eksikligi, folik asit eksikligi

e Myelodisplastik sendrom

Yikim Artmasina Bagli Edinsel Trombositopeni nedenleri

immiin nedenler Non-immiin nedenler
e immiin trombositopeni e Yaygin damar igi pihtilasmasi
e immiin trombositopenili anne bebegi e Trombotik trombositopenik purpura
e Neonatal Alloimmin Trombositopeni e Hemolitik Gremik sendrom
(NAITP) e Splenik sekestrasyon (Hipersplenizm)

immiin Trombositopeni: Trombositlere karsi gelisen otoantikorlar sonucu,
retikiloendotelyal sistemde (RES) artmis trombosit yikimi ve bozulmus trombosit
Uretiminin neden oldugu disik trombosit sayisi ve artmis kanama riski ile

karakterize otoimmiun bir hastaliktir [1, 2].




2.1.TARIHGE

Mor renkli cilt dokiintlleri (purpura) Hipokrat déneminden beri tarif
edilmektedir. ilk kez 1025 yilinda ibni Sina tarafindan iTP klinigi tanimlanmisdir.
1735’de Alman hekim Paul Gottlieb Werlhof eriskin bir kadinda ani burun kanamasi
ve kanli kusma sonrasi boyun ve kollarda olusan mor lekeleri “morbus maculosus
hemorrhagicus” olarak tarif etmisdir. Marino 1905 yilinda immin mekanizmalarla
trombositopeni gelisebilecegini 6ne sirmiustlr. 1915’de Erich Frank hastalig
‘esansiyel trombositopeni’ olarak tanimlamis ve bu hastalarin kemik iliginde
genellikle megakaryosit artisi oldugunu belirtmisdir. ilk basarili splenektomi 1916’da
refrakter iTP’li bir kadin hastada uygulanmistir [16, 17].

1951’de Harrington ve Hollingsworth iTP’li anneden dogan bir bebekte gecici
trombositopeni ve purpura tablosu gdzlemlemistir. Ayni yil Harrington ITP tanili
hastalarin plazmasini kendine ve saglkli gondillilere transfiize ederek, saglkli
alicilarda trombositopeniye yol agtigini ve plazmada bulunan bir faktérin buna
neden oldugunu gostermistir. 1965'de Shulman plazmadaki bu faktoriin
imminglobulin G (IgG) grubu antikorlar oldugunu bildirmis ve ardindan bu
antikorlarin baslica glikoprotein Ilb-llla (GPIIb/Illa) ve glikoprotein Ib-IX (GPIb-IX)
kompleksine baglandigini gostermistir [17]. 1980’lerde anti-trombosit antikorlarin
megakaryositlere de baglanabildigi ve trombosit (retimini etkiledigi ileri

sirlmustir [18].

2.2. iIMMUN TROMBOSITOPENi TANIM

2009 vyilinda Uluslararasi Calisma Grubu tarafindan, ITP icin vyeni
tanimlamalar ve terminoloji Onerileri verilmis ve bu siniflandirmalar 2011'de
Amerikan Hematoloji Birligi tarafindan onaylanmistir. Hastaligin immin aracili
mekanizmasinin vurgulanmasi icin “idiyopatik” terimi yerine “immin” terimi ve
hastaligi baslatan veya altta yatan neden olmadigini belirtmek icin “primer” terimi
tercih edilmistir. Ayrica, bircok hastada minimal hemorajik semptomlar olmasi

nedeniyle purpura terimi uygun olmadigindan, hastalik immiin trombositopenik



purpura yerine sadece "immiin trombositopeni" olarak adlandirilmistir. immiin
trombositopenide “ITP” kisaltmasi, uzun siredir kullanimi nedeniyle literatiir

taramalari icin uygunlugu dikkate alinarak korunmustur [2, 19].

Daha 6nceden trombosit sayisi 150.000 mm?3 altinda olmasi trombositopeni
olarak degerlendiriliyordu. Trombosit sayisi 100.000/mm?3ile 150.000/mm?3 arasinda
olan hastalarin 10 yillik takipte sadece %6.9’da kalici olarak 100.000/mm?3altinda
trombosit sayisi gelistirme durumu, bazi etnik kokenlerde saglikl bireylerde normal
trombosit degerlerinin  100.000/mm?3 ile 150.000/mm?3 arasinda olabilecegi ve
trombositopeni sinirinin 100.000/mm?3 olmasinin, hamilelikle iliskili hafif “fizyolojik”
trombositopeni konusundaki kayglyl azaltacagl hipotezine dayanarak, Uluslararasi
Calisma Grubu tarafindan iTP’de trombosit alt sinirnin  100.000/mm3 olmasi
Onerilmis ve 2011 yilinda Amerikan Hematoloji Birligi (ASH) tarafindan yayinlanan

ITP kilavuzunda bu sekilde yayinlanmustir [3, 20].

Etiyolojide rol oynayan etmenlere gére primer ve sekonder ITP olarak iki

gruba ayrilmistir.

Primer iTP, bir dislama tanisi olup, trombositopeni ile iliskili olabilecek baska
nedenler olmadan trombosit sayisinin 100.000/mm? altinda olmasi ile karakterize
otoimmdiin bir hastaliktir ve glinimiizde kesin taniya olanak taniyan glvenilir bir
klinik veya laboratuvar parametresi bulunmamaktadir [3]. Genellikle bir viral
enfeksiyona maruz kalindiktan veya asilamadan 1-4 hafta sonra trombosit ylizeyine
yonelmis bir otoantikor gelismesi sonucunda ani gelisen trombositopeni ile

karakterizedir [5].

Sekonder ITP, primer ITP harig, altta yatan bir neden sonucu gelisen biitiin
immin trombositopeniler olup, sistemik lupus eritematozus (SLE), antifosfolipid
antikor sendromu (AFAS), Evans sendromu, otoimmdin tiroid hastaliklari gibi bircok
cesitli otoimmin ve kollajen vaskiler hastaliklar, lenfoproliferatif hastaliklar, insan
immun yetmezlik virGst (HIV), hepatit C virGst (HCV), hepatit B virtsi (HBV),
varisella zoster virtist (VZV), Helikobakter pylori (H.pylori) gibi kronik enfeksiyonlar

ve baziilaclarin kullanimi ile ortaya cikabilmektedir (Tablo 2.2) [8].



Tablo 2.2. Sekonder iTP nedenleri

Sekonder iTP nedenleri

Otoimmiin nedenler Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS)
Sistemik lupus eritematozus (SLE)

Otoimmin trombositopeni (Evans sendromu)

Hematolojik nedenler Lenfoma (Hodgkin, nonhodgkin)
Losemi (Kronik lenfositik 16semi)

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu

immun yetmezlik Kombine immiin yetmezlik (CViD)

Otoimmin lenfoproliferatif sendrom (ALPS)

Enfeksiyonlar Viral- HCV, HBV, HIV, CMV, VZV, EBV*, Parvovirus
Bakteriyel — H. pylori, riketsiya

ilaglar Ampisilin, Piperasilin, Vankomisin, Sulfonamidler

NSAIii**, Simetidin, Kinin

*Ebstein-Bar virus (EBV)

**NSAIi - Non steroid antienflamatuar ilag

Daha oOnceden, 6 ayin altinda akut, 6 aydan wuzun sliren persistan
trombositopeni ise kronik iTP olarak degerlendirilmekteyken, terminoloji revizyonu
sonrasl, ilk taniyl takiben trombosit sayisinin 100.000/mm3esik seviyesinin altinda
kalma siiresine bagh olarak yeni tani, persistan ve kronik TP olarak (i¢c hastalik

fazinda siniflandinimistir [2, 3].

> Yeni tani ITP: Taniyi takiben ilk 3 ay icerisinde
> Persistan ITP: Taniyi takiben 3 ay ile 12 ay arasinda olup hala remisyona
girmeyen veya tedavi kesildiginde remisyonda kalamayan olgular

> Kronik ITP: 12 aydan uzun siiren persistan trombositopeni



2.3. PATOGENEZ

immiin trombositopenide trombositopeninin nedeni, immiin aracil
hizlandirilmis trombosit yikimi ve baskilanmig trombosit Uretimi ile karakterizedir

[21].

immiin yanitin tetiklenmesinde genetik yatkinlik ve cevresel faktérler rol
oynamaktadir. Otoreaktif B lenfositler ve plazma hiicreleri tarafindan trombosit
antijenlerine karsi otoantikor Uretilmesi, mononiikleer fagositer sistemin
makrofajlari tarafindan trombositlerin fagosite edilmesi ve sitotoksik T lenfosit iliskili
trombositlerin periferik yikimi, ayrica, megakaryositlere karsi olusan otoimmin
yanit ve megakaryositlerin major blyime faktorli olan trombopoetinin yetersiz
seviyeleri nedeniyle bozulmus trombosit {retimi ITP patofizyolojisinde temel

mekanizmalardir [22, 23].

immiin trombositopenide dogal immiin yanit

Antijen sunan hiicreler

» Makrofajlar

Makrofajlar iTP patogenezinde ikili rol oynamaktadir.

- Efektor hicreler olarak trombosit yikimina katkida bulunur
- Antijen sunan hicreler olarak adaptif immun yaniti uyarirlar

ilk olarak kirmizi pulpa ve marjinal zonda lokalize makrofajlar bildirilmis ve
ITP sirasinda sitoplazmalarinda trombositlerin  varligi  tanimlanmisdir  [23].
Otoantikorlar ile  kaplanmis trombositlerin  fagositozu ve dolasimdan
uzaklastirilmasi, esas olarak dalakta bulunan makrofajlarin Fc-gama reseptorleri
(FcyR) ile ligasyonuna dayanmaktadir. FcyR sadece fagositozda rol almayip, ayni
zamanda immiin yaniti da dlizenler. FcyR ailesi, IgG veya IgG immiin kompleksleri ile
ligasyonu farkli sinyallere yol agan birka¢ reseptorden olusur. FcyRI (CD64),
FcyRlla/c (CD32a/c) ve FcyRIll (CD16)aktive edici reseptorler iken, FcyRIlb (CD32b)

inhibitor sinyali verir.



immiin trombositopeni sirasinda, monositlerin fagositik kapasitelerindeki
artisla iliskili olarak hem FcyRI hem de FcyRlla/FcyRIlb oraninda bir artis gorilir. ITP
sirasinda daha yiiksek bir FcyRI ekspresyonuna egilim ile birlikte, ITP ve saglikli
kontrol grubu arasinda dalakta farkli FcyR reseptorlerinin benzer ekspresyonu
gdzlenmistir. Bununla birlikte, ITP sirasinda CD86 ve HLA-DR ekspresyonu daha

yuksektir ve bu durum yiiksek bir aktivasyonla uyumludur [23, 24].
» Dendritik hiicreler

immin trombositopeni sirasinda, monosit tirevi dendritik hiicreler
apoptotik trombositleri fagosite edebilme ve spesifik T hiicrelerini uyarabilme
yetenegi ile otoimmiin yanitta rol alir. Dendritik hiicrelerin fagositik kapasiteleri iTP
hastalari ve saglikh kontrollerle benzer olmasina ragmen, CD86 ve CD80
ekspresyonlari iTP’li bireylerde daha yiiksektir ve saglikl kontrol grubuna gére daha
fazla miktarda interldkin 12 (IL 12) Gretirler [25]. Deksametazon tedavisi ile, CD80 ve
CD86 asiri ekspresyonu ile birlikte IL-12 Gretimindeki artis azalir. Splenik makrofajlar

dentritik hiicrelere gére daha gli¢lli antijen sunan hiicrelerdir [23].
immiin trombositopenide adaptifimmiin yanit
» B hiicreler

1951’de Harrington ve arkadaslari iTP tanili hastalardan alinan plazmayi
kontrol grubuna transfiize ederek, saglkh alicilarda trombositopeniye neden
oldugunu gostermistir. Bu, ITP patogenezinde daha sonra IgG olarak tanimlanan

humoral bir faktoriin rol oynadigina dair ilk kanittir [26].

Otoantikor Uretimini baslatan faktorler tam olarak bilinmemektedir, ama
otoantikorlarin viral veya bakteriyel enfeksiyonlara karsi immiin cevap sirasinda
gelistigi duslinilmektedir. Otoantikorlarin olusumu hiicresel ve hiimoral sistemler

ile diizenlenir ve kontrol edilir.

Trombosit klirensini hizlandiran ve trombosit Uretimini degisken 6lclide
bozan trombosit reaktif antikorlar genellikle tek basina veya diger IgG alt siniflariyla
kombinasyon halinde IgG1 alt grubu yapisindadir [27]. Bazi hasta gruplarinda

imminglobulin M (IgM) antikorlari ve nadiren immiinglobulin A (IgA) antikorlari da



tanimlanmistir, ancak trombosit fagositozu oOzellikle kompleman varliginda IgG
antikorlari ile IgM'den daha fazladir ve diger izotiplerin klinik seyir tGzerindeki etkisi
tam olarak bilinmemektedir [27, 28]. Hastalarin %50-85'inde IgG tipi otoantikorlar,

%50'sinde ise diger tip antikorlar tanimlanmistir [23].

Otoantikorlar ¢ogunlukla trombosit ylizey antijenlerinden trombosit
glikoprotein komplekslerine (6zellikle GPlIb/llla, GPIb/IX/V ve daha az yaygin olarak
GPla/lla, IV veya VI) karsi olusur [28]. Anti-GPIb/IX antikorlari olan hastalarda,
antiGPIIb/Illa antikorlari olan hastalara gore daha agir trombositopeni oldugu ve bu
hastalarin IVlg ve kortikosteroid tedavilerine daha az yanit verdigine dair baz
deneysel kanitlar ve klinik calismalar vardir [29]. Bununla birlikte, antikorlarin tespit
edilmedigi hastalarin %30-40'inda, daha az yaygin olan veya heniiz tanimlanmamis

antijenlere karsi gelisen antikorlar iTP'ye neden olabilir [27].

Trombositlerin  opsonizasyonu  makrofajlar  tarafindan  fagositozunu
kolaylastirdigindan antitrombosit antikorlar trombosit yikimina katilir. Ayrica,
trombositlerin membrani lzerinde kompleman birikimi ve aktivasyonu lizise yol
actigindan, antitrombosit antikorlar kompleman bagimli sitotoksisiteye aracilik

eder [23].

Trombosit otoantikorlarinin, sinirli sayida B hiicresi klonlari tarafindan
Uretildigi distnidlmektedir [30]. B hiicreleri tarafindan antitrombosit antikor Gretimi
antijen spesifik CD4+T hiicre yardimina ihtiyagc duymaktadir. Antijen sunan
hiicrelerdeki antikor kapli trombositlerin proteosomal degradasyonunun, normal
trombosit proteinlerinden yeni immiunojenik epitoplar Uretebilecegi ve epitop

yayillmasina yol acabilecegi teorize edilmistir [1].

Hastalarin ¢cogunda, klinik belirgin hale geldigi zaman, gesitli trombosit ylzey
glikoproteinlerine karsi antikorlar vardir. Antikor kapli trombositler, Fcy reseptorleri
aracihgiyla antijen sunan hiicrelere (makrofajlar veya dendritik hiicreler) baglanir ve
daha sonra fagosite edilerek parcalanir. Antijen-sunan hicreler, sadece GPIIb/Illa'yi
indirgemekle kalmaz, ilk immin yaniti giglendirir, ayni zamanda diger trombosit

glikoproteinlerinden kriptik epitoplar olusturabilir. Aktive edilmis antijen sunan

10



hicreler, yeni peptidleri (CD154-CD40 interaksiyonu yardimi ile) hiicre ylizeyinde
eksprese ederek sitokinler aracilig ile CD4+T hicre klonlarinin (T-hiicre klon1 ve T-
hicre klon2) proliferasyonunu baslatir. Bu T hiicre klonlari da, B hicre klonlari
tarafindan otoantikor Uretimini uyarmaktadirlar. Yeni trombosit antijenlerinin B
hicre immiunglobulin reseptorleri prolifere olur ve anti GPllb/llla yaninda,
anti GPIb/IX antikorlari sentezi de artmaktadir. Bu durum iTP'de "epitop spreading"
olarak tanimlanmaktadir (Sekil 2.1) [1].
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Sekil 2.1. iTP’de epitop dagiliminin patogenezi [1]

Antikor Ureten B hicreleri farkli yerlerde bulunur. Dalakta hazirlandiktan
sonra kanda bir miktar anti-GPlIb/Illa salgilayan hiicre tespit edilebilir ve
muhtemelen kemik iligi gibi spesifik yerlere ulasabilir. Uzun émirli plazmositler de
antitrombosit antikorlar i¢in esas Uretim yeri olan dalakta bulunur. BAFF ve APRIL
sitokinleri, B hiicresinin yasam siiresi, olgunlasmasi ve uyarilmasinda rol oynayan
ana faktorlerdir. ITP’de serum BAFF seviyeleri artar ve hastalik aktivitesi ile iliskilidir,

artmis BAFF splenik plazma hiicrelerinin yasam siiresini arttir ve B hiicresi deplesyon

tedavisinin direncinde rol oynayabilir [23, 31].
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T hiicreler:

T hiicrelerinin iTP patogenezine katilimi uzun yillardir bilinmektedir. immiin
trombositopeni hastalarinda Thl polarizasyonu ilk olarak serum IFNy ve IL-2'deki
artisla gosterilmistir. Th2 polarizasyonunda azalma olmasi nedeniyle, dolagimdaki ve
dalaktaki T hicrelerinin Th1/Th2 orani artar [32]. Ayrica rituksimab tedavisine
direngli hastalarda CD8+ IFN y+ hicrelerinde artis ile iliskili olarak splenik CD4+ T

hiicrelerinde artan Thl polarizasyonu gozlemlenmistir [23, 33].

immin trombositopeni hastalarinda Th17 hiicrelerine iliskin celiskili literatiir
sonuglari vardir. Th17 prekirsorleri CD4+ CD161+ T hiicrelerine odaklanan bir
calismada saglkh kontrol grubu ile karsilastirilabilir diizeyde artmis dolasim
seviyeleri gosterilmistir. Bazi calismalarda Thl polarizasyonu ile birlikte artan Th17
baghhgini gosterilmis, ama dalakta Th17 hicrelerinde boéyle bir artis
gozlenmemistir. Makrofaj uyarimi igin cok énemli olan ve muhtemelen trombosit
fagositozunu destekleyen Th1 polarizasyonunun yani sira, diger CD4+ T hiicre alt

kiimelerinin ITP ile iliskili oldugu gorilmektedir [23].

T follikuler helper hiicreler (TFH): CD40L'yi eksprese eder ve CD4+ T hiicre
grubunda interlokin 21'in(IL21) ana ureticisidir. Artmis splenik TFH, CD40L/CD40
etkilesimi ve IL21 (retimi yoluyla B hiicresi farklilasmasini ve antitrombosit antikor

Uretimini destekleyerek ITP patogenezinde dnemli bir rol oynamaktadir [34].

Sitotoksik T hiicreleri: Trombositlerin periferik destruksiyonuna etki eder ve
kemik iligindeki Uretimini bozar. Antijen sunan hiicreler CD8+ T lenfositlere MHC
sinif | aracili sunum yapmakta ve sitotoksik T lenfositlerini aktive etmektedir. Ayrica,
CD8+T hiicreleri in vitro olarak megakaryositlerle birlikte kiltirlendiginde trombosit

Uretimi bozulur [21].
immiin regiilasyonun bozulmasi:

RegulatuarT hiicreleri (Treg): CD4+CD25+ FOXP3 regulatuar T hicreleri
(Treg), T hiicrelerinin bir alt grubu olup, CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin cogalmasini ve
sitokin Gretimini baskilar. Treg, TGF-B, IL-10, IL-35 gibi anti-enflamatuar sitokinleri

sekrete ederek, perforin ve granzim salinimi ile aktive olmus efektor T hiicrelerini
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sitotoksik etki ile inhibe eder. Bir ¢cok calismada, ITP'de Treg hiicrelerinin sayilarinda
ve immin regulatuar fonksiyonlarinda azalma oldugu gosterilmistir. Sadece
dolasimdaki Treg degil,dalak ve kemik iliginde de Treg sayisi ve fonksiyonlari azalir
[35]. Kortikosteroid, IVIg, Ritiiksimab ve trombopoetin reseptor agonistlerine (TPO-

RA) yanit veren hastalarda fonksiyonel Treg eksikliginin dizeldigi gorilmustir [27].

Regulatuar B hiicreleri (Breg): B hicrelerinin bir alt grubu olan
CD19+CD24+CD38+ regulatuar B hicreleri (Breg), anti-enflamatuar sitokin IL10
Uretimi araciligiyla, immiin tolerans gelisiminde 6nemli rol oynayarak, T hicre
proliferasyonunu ve Th 1 polarizasyonunu inhibe eder, Treg gelisimini indukler.

ITP’de bu hiicrelerde bir azalma goézlenmistir [23].

Trombositlerin periferik yikiminin yani sira, trombosit Gretiminin yetersiz
olmasi da ITP patogenezinde rol oynar. Megakaryopoez ve trombopoezdeki bu
goreceli eksiklik, trombopoetin tarafindan yetersiz stimilasyon ile birlikte

megakaryositlere karsi olusan immiin yanittan kaynaklanmaktadir [23].

Daha 6nceki yillarda iTP’nin sadece destriiktif bir olay oldugu ve trombosit
yikimini kompanse etmek igin trombopoezin arttigi varsayilirdi. Sonradan yapilan
calismalar periferik yikim nedeniyle beklenenin aksine iTP'de trombosit déngiisiiniin
normal veya azalmis oldugunu gostermistir. Bu megakaryositlerin ana blylime

faktori olan trombopoetin regiilasyonu ile aciklanabilir [36].
Trombopoetin regulasyonu:

Asidik bir glikoprotein olan trombopoetin (TPO), normal serum degeri
yaklastk 0.7 fmol/ml olup, karacigerde (retiimekte ve megakaryosit
maturasyonunun her bir basamagini kontrol etmektedir [37]. TPO dolasima salinir
ve megakaryositler ve trombositler lGzerinde eksprese edilen reseptori c-Mpl'ye
baglanir. Trombositler lizerinde TPO'nun c-Mpl'ye baglanmasi, hem reseptorin,
hem de blylime faktérinlin endositozuna ve katabolizmasina yol acar. Boylece,
dolasimdaki trombosit sayisi ne kadar yiksek olursa, megakaryositleri uyarabilen
TPO seviyesi o kadar dislik olur. Bu nedenle, benzer trombosit sayilari ile, primer

kemik iligi yetmezligi olan aplastik anemi hastalarinda TPO diizeyleri belirgin yiksek
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iken (12 fmol/ml), ITP hastalarindaTPO diizeyleri (1.25 fmol/ml) saglikli kontrol
grubuyla (0.75 fmol/ml) kiyasla sadece hafif bir artis gosterir. Bu, ITP'de
megakaryosit sayisinin normale yakin olmasi, aslinda c¢ok sayida trombositin
dolasima ulasmasi, ancak trombositopeniye yol agan kisa bir &mre sahip olmasi ile
ilgilidir. Trombopoetinin ¢ogu trombositler Uzerinde eksprese edilen c-Mpl'ye
baglanir, bu da megakaryositler tarafindan trombosit Uretimini arttirmak igin
yetersiz seviyelere yol acar. Aksine, aplastik anemide hem megakaryosit hem de
trombosit sayisinda bir azalma olmasi nedeniyle dolagimdaki TPO duzeylerinde bir
artisla sonuglanir, ama primer kemik iligi yetmezligi olmasi nedeniyle trombosit

Uretimine katkida bulunmaz [38].
Megakaryositlere karsiimmiin yanit:

Megakaryositler GPlIb/llla ve GPIb/IX eksprese ettikleri icin, iTP’de anti-
trombosit antikorlar tarafindan hedeflenirler ve 6zellikle trombopoez asamasinda
olgunlasmamis formlardaki artis, trombosit (retiminin bozulmasi, dejeneratif
degisiklikler gibi anormal 6zellikler ortaya ¢ikar. Chang ve ark. cocuk iTP’li hastalarin
plazmasi ve antikorlarinin trombopoeze etkisini invitro olarak g¢alismis ve
plazmadaki GPllb/Illa ve GPlb antikorlarinin megakaryosit Gretimini azalttiklarini

gostermislerdir [39].

Megakaryosit olgunlasmasindaki azalmaya tek basina humoral yanit degil,
ayni zamanda hicresel yanit da aracilik eder. Kemik iliginde Uretilen bir sitokin olan
fraktalkin reseptorii CX3CR1 tarafindan kemik iligine siirlilen T hiicreleri, 6zellikle
CD8+ T hiicreleri trombosit Uretimini azaltir, ancak ilgili mekanizmalar tam olarak
bilinmemektedir. Sitotoksik T hiicreleri, genellikle trombosit olusumuna yol acan
megakaryositlerin ~ fizyolojik  apopitozunu azaltarak, trombosit Uretiminin

bozulmasindan sorumludur [23, 40].

Ozet olarak trombositlerin periferik yikimi ve megakaryositlere karsi olusan
otoimmiin yanit, megakaryositlerin major bliyime faktori olan trombopoetinin
yetersiz seviyeleri trombosit Uretiminin bozulmasina neden olarak (TP

patogenezinde rol oynamaktadir [1, 23].

14



Trombositlerin periferik yikimi: Dalak makrofajlari fagosit opsonize
trombositler ve daha sonra otoreaktif CD4 + T hiicrelerini aktive eden trombosit
tirevli bir antijen sunar. Bu CD4+ T hiicreleri, folikiler dendritik ylizeyde eksprese
edilen dogal trombosit antijenlerini taniyan B hiicrelerinin uyariimasina katilir.CD4+
T hcreleri tarafindan eksprese edilen CD40L/CD40 etkilesimi, sitokinler araciligi ile
CD4+T hicre klonlarinin proliferasyonunu baslatir. Bu T hiicre klonlari da, B hiicre
klonlari tarafindan otoantikor Uretimini uyarmaktadirlar. Oto-reaktif B hiicreleri,
anti-trombosit antikorlari Gretmek icin dalakta kalacak veya kemik iligine ve diger
yerlere ulasacak plazma hicrelerine farkhlasir. Blylk olasilikla dalak icinde dolasan
CD8+ T hiicreleri trombosit yikimina katilir. Dolagsimdaki ve dalaktaki T hicrelerinin
Th1/Th2 orani artar. Kan, dalak ve kemik iliginde gozlenen Treg sayisindaki ve/veya

fonksiyondaki azalma nedeniyle, otoimmin yanit kargilanmaz [23].

Kemik iligi bozuklugu: Megakaryosit olgunlasmasinda ve trombosit
Uretiminde bir azalma, farkli mekanizmalar tarafindan desteklenen spesifik bir
immun yanita dayanir. Megakaryositler Gzerinde bulunan GPlIb/Illa ve GPIb/IX'a
baglanan otoantikorlar, megakaryositleri cevreleyen makrofajlarin antikora bagl
hiicresel sitotoksisitesinden sorumludur. Fraktalkin ve VLA4 reseptoéri CX3CR1
tarafindan kemik iligine alinan T hiicreleri, 6zellikle CD8+T hiicreleri trombosit
Uretimini azaltir, ancak ilgili mekanizmalar bilinmemektedir. Megakaryositlere karsi
otoimmdiin yanitin yani sira, megakaryositlerin ana bliyime faktéri olan uygunsuz
trombopoetin seviyeleri, trombosit liretiminin yetersiz olmasina katkida bulunur.
ITP'de dolasima ulasan trombosit sayisi normale yakin oldugu icin megakaryosit
Uzerinde c-Mpl'ye baglanmak icin serbest kalan TPO diizeyi trombosit Gretimini

artirmak yeterli degildir (Sekil 2.2) [23].

ITP patogenezinde otoantikor olusumuna yol acan nedenlerin daha iyi

anlasilmasi, hastaligin tani ve tedavisine 6zgll yaklasimlari kolaylastirabilir.
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2.4. EPIDEMIiYOLOJi

immin trombositopeni, cocukluk caginda en sik edinsel izole trombositopeni
nedeni olup, insidansi, yillda her 100.000 ¢ocuk basina 1.9-6.4 ve eriskinlerde ise her
100.000 eriskine 3.3’tiir, ayrica kronik iTP insidansinin her 100.000 ¢ocuk basina 0.5
oldugu tahmin edilmektedir [6, 7]. En sik rastlanilan yas grubu< 10 yas olup, 2-5 yas

arasinda pik yapar.

Cinsiyet farki belirgin degil, ama pediatrik populasyonda cinsiyetin (TP
epidemiyolojisi lizerindeki etkisinin yasa gore degisken oldugunu gosteren yayinlar
vardir. Bu da hastaligin ¢ocuk ve adolesan yas grubunda farkli oldugunu
diisiindiirmektedir. ingilterede yapilan biiyiik bir retrospektif calismanin veri tabani
kullanilarak, <5 yas olan c¢ocuklarda iTP insidansinin erkeklerde daha fazla oldugu,
buna karsilik, 13-17 vyas arasi adolesanlarda isekiz ve erkeklerde benzer bir
insidansin oldugu gosterilmistir [41]. Baska bir calismada bir yas altinda erkek/kiz
oraninin daha yiksek oldugu ve yas ilerledikge farkin kayboldugu bildirilmistir [42].

16



2.5. KLINiK OZELLIKLER

Klinik prezentasyonu daha once saglkl olan bir ¢ogukta ani baslayan
morarma ve/veya kanama olup, pediatrik vakalarin %55'inde 3-4 hafta 6ncesinde
gecirilmis enfeksiyon 6ykiisi bildirilmistir ve cocuklarda iTP riski Kizamik-Kabakulak-
Kizamikcik (MMR) asilamasi ile iliskili bulunmustur [43]. Gegirilmis enfeksiyon
oykisi olan cocuklarda cogunlukla iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) 6ykiisi
vardir, vakalarin az bir kisminda ise viral hastalik (kizamikgik, sugicegi, kabakulak
veya enfeksiyoz mononiikleoz) veya canh virls asisi ile asilamayi takiben ortaya
¢ikar. Semptomlarin baslangici ve 6nceki enfeksiyon arasindaki zaman siklikla

yaklasik iki hafta olmakla birkag giin ila birkag¢ hafta arasinda degisir [44].

Klinik bulgular farkhdir, bircok hastada semptom yok veya minimal cilt
bulgulari ile prezente olurken, bazi hastalarda yaygin cilt bulgulari, mukozal kanama
veya gastrointestinal kanama, intrakraniyal kanama gibi ciddi kanama bulgulari
gorilebilir [45]. Trombositopeninin siddeti kanama riski ile tamamen iliskili degildir,
ama siddetli kanama riski belirgin trombositopeni siresi ile iliskili olup olduk¢a

degiskendir [11, 45].

2.6. TANI

immiin trombositopeni tanisi temel olarak hasta dykiisi, fizik muayene, tam
kan sayimi ve periferik yayma degerlendirmesiyle izole trombositopeninin diger
nedenlerinin ekarte edilmesine dayanir. Cocuklarda ve yetiskinlerde iTP tanisi icin

Oneriler Tablo 1’de verilmistir [43].
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Tablo 2.3. Cocuklarda ve yetiskinlerde iTP tanisi icin éneriler[43]

Temel degerlendirme

Potansiyel faydal testler

Faydasi kanitlanmamis

testler

Hastanin oykiisi
Aile 6ykiisi
Fizik muayene
Tam kan sayimi
Periferik yayma
Kan grubu (RH)
Retikulosit sayimi
immiinglobulin
dizeyleri

HBV

HCV

HIV

Glikoprotein spesifik antikorlar
(primer tani testi degil, sensitivitesi
disuk)

Antifosfolipid antikorlar

(Antifosfolipid sendromunun klinik

ozellikleri varliginda)

Anti-tiroid antikorlar ve tiroid

fonksiyon testleri

Antinukleer antikorlar (ANA, anti
DNA)

EBV, CMV,Parvovirus PCR
Kemik iligi aspirasyonu (secilmis
olgularda)

DC testi**

H.pylori

Trombopoetin dizeyleri
Retikule trombositler
Kanama zamani

Serum kompleman

duzeyleri

Kantitatif Ig analizi ITP'li gocuklarda disiiniilebilir, persistan ve kronik ITP’li cocuklarda ise yeniden degerlendirmede

onerilmektedir

HCV, HIV degerlendirmesi daha cok yetisknlerde dnerilmektedir

**Direkt Coombs testi (DC)

Oykii: Trombositopeninin ayirici tanisi ve ITP'nin sekonder nedenleri
arastinlmalidir. Hasta oOykist alinirken, daha onceden ameliyat,dis ¢ekimi veya
travma sonrasi uzun siireli kanama 06ykisdQ, ilag veya toksin maruziyeti, enfeskiyon
veya asl Oykisl sorgulanmali, onceki tam kan sayimlari incelenmelidir. Daha

Onceden kanama 06ykisU olan hastalarda kanama insidansi ve derecesi 6nemlidir

[43].

Fizik muayene: Genellikle kanama bulgularn disinda diger fizik muayene
bulgulari normaldir. Bazi hastalarda hafif splenomegali olabilir (hastalarin %5 ila
%10’'unda), ama belirgin hepatosplenomegali, lenfadenopati gibi patolojik fizik

muayene bulgularinin ve ates, kilo kaybi, kemik agrisi gibi sistemik semptomlarin
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olmasi baska etyolojik nedenleri disindirmelidir. Sistemik semptomlarin
olmamasi, sekonder iTP formlari ve diger tanilarin dislanmasinda klinisyene yol

gosterici olabilir [44, 45].

2.6.1. Laboratuar Bulgular

Tam kan sayimi: Genellikle izole trombositopeni olup,diger seriler yasa gore
normal sinirlardadir.Yetiskinlerle kiyaslandiginda, ¢ocuklarda daha siddetli
trombositopeni olma egilimindedir, hastalarin %80’de trombosit sayisi
20.000/mm?¥nin altinda ve %50’de 100.000/mm?¥nin altindadir [18]. Kanamaya
bagl mikrositer anemi olabilir, ama aneminin derecesi kanamanin miktari ve siiresi
ile orantili olmalidir ve demir eksikligine neden olabilir. Anemi varliginda, retikilosit
sayisl, eritrositlerin artan yikiminin sonucu veyayetersiz liretimin oldugunu
tanimlamaya yardimci olabilir [45]. Ayrica, trombositopeninin edinsel oldugunun
kesinlegtirilmesi icin 6nceki tam kan sayimlari incelenerek, ge¢miste normal

trombosit degerlerinin oldugu goérilmelidir.

Periferik yayma: Periferik yaymada iri trombositler disinda anormallik
saptanmaz. Eritrosit ve I6kosit morfolojisi normaldir. EDTA’ya bagl in-vitro
trombosit aglitinasyonuna bagh psédotrombositopeni, kalitsal trombositopeniler,
hemolitik tGremik sendrom, trombotik trombositopenik purpura, I6semi ve diger
hematolojik bozukluklarin dislanmasi icin periferik yayma bakilmasi mutlaka
gereklidir.Bu hastaliklarda periferik yaymada sistositler, I6kosit inklizyon
cisimcikleri, atipik hiicreler, dev veya kiigiik trombositlerin olmasi gibi ITP ile uyumlu

olmayan anormallikler gorule bilir [1, 45].

Kemik iligi aspirasyonu: Amerikan Hematoloji Dernegi 2011 rehberine gore,
tam kan sayiminda izole trombositopeni olmasi, periferik yaymada trombositopeni
disinda anormal ozellikler ve fizik muayenede kanama bulgulari disinda patolojik
muayene bulgulari olmamasi durumunda kemik iligi incelemesi gerekli degildir. Ayni
zamanda intravendz immiinglobulin (1VIg) tedavisine yanit vermeyen hastalarda ve

steroid tedavisi ya da splenektomi Oncesi de mutlaka yapilmasi gerekli degildir.
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Sadece yeni tanili hastanin kan sayiminda ve periferik yaymada trombositopeni
disinda anormallik veya sistemik bulgu (kemik agrisi, agiklanamayan
hepatosplenomegali, belirgin lenfadenopati) varliginda kemik iligi aspirasyonu (KiA)
yapilmasi 6nerilmektedir [3]. Birinci basamak tedavilere minimal yanit veren veya
yanit vermeyen hastalarda diginilmelidir. Kemik iligi incelemesi yapilan hastalarda,
lenfoproliferatif hastaliklar, miyelodisplastik sendrom veya primer kemik iligi
bozukluklarinin ayrici tanisi igin kemik iligi aspirasyonu, biyopsisi, akim sitometri ve
sitogenetik incelemeler yapilmalidir. Kemik iligi incelemesi yapilan hastalarda
kalitsal trombositopeni agisindan genetik degerlendirmeler de yapilmalidir. immiin
trombositopeni yonetimi ile ilgili glincellenmis son konsensusda spontan trombosit
artisi ve tedaviye yanit yoksa, kemik iligi aspirasyonu, biyopsi ve sitogenetik
incelemeler 3 ila 6 ayda yapilmasi 6nerilmektedir [43]. Kemik iligi aspirasyonunda
immatlir megakaryositlerde artis gorilir. Eritroid ve myeloid seriler normaldir. Akim

sitometrisi ve sitogenetik incelemeler normaldir [44].

immiinglobulin diizeyleri: Persistan ve kronik ITP’li cocuklarda yeniden
degerlendirme acisindan veya tedavi Oncesinde immin yetmezlik durumlarinin

dislanmasi icin bazal Ig diizeyleri bakilmasi 6nerilmektedir.

Otoimmin hemolitik anemi agisindan DC bakilmali ve pozitif saptanan
hastalarda, hemoliz durumunu degerlendirmek acgisindan haptoglobin, laktat
dehidrojenaz, bilirubin ve retikiilosit sayimi yapilmalidir. Gerekli durumlarda ANA,
antifosfolipid antikorlar gibi otoimmin hastalik belirtegleri, kronik enfeksiyonlar
acisindan riskli poplilasyonlarda veya baska bir agciklama olmadiginda hepatit, CMV,

HIV, H.pylori tetkikleri bakilmasi 6nerilmektedir [43].

Antiniikleer antikor testi (ANA): immiin trombositopeni siiphesi olan
cocuklarda mutlak gerekli tetkikler icerisinde degildir [46]. ANA pozitifligi
kroniklesmenin bir belirleyicisi olabilir, ama SLE veya diger kollajen doku hastaliklari
gelisme riski tastyan iTP'li hastalari tanimlamak icin yeterli degildir. Cocukluk cagi
akut ve kronik ITP hastalari arasinda ANA pozitifligi acisindan istatistiksel olarak
anlamh fark oldugunu gosteren calismalar vardir, ama bunun yararinin belirlenmesi

icin daha blyulk calismalara ihtiyac var. ANA pozitifligi ayni zamanda splenektomi
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sonrasi artmis tromboz riski ile iliskilidir [47, 48]. Ozellikle daha yiiksek titrelerde
ANA pozitifligi (=1:640) ¢ocuklarin %55'inde otoimmiin hastalik i¢in prediktif belirteg
olabilir [49].

H. pylori degerlendirmesi: Rutin olarak énerilmemektedir. ITP'li cocuklarda
H. pylori pozitiflik orani %20-29 oldugu bildirilmektedir [43]. Kronik iTP nedenleri
arastirilirken H.pylori enfeksiyonu varligini géstermek icin ilk asamada Ure nefes
testi veya diskida antijen testi gibinoninvaziv tanisal testler 6nerilmektedir. Serolojik
testler de kullanilabilir, ama sensitivite ve spesifitesi diger testlere gore daha azdir
ve ViG tedavisinden sonra yanlis pozitif sonuglar verebilir [43]. Noninvaziv testlerde
pozitiflik saptanirsa, bireysel bazda ve trombosit sayisina bagh olarak eradikasyon

tedavisi 6ncesinde st gastrointestinal sistem (GiS) endoskopisi distinilebilir [50].

Trombosit antikor incelemeleri: Trombosit glikoproteinlerine karsi antikor
testleri rutin olarak énerilmemektedir. Yiksek spesifite ve diisiik sensitiviteye sahip
olup, sadece atipik iTP olgularinin tanisinda yardimci olabilir. Aksine, hem immiin,
hem de nonimmiin trombositopenide ylikselmesi nedeniyle trombosite bagh 1gG
varliginin gésterilmesinin iTP icin spesifik degeri diistktiir. Bununla birlikte, son
glikoprotein spesifik analizler, aktif ITP tanisi igin pozitif bir testin sensitivitesinin

%90 ve spesifitesinin %78 oldugunu gostermistir [3, 51].

2.7. AYRICI TANI

Primer iTP tanisi bir dislama tanisi olup, trombositopeni ile iliskili olabilecek
baska nedenlerin ekarte edilmesi gerekir. Cocuklarda iTP’nin ortaya c¢ikmasi
genellikle akut bir olay olmasina ragmen, daha az yaygin olarak, purpura, ekimoz
gibi cilt bulgulari haftalar veya aylar boyunca yavas gelisebilir, bu da kronik slirece
isaret eder ve bu iTP ile karisabilecek diger hastaliklarin dislanmasi icin dnemlidir
[52]. Ayrintih o6yki, dikkatli fizik muayene, periferik yayma bulgulari ve stpheli
taniya yonelik testler ile ayrici tani yapilabilir. Sekonder iTP nedenleri acisindan

yakin zamanda gecirilmis enfeksiyon oykisi, trombositopeniye neden olacak ilag

21



kullanimi, immun yetmezlikler agisindan tekrarlayan enfeksiyon 6ykist ayrintili

sorgulanmalidir.

Asemptomatik cocukta trombositopeni saptandiginda psédotrombositopeni
acisindan periferik yaymada trombosit sayisinda gercekden azalma olup olmadigi
degerlendirilmelidir. Ayrica periferik yayma hem iri trombosit varligini

degerlendirmek, hem de I6kosit morfolojisini degerlendirmek icin cok 6nemlidir.

Sistemik semptomlarin olmasi ve fizik muayenede hepatosplenomegali,
lenfadenopati, tam kan sayiminda trombositopeniye ek olarak anemi, I6kopeni,
Iokositoz, periferik yaymada atipik hicre varhiginda malignite acisindan

degerlendirilme yapilmalidir.

Trombositopeninin hayatin ¢ok erken déneminden itibaren ortaya ¢ikmasi,
benzer bir aile oykisl, blyume geriligi, ortopedik anormallikler, renal hastalik,
isitme bozukluklari gibi karakteristik 6zelliklerin olmasi veya birinci basamak
tedaviye yanit vermeme durumunda kalitsal hastaliklardan sliphelenilmelidir.
Ortalama trombosit hacmi, iTP'yi kalitsal trombositopeniden ayirt etmek igin
kullanilabilmekle birlikte agir trombositopeni varliginda kan sayim cihazi saglikh
degerlendirme yapamayacagindan glvenilir bir sonu¢ elde edilemez [53].
KronikiTP’li cocuklar, orta dereceli trombositopenisi olan hastalar, ayni zamanda
tedavilere yanit vermeyen hastalarda tip 2B Von Willebrand hastaligi (vWH), psddo
vWH ve Bernard-Soulier sendromu gibi alternatif tanilar ayirici tanida disintlerek,

bu acidan tetkikler yapilmahdir [22].

Trombositopeni, SLE gibi otoimmiin hastaliklarin ilk bulgusu olabilir. Ozellikle
adolesankiz cocuklarda eklem sikayetleri, cilt bulgulari ayrintih sorgulanmali, ilk
basta bu sikayetleri olmayan ve otoimmiin tetkikleri normal olan hastalar da kronik

surecte bu bulgular yoninden yakin takip edilmelidir [54].
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2.8. HASTALIGIN SIDDETINiN TANIMI

immin trombositopenili ¢ocuklarda hastaligin  klinik 6zellikleri  ve
semptomlar, tedavi kararinda trombosit sayisindan daha fazla 6nem tasimaktadir.
Klinik siniflandirma, kanamanin derecesi, trombosit sayisi, komorbiditeler ve
tedavileri de dahil olmak {zere hastalik siddetine dayanir ve tedavi klinik

siniflandirmaya gore dustntlmelidir [43, 55].

ITP'li hastalar icin kanama skorlari mevcuttur ve hastaligin siddetini objektif
degerlendirmek igin rutin olarak kullaniimasi onerilir (Tablo 2.4) [43]. Bu kanama
skorlari, diisiik trombosit sayisina ragmen, ITP'li cocuklarin cogunda ciddi kanama

bulgulari olmadigini dogrulamaktadir ve hastaligin yonetimi igin énemlidir.

Hastaligin evresinden bagimsiz olarak, basvuruda mutlak tedavi gerektirecek
kanama semptomlarinin varligi veya farkl bir trombosit arttirici ajan veya arttiriimig
dozla ek terapotik midahale gerektiren yeni kanama semptomlarinin ortaya ¢ikmasi

agir ITP olarak tanimlanmistir [2].

Trombosit sayisi 10.000/mm?3altinda olan hastalarda ciddi kanama olasilig
daha yiksek olmakla birlikte periferik yaymada iri trombositlerin varligi bu riski
azaltacagindan tedavi kararinda 6nem tasir [1]. Literatiirde iTP tanili olgularin %0 ila
%4'Unde ise acil midahale gerektiren ciddi (grade 4) kanama oldugu bildirilmistir
[43]. ITP'li cocuklarda intrakranial kanama (iKK) insidansi %0 ila %1 arasindadir ve
hangi cocukta IKK gelisecegini tahmin etmek cok zordur. iKK icin risk faktérleri
arasinda distk trombosit sayisi, kafa travmasi, diger kanama belirtilerinin olmasi
(6zellikle grade 3 ve makroskopik hematiri) ve trombosit fonksiyonlarini etkileyen
ilaglarin kullanimi (NSAIi) gibi faktorler yer alir [1, 56]. intrakranial kanama, koter
veya tampon gerektiren uzamis burun kanamasi, makroskopik hematiri, birden
fazla bolgede yaygin mukozal kanama, anemiye neden olan herhangi bir kanama

bulgusunun olmasi “majoér kanama” olarak tanimlanmaktadir [57, 58].
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Tablo2.4. PediyatrikiTP hastalari icin giincellenmis kanama 6lgegi [43]

Kanama

Grade 1 (Min6r) Cok az kanama, az petesi (<100 total) ve/veya <5 kiigik ekimoz (<3cm)

Mukozal kanama yok

Grade 2 (Hafif) Hafif kanama, az petesi (>100 total) ve/veya>5 biyuk ekimoz (>3cm)

Mukozal kanama yok

Grade 3 (Orta) Orta dereceli kanama, mukozal kanama varligi, hayat kalitesinde etkilenme

Grade 4 (Agir) Major kanama, hemoglobin (Hb) >2 gr/dl azalmaya neden olan mukozal

kanama varligi veya siipheli igkanama

2.9. HASTALIGIN PROGNOZU VE KRONIK iTP GELiISIMINDE ROL OYNAYAN RiSK
FAKTORLERI

Yetiskinlerde ITP, sinsi bir baslangica sahip olup, genellikle kronik bir seyir
izlese de, ITP’li cocuklar milkemmel bir prognoza sahiptir, vakalarin %75-80'i ilk 6 ay
icerisinde iyilesir [5, 11]. Imbach ve ark.yaptig calismada 1500 yeni tani ITP
hastasinin %80’nin 6.ayda iyilestigi, geriye kalan 308 hastanin %25’inin de 12.ayda
remisyonda oldugu bildirilmisdir [59]. Hastalarin yaklasik %15-20'si ileride kronik IiTP
gelistirir. Birincibasamak tedavinin kronik TP gelismesini onlemesi veya takip
sirasinda morbiditeyi azalttigi gosterilmemistir [12]. iTP'de spontan remisyon
olasiligi yas ile iliskili olup, 1 yillik remisyon oranlari 1 yasindaki ¢ocuklarda %74,1 ile
6 yas arasindaki cocuklarda %67 ve 10 ila 20 yas arasinda %62'dir [46]. Kronik iTP'li
cocuklarda izlemin 3.yillindan sonra da spontan remisyon oldugunu gosteren

¢alismalar da bulunmaktadir [19].

Yapilan calismalarda daha biylk yas, tanida daha vyiksek trombosit
degerleri, dncesinde gecirilmis enfeksiyon oykisiiniin olmamasi ve semptomlarin
sinsi baslangici kronik ITP'nin gelisimi ile iliskili bulunmustur [10, 60, 61]. Yapilan
arastirmalardan elde edilen veriler, adolesanlarin persistan veya kronik ITP
gelistirme olasiiginin daha yiksek olabilecegini gostermektedir. Pubertenin bu

surecte roll belirsizdir [3, 42].
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2.10. TEDAVI
2.10.1. Yeni Tani iTP’li Cocuklarin Yonetimi

Guniimiizde ITP’nin kalici basari saglayan 6zel bir tedavisi bulunmamaktadir.
Tedavi ile kastedilen, hastalik slrecinde trombositlerin sayisinda gegici yikselme
saglayabilecek ancak hastaligin genel seyrini etkilemesi beklenmeyen yaklasimlardir.
Yeni ITP tanisi konulan ¢ocuklarin ¢cogunda ciddi kanama belirtileri veya diger risk
faktorleri yoktur ve bu hastalar tedavisiz gozlem ile takip edilebilir [43, 62].
Genellikle kisa siire icinde trombosit sayisinin glivenli seviyelere ulasmasi ve mevcut
tedavilerin potansiyel toksisitesi nedeniyle, trombosit sayisindan bagimsiz olarak
aktif kanamasi olmayan ve hafif kanama bulgulari olan hastalarda gliniimizde en iyi
tedavi “izle-gor” stratejisidir, tedavi secenekleri sadece orta ve ciddi kanama
semptomlarinin varliginda disinilmelidir [63, 64]. Son konsensuslar, ITP'li
cocuklaritedavi etmeye veya tedavisiz gozlem ile takibine karar verilirken, kanama
belirtileri, trombosit sayisi, travma oykisl, bas agrisinin varhgi, ilag kullanimi,
hastanin yasi, aktivitesi, ¢cocuk ve aile ile ilgili psikososyal durumlar gibi bir¢ok

faktoriin goz 6nlinde bulundurulmasini desteklemektedir [43].

Tani sirasinda, iTP’de pediatrik kanama degerlendirme kriterlerine gore hafif
kanama bulgulari olangocuk ve adolesanlar trombosit sayisindan bagimsiz olarak,
oneriler verilerek yakin iletisim halinde kalmak kaydiyla 24 saat gozlem ile takip
edilebilir. Aileye hastalik hakkinda detayl bilgi verilmeli, cocugun aktivitelerinin
kisitlanmasi, travmadan mimkin oldugunca korunmasi gerektigi, tedavi ile veya
tedavi olmaksizin ciddi veya hayati tehdit eden kanama risklerinin oldugu, ayrica ilag
tedavisinin genellikle etkili oldugu, ama yan etkilerinin de olabilecegini ve bu
nedenle genellikle ciddi kanama riski olan c¢ocuklara tedavi karari verildigi

bildirilmelidir [43].

Orta derecede kanama bulgulari (grade 3) olan hastalarin ise sonradan
gelisebilecek ciddi kanama riski yliksektir ve hastaneye yatirilarak takip edilmesi,
tedavi acisindan degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Ciddi kanamasi (grade 4) olan

hastalarin ise derhal hastaneye yatirhimasi ve tedavi baslanmasi gerekir [43].
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Tedaviye baslama nedenleri artmis kanama siddeti ve hayati tehdit den
kanama igin risk faktorleri ile iliskilidir. Kanama alani sayisi arttik¢a ciddi kanama
artisi egilimi vardir [11]. Son zamanlarda yapilan bir calismada, tani sirasinda grade 3
kanama bulgulari olan 42 c¢ocugun 7'si ve grade 3 kanama bulgulari olmayan 58
¢ocugun 1'i bir ay icerisinde grade 3 ve grade 4kanama olmasi nedeniyle hastaneye

yatirildigi bildirilmistir [43, 65].

Hastalarda klinik ve gozlemsel olarak tedavi ve/veya hastaneye yatisi

distindirecek durumlar kisaca belirtilecek olursa:

1. Ciddi kanama veya 6nemli komorbiditeler varligi

2. Hayati tehdit eden kanama riski olmasi (kafa travmasi veya
aciklanamayan bas agrilari); onceki 28 gilinde orta veya siddetli kanama
oyklist olan, yakin zamanda (son 8 saat icerisinde) nonsteroid
antienflamatuar ilag (NSAIii) kullanim 6ykiisii ve klinik olarak anlamli
baska bir koagiilopati eslik eden hastalar IKK icin daha yiksek risk
altindaki hastalardir. Kafa travmasi durumunda tedaviye, hastaya
goriintileme yapilmasindan once baslanmalidir

3. Ebeveynlerin kanama konusunda c¢ok endiseli olmasi ve c¢ocuklarinin
aktivitesini kontrol edebilecekleri veya kisitlayabilecekleri konusunda
kendilerine glivenmemeleri

4. Uzak mesafe veya ek sosyal endiseler nedeniyle acil durum varliginda
ebeveynin cocugu hastaneye getirebilmesinin stipheli olmasi

5. Hastanin antikoagtilan veya antiplatelet ajan almasi gerekliligi

6. Baska bir tibbi veya psikolojik sorun nedeniyle yiksek kanama riskinin

bulunmasi [43].

Tedavinin hedefi: ITP hastalarinda tedavinin temel amaci, trombosit sayisini
normale getirmek degil; major kanamadan koruyacak glvenli trombosit sayisi

saglamaktir.

immiin trombositopenili hastalarin tedavisine yénelik farkli merkezler

tarafindan yayinlanmis rehberler olup, birinci ve ikinci basamak tedavi olarak
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ayrilmis ve butin rehberlerde bu tedavilerle ilgili ortak fikir birligi mevcuttur. Birinci

basamak tedaviye yanit vermeyen olgularda, ikinci basamak tedavilere gegilir.

immin trombositopenili cocuklarda uygulanan tedavi secenekleri Tablo

2.5’de verilmistir [43].

Tablo 2.5. iTP hastalarinda uygulanan tedaviler

Birinci basamak tedaviler ikinci basamak tedaviler

Medikal tedaviler

e Kortikosteroid Kanitlanmis tedaviler | Kaniti az tedaviler
» Metilprednizolon e Rituksimab e Azatioprin
» Prednizolon e TPO-RA o Siklofosfamid
» Deksametazon e Siklosporin
o |Vig e Mikofenolat mofetil
e Anti-D e Danazol
e Dapson

e Vinka alkaloidleri

Cerrahi tedavi

e Splenektomi

Gunimiizde iTP’de en genis yaklasim onerilerinde bulunan Amerikan
Hematoloji Birligi (ASH) 2011 ve 2019 rehberi ve son konsensuslarda yeni tani iTP’li

cocuklarda izlem ve tedavide yaklasim onerileri su sekildedir:

1) Trombosit sayisindan bagimsiz olarak kanamasi olmayan veya sadece
cilt belirtileri gibi hafif kanama bulgulari olan yeni tani iTP’li cocuklarda
hastaneye yatirilarak izlem yerine ayaktan izlem 6nerilmektedir. Tanisi
kesin olmayan, hastaneden uzak mesafede yasayan ve sosyal kaygilari
olan, ayaktan takibi garanti edilemeyen hastalar icin hastaneye

yatirilarak izlem onerilmektedir.

2) Yeni tani iTP veya hafif kanama bulgulari olan ¢ocuklarda tedavi yerine

tedavisiz gozlem dnerilmektedir.
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3) Hayati tehdit etmeyen mukozal kanama bulgulari olan, tedavi karari
verilen hastalarda anti-D immunglobulin ve IVIg tedavisi yerine kisa
sureli steroid tedavisi 6nerilmektedir, ancak trombosit sayisinda daha
hizli bir artis gerektiren kanama bulgulari varliginda IVIig 0.8-1 g/kg

dozunda kullanilabilir.

4) Hayati tehdit etmeyen mukozal kanama varliginda steroid tedavisi
tercih edildiginde, 7 giin veya daha kisa siirede steroid tedavisi ve
deksametazon tedavisi (0.6 mg/kg/g; maximum 40 mg/kg/g, 4 glin sure
ile) yerine prednizolon tedavisi (2-4 mg/kg/g; maximum, 120 mg/g, 5-7

glin sure ile) dnerilmektedir.

5) Tedavi gerektiren Rh pozitif cocuklarda tek doz, 50-75 ug/kg/glin anti-D
birinci basamak tedavi olarak kullanilabilir, ama kanama nedeniyle veya
hemolize bagli hemoglobin konsantrasyonu azalmis ¢ocuklarda ise anti-

D tedavisi 6nerilmemektedir [3, 46].
Acil durumlarda tedavi:

Hayati tehdit eden kanama varliginda yiksek doz kortikosteroid (30 mg/kg
MPZ V), IVIg (0,8-1g/kg), IV anti-D (50-75p/kg) ve normalin iki veya ti¢ kati yiiksek
infuzyon hizinda trombosit transflizyonu ve bunlarin kombinasyon seklinde
uygulanmasi gibi vyaklasimlar vardir. Trombosit transfiizyonu bolus olarak
uygulanmali, ardindan IV yiliksek doz steroid tedavisi ile kombinasyon seklinde
surekli inflzyon yapilmalidir. Amacg, ciddi kanamayi en aza indirmek veya tamamen
durdurmakigin trombosit sayisini mimkin oldugunca hizh sekilde artirmakdir [1].
Hastalar bu tedavilere tamamen yanitsiz olmadikca acil splenektominin roll yoktur.
Kraniotomi gerektiren iKK varliginda, trombosit yiikseltici ajanlarla birlikte splenik
arter embolizasyonu veya acil splenektomi disinilebilir, ama radyolojik
gorlintileme veya cerrahi nedeniyle medikal tedavi asla geciktirilmemelidir [43].
Ayrica, calismalar travma sonrasi masif kanamasi olan hastalarda rekombinant

faktor Vlla'nin kullanimini (40 i/kg/doz) da desteklemektedir [66, 67].
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immiin trombositopenide tedaviye yanittanimlamalari [2, 3]

» Tam yanit: Tedavi sonrasi en az 7 giin ara ile 2 kontrolde trombosit sayisi
>100.000/mm?3 olmasi ve kanamanin olmamasi

> Parsiyel yanit: Tedavi sonrasi en az7 giin ara ile 2 kontrolde trombosit
sayist >30.000/mm?3 olmas! ve baslangic trombosit sayisinin 2 katina
ulagsma ve kanamanin olmamasi

> Yanitsiz: Tedaviye ragmen trombosit sayisinin <30.000/mm3olmasi ve
baslangi¢c trombosit sayisinin 2 katina ulasilamamasi

» Tam yanit kaybi: Tam yanit alinan hastalarda trombosit sayisinin
100.000/mm?¥nin altina dismesi ve kanama olmasi (1 giin ara ile 2
deger)

> Yanit kaybi: Yanit alinan hastalarda trombosit sayisinin 30.000/mm>3nin
altina diismesi ve kanama olmasi (1 glin ara ile 2 deger)

» Yanit devamlilik siiresi: Tam yanit veya yanit olusmasindan tam yanit

veya yanit kaybina kadar gegen siire

Trombosit yanitina kadar gecen sire, tedavide kullanilan ajanin etki
mekanizmasina bagl olarak degisir. immiin trombositopeni tedavisinde kullanilan
farkli ajanlarin genellikle dnerilen doz araliginda kullanildiginda ilk ve pik yanitlara

kadar gecen siire Tablo 2.6’da verilmistir [2, 3].

Tablo 2.6.Tedavi sonrasi ilk ve pik yanitlara kadar gecen siire [2, 3]

Tedavi Onerilen doz aralig ilk yanit Pik yanit | Yanit devamhihk
(giin) (giin) siiresi
Prednizolon 1-4 mg/kg/gun PO, 1-4 4-14 giin 7-28 giin Belirsiz
hafta
IVig 0,4-1 g/kg/doz iV (1-5 1-3 glin 2-7 giin 2-4 hafta
doz)
Anti D 75/kg/doz iV 1-3giin 3-7 giin 3-4 hafta
Eltrombopag 50-75 mg/ginPO 7-28giin 14-90 giin Devamli tedavi
ile 1.5 yil
Splenektomi Laparoskopik 1-56 giin 7-56 giin
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Refrakter ITP: Splenektomi sonrasi trombositopenik seyreden hastada
kanama bulgulari veya tedavi gerektirecek klinik bulgularin olmasidir. Splenektomi
yapilmamis olgularda refrakter iTP’den s6z edilemez. Eger splenektomi yapilmamis
bir ITP hastasinda bircok tedavi sekline yanitsizlik durumu varsa bir veya daha fazla
ajana (hangileri oldugu belirtilerek) yanitsiz yeni baslangicli/persistan/kronik TP

olarak belirtilmelidir.

Spontan remisyon: Tedavi olmaksizin veya tedavi alan hastalarda tedavi

yanit siresi bitiminde trombosit sayisi 2100.000/mm?3 [3].
> Birinci basamak tedaviler
1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin cesitli mekanizmalar  {zerinden etki  ettigi
disinilmektedir.  Antikor-antijen baglanmasini  engeller, antikorla  kapli
trombositlerin fagositozunu inhibe eder, B lenfositlerden antikor tretimini baskilar,

vaskuler stabiliteyi artirir, ayrica kemik iliginde trombosit tretimini artirir [1].

Gunlmuzde kortikosteroid tedavisinin farki dozlarda kullanimi mevcuttur [7,

46, 68].

» Prednizolon 1-4 mg/kg/g PO, maksimum 120 mg/gilin, 5-7 giin sure ile
veya 1 -2 mg/kg/giin 21 gln sure ile

> Metilprednizolon 30 mg/kg/g PO/iV, 3 giin (acil durumlarda)
> Deksametazon 0.6 mg/kg/g IV, maksimum 40 mg/giin,4 giin sure ile

Hastaneye yatis gerektirmeden oral kullanim secenegi olmasi ve disuk
maliyetli olmasi kortikosteroid tedavisinin avantajlaridir. Ancak, hiperglisemi,
hipertansiyon, kilo alimi, osteopeni, avaskiiler nekroz, hirsutizm, gastrit, katarakt,
psikoz gibi yan etkilerivardir [69]. Aktif enfeksiyon (6zellikle Varicella) déneminde
kullanilmasi 6nerilmez. Yan etkilerin ortaya ¢ikmasi tedavinin dozu ve siresi ile
iliskilidr. Yan etkiler 6zellikle uzun sireli kullanimda ortaya cikmaktadir, bu nedenle

kisa slireli kortikosteroid tedavisi 6nerilmektedir [43]. Kisa slireli steroid tedavisi (2-
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4 mg/kg/g <7 gln siire ile), cogu hastada trombosit sayisinda gegici bir artis ve
kanama bulgularinin azalmasi ile sonuglanacak basit, ucuz ve yan etkisi daha az olan
tedavi olarak distnulebilir [70]. Son konsensuslarda ve ASH 2019 rehberinde de
ITP’li cocuklarda kortikosteroid tedavisi tercih edilecekse, 7 giin veya daha kisa
stirede verilmesi ve deksametazon tedavisi (0.6 mg/kg/g; maximum 40 mg/kg/g, 4
gun sure ile) yerine prednizolon tedavisi (2-4 mg/kg/g; maximum, 120 mg/g, 5-7 glin

sure ile) 6nerilmektedir [46].

Prospektif bir calismada 4 mg/kg/gln oral prednizon tedavisi (4 gin sire ile)

verilen hastalarda erken tedavi yanitlari bildirilmistir [71].
2. Intravenéz immiinglobulin

ilk kez 1981 yilinda imbach ve ark. tarafindan kullanilan 1Vigo dénemden
berilTP tedavisinde basari ile kullaniimaktadir. IVlg retikiiloendotelyal sistemde
fagositik hiicreler tzerindeki Fcy reseptorlerini bloke ederek fagositik aktiviteyi
azaltir, ayni zamanda inhibitor FcRIlb ekspresyonunu artirarak inhibitor yolaklarin
aktivasyonu ile etkisini gosterir. Ayrica Gpllb/llla’ya karsi otoantikorlarin
baglanmasini inhibe eden anti-idiotipik antikorlar igerdigini gosteren veriler vardir

[1].

immiin trombositopenili cocuklarda daha énceden IVlg dozu 5 giin siireyle
400 mg /kg/gun seklindeyken son yillarda 0.8 - 1 g/kg tek doz seklindedir [72, 73].
imbach ve ark. IVIg tedavisini 400 mg/kg/giin 5 giin seklinde uygulamis, ikinci
dozdan sonra yanit alindigini gézlemlemislerdir [74]. Daha distk dozlarda tedavi
yanitinin ayni oldugunu gosteren ¢alismalara dayanarak son yillarda baslangicta tek
doz 0.8-1 g/kg/glin IVIg verilmesi, hastanin klinik durumu ve tedaviyanitina gére doz
tekrarinakarar verilmesi Onerilmektedir [75]. IVIg'in daha distk dozlarn ile
(minimum 0,25 g/kg/glin 2 giin) de trombosit sayisini glivenli sinirlara ¢ikarmada iyi

sonuclarin oldugunu gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir [76].

IVlg tedavisi ile trombosit sayisi hizla yikselir ve 2-4 hafta siire ile tedavi
yaniti devam etmektedir. IVlg tedavisi verilen hastalarin %80'inde trombosit

sayisinin arttigi bildirilmistir [77]. IVIg tedavisinin avantajlari standart doz steroid
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tedavisinden daha hizli etki gostermesi, viral enfeksiyon varliginda kullanilabilir
olmasi ve kemik iligini baskilamamasi, dezavantajlari ise hastaneye yatis ve
premedikasyon gereksinimi, kan Grlini olmasi, maliyetinin ¢ok yuksek olmasidir.
Ates, titreme, dokintl, basagrisi, kusma gibi yan etkileri olup, bazen aseptik

menenjit tablosu yapabilir [43].

H.Polle ve ark. yaptigi randomize kontrolli ¢alismada, tek doz IVIg (0.8g/kg)
tedavisi ile tedavisiz gézlem yapilan, trombosit sayisi < 20.000/mm3ve grade 1-3
kanama bulgulari olan yeni tani iTP’li cocuklar karsilastirildiginda, hastalarin 1 hafta
ve 1 aylik gézlemde genel ve tam remisyon oranlarinin, IVIg alan grupta anlamli
derecede daha yuksek oldugu, 6. ve 12. aylarda iki grup arasinda anlamh bir fark
bulunmadigi ve 2 grup arasinda kronik iTP gelisme oranlarinin da benzer bulundugu

belirtilmistir (her iki grupta %10) [65].
3. Anti-D immiinglobulin

Anti-D, anti-Rh(D) antikor titresi yliksek olan dondr plazmasindan hazirlanan
lg preparati olup, ilk kez Salama ve ark. tarafindan Rh+ iTP’li hastalara verildikten
sonra hafif hemoliz bulgulari ile birlikte trombosit sayisinda yilkselme
oldugubildirilmistir [78]. Anti-D’'nin RES’de, Ig kapli otolog eritrositlerin
retikliloendotelyal hiicrelerin Fcy reseptorlerini bloke ederek trombosit yikimini
azalttigi dasinilmektedir. RH (D) antijeni negatif olan hastalarda RES blokaiji
yapacak antikor duyarl eritrositlerin olmamasi anti-D tedavisinin bu hastalarda
etkisiz olmasina neden olur [79]. Bu nedenle anti-D splenektomi yapilmamis, Rh
pozitif hastalarin tedavisinde kullanilmaktadir. Anti-D ile tedavi edilmeden 6nce kan
grubu, direkt coombs testi ve retikiilosit sayimi bakilmasi gereklidir [80]. Genellikle
onerilen dozu 50-75 pg/kg kisa sureli IV infizyon seklindedir. Subkutan anti-D
tedavisi ile akut veya kronik ITP'li cocuklarin %74'iinde trombosit sayisinin iki katina
cikdig1 gosterilmistir, ama IV uygulama ile kiyaslandigindadaha yavas bir trombosit
artisina neden olur [81]. Etki sliresi 1-5 haftadir. 1VIg'e gore daha disiik maliyetli
birtedavidir. Ates, bas agrisi, hemoliz nedeniyle hafif anemi gibi yan etkileri vardir.
Nadiren belirgin intravaskuler hemoliz, dissemine intravaskuler koagulapati verenal

yetmezlik gibi bildirilmistir [82, 83]. Anti-D’nin esas yan etkisi olan hemoliz, anti-D
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antikorlarinin Rh+ eritrositlere baglanmasi nedeniyle ortaya gikar. Hemolizin tahmini
insidansi %0.1-1.5 arasidir. Hemoglobin dugslst genellikle ortalama 0.5-1 g/dL
dizeyindedir ve ilk bir hafta icinde ortaya cikar. Genellikle tedavi gerektirmeden 3
haftada dizelir. Subkutan Anti-D tedavisi subkutan enjeksiyon seklinde
uygulandiginda agir hemolitik anemi insidansi azalmaktadir [84]. Bazi ¢alismalarda,
ITP tanili cocuklarda tek doz anti-D (50-75 pg/kg), IVIG (tek doz 0.8-1 g/kg veya
gunde 5 x 0.4 g/kg) ve kortikosteroid (2 mg/kg/g) tedavileri karsilastinldiginda
tedavi etkinligi agisindan anlaml bir fark olmadigi bildirilmistir [85-87]. Randomize
bir calismada trombosit sayisinin 20.000/mm?¥e yikselme stresine bakildiginda
dustk doz anti-D (25 pg/kg/glun 2 guin) tedavisinin IVIg (1 gr/kg/gtin 2 giin veya 0.8
gr/kg/gln tek doz) veya kortikosteroid (4 mg/kg/giin) tedavisine gore daha az etkili

oldugu gosterilmistir [75].

2.10.2. Persistan veya Kronik iTP’li Cocuklarin izlem ve Tedavi Segcenekleri

Persistan ve kronik ITP’li gocuklarin ydnetimi, yeni tani konulmus
ITP’licocuklarla aynidir. Tedavi karari trombosit sayisindan ¢ok klinik duruma goére
verilmelidir. Bu hastalarda yaklasim genellikle splenektomi veya immiinsupressif
tedavilerin mimkin oldukca ertelenmesi, daha ¢ok travma, yuksek riskli kanama
durumlari veya cerrahi prosediirler 6ncesinde tedavi verilmesi seklindedir [2, 88].
Tedavisiz gozlem ile takip edilen hastalarda bu durumlarda genellikle kortikosteroid,
IVlg ve anti-D tedavileri tercih edilmektedir. Ozellikle adolesan kizlarda
menstriasyonun baslangici tedavi gereksinimini artirabilir, bazi durumlarda

hormonal ilaglarla yonetilebilir.

Cok sik kanama ataklari olan veya birinci basamak tedavilere yanit vermeyen

olgularda ikinci basamak tedavi yontemleri distintimelidir [7].

Amerikan Hematoloji Birligi (ASH) 2011 ve 2019 rehberlerinin ITP’li

cocuklarda ikinci basamak tedavi énerileri:

1) Yasami tehdit etmeyen mukozal kanamasi olan, yasam kalitesi etkilenen

ve birinci basamak tedaviye cevap vermeyen ITP'li cocuklarda rituksimab
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2)

3)

4)

5)

>

yerine trombopoetin reseptér agonistleri  (TPO-RA)  kullanimi
onerilmektedir.

Yasami tehdit etmeyen mukozal kanamasi olan, yasam kalitesi etkilenen
ve birinci basamak tedaviye cevap vermeyen ITP'li ¢ocuklarda
splenektomi yerine TPO-RA veya rituksimab kullanimi dnerilmektedir.
Mevcut kanitlara dayanarak, rituksimab iliskili yan etkilerin
splenektomiden daha az oldugu, ama bu yan etkilerin de go6zardi
edilmemesi gerektigi belirtilmisdir.

Pediatrik populasyonda spontan remisyon olasiligl fazla olmasi nedeniyle
splenektomiden mimkiin oldugunca kaginilmasi 6nerilmektedir.
Splenektomi, sik tekrarlayan belirgin  kanama bulgulari olan,
kortikosteroid, IVIg ve anti-D tedavilerine yanit vermeyen, yasam kalitesi
onemli diizeyde etkilenmis persistan ve kronik ITP’li ¢ocuk ve
adolesanlarda dustintlmelidir.

Uluslararasi Calisma Grubu tarafindan, splenektomi veya potansiyel
olarak ciddi komplikasyonlari olan diger midahaleler, diger 6nlemlere
yanit vermeyen agir durumlar olmadigi slirece en az 12 ay ertelenmesi

onerilmektedir [3, 46].

ikinci basamak tedaviler

Trombopoetin reseptér agonistleri (TPO-RA)

immiin trombositopeni patogenezinde bozulmus trombosit (iretimi ve

TPOduizeylerindeki artisin cok fazla olmadiginin gosterilmesi trombopoetin reseptér
agonistlerinin gelismesine yol acmistir [89]. Eltrombopag ve romiplostimAmerikan
Gida ve ilag idaresi ((FDA) onayli iki TPO-RA’dir ve TPO reseptorlerine baglanarak
trombosit Uretimini aktive ederler. TPO-RA tedavisinin, dolasimda donustlrici
blylme faktori beta 1'in (TGF B1) artmasi ile direkt veya indirekt Treg aktivitesini
artirrarak Fcy reseptor dengesini dizenledigi ve makrofajlarin fagositik aktivitesini
inhibe ederek trombositlerde artisa neden oldugu distniilmektedir (Sekil2.3) [90].

Bu ajanlar hem yetiskinlerde, hem ¢ocuklarda kapsamli olarak degerlendirilmis olup
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> 1 yas ¢ocuklarda ve >6 ay siire ile takipli olan iTP tanili olgularda birinci basamak

tedavilere veya splenektomiye yanitsizlik durumunda kullanilabilir [43].

TPO-RA

Megakaryocyte

—

Inactive

X
=

Active

%/ Thrombopoietin receptor

Platelet

Antiplatelet antibody

Sekil 2.3. TPO-RA’nin etki mekanizmasi [90]

Eltrombopag: Nonpeptid agonist olup, PETIT1 ve PETIT2 galismalarindan
elde edilen veriler isiginda bir yas Uzeri cocuklarda kronik ITP tedavisi icin FDA
tarafindan Agustos 2015’te, Avrupa ila¢ Ajansi (EMA) tarafindan Nisan 2016’da
onaylanmistir  [91, 92]. Eltrombopag 25, 50, 75mg/gun dozlarinda PO
kullanilmaktadir. Doz ayarlamasi hastanin yasina, karaciger fonksiyonlari ve
trombosit sayisina gore ayarlanmalidir. Bir bes yas arasi hastalarda daha disik
dozlar (25mg/gilin) tercih edilmektedir. Maksimum doz 75 mg/gundiir. Etkisi ikinci
haftadan sonra baslamakta olup, ortalama yanit siiresi 4-5 haftadir. Yemekle

etkilesimi oldugundan yanitsiz olgularda diyet sorgulanmalidir [43, 92].

Romiplostim: Peptid agonistdir, cocuklarda onerilen baslangic dozu haftada
1 pg/kg subkutan enjeksiyon seklindedir. Trombosit sayisina gére doz ayarlamasi

yapilarak 10 pg/kg’a kadar artirilablir. Tromboz riski yoklugunda, haftada 3 pg/kg
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baslangi¢ doz Onerisi olan ¢alismalar da vardir. Yanit 1-4 haftada ortaya ¢ikar ve

tedavi devam edildigi stirece yanit korunur [93].

Trombopoetin reseptor agonistleri splenektomili veya splenektomi olmayan
hastalarda benzer etkilere sahiptir [94]. Bas agrisi, halsizlik, burun kanamasi, artralji
gibi yan etkileri vardir. Eltrombopag kullanan hastalarda geri donistimli, hafif
diizeylerde karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme gorulebilir. TPO-RA’nin en
onemli istenmeyen etkileri hastalarin %70'inde ilacin kesilmesi ile trombosit
sayisisnin baslangi¢ degerlere diismesi, kemik iliginde retikulin lif artisi yapmalari ve
trombotik komplikasyonlara neden olmalaridir [70]. TPO-RA tedavisi etkili olursa,
optimal tedavi siresi bilinmemektedir. Konsensus onerisi, tedavi ile 6 ila 12 ayhk
sirede trombosit sayisi > 50.000/mm?3 stabil seyri sonrasinda doz azaltimi
disiiniilmesi seklindedir [43]. iTP'li cocuklarda TPO-RA tedavisi ile ilgili retrospektif
bir calismada, %40'llk stabil bir yanit orani bildirmis olup, romiplostim ve

eltrombopag arasinda tedavi yanitinda anlamli bir fark olmadigi saptanmistir [89].

Pediatrik hastalarda yapilan calismalar persistan ve kronik iTP'li cocuklarda
TPO-RA'larin kullanimini destekleyerek, hastalarin ¢ogunda yan etki olmadan iyi
yanit ve kanama sikliginda azalma oldugunu goésterir. TPO-RA'ya yanit olmamasi
veya yanit kaybi durumunda, splenektomi, rituksimab ve immiinsupresif ajanlar gibi

diger ikinci basamak tedavileri diislintlebilir [43, 88].
Rituksimab:

B-hiicre ylzey antijeni olan CD20’ye karsi monoklonal antikordur. PreB ve B
hiicre deplesyonu yaparak anti-trombositantikor yapimini azaltir, ayni zamanda Th 1
aktivitesini degiserek dolasimdaki T regulatuar hicreleri artirir [7]. Genellikle
haftada bir 375 mg/m? iV infiizyon seklinde dért hafta siireyle kullaniimaktadir [95].
Ates, titreme, Urtiker, kasinti, nefes darligi, noétropeni, hipogamaglobulinemi,
hepatit B reaktivasyonu gibi yan etkileri vardir. En ciddi yan etkileri serum hastalig
ve progresif multifokal |6koensefalopatidir. B hiicre deplesyonu, ayni zamanda
hiicresel imminitede bozulma olmasi nedeniyle azalmis asi yanitive artmis

enfeksiyon riskine neden olur [96, 97]. Pediatrik populasyonda persistan
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hipogamaglobulinemi ve artmis enfeksiyon riski nedeniyle ayda bir IVlg destegi
gerekebilir. ASH 2019 rehberinde ve son konsensuslarda birinci basamak tedavilere
yanit vermeyen hastalarda rituksimab yerine TPO-RA tedavisi verilmesi

onerilmektedir [43, 46].
Splenektomi:

Dalak retikiloendoteliyal sistemin énemli bir komponenti olup, antikor kaph
trombositlerin yikimi ve otoantikorlarin Gretim yeridir. Splenektomi sonrasi antikor
sentezi ve trombosit fagositozu azalarak trombosit sayisi artmaktadir [1, 98]. Tim
medikal tedavilerin basarisiz oldugu, aktif kanama nedeniyle tedavisiz gézlemin
mimkin olmadigl, yasam kalitesi onemli diizeyde bozulmus olan g¢ocuklarda
splenektomi disiintilmelidir. Pediatrik popiilasyonda iTP’de spontan remisyon
oraninin daha yiksek olmasi nedeniyle splenektomi 6ncesi dikkatli bir sekilde
degerlendirme yapilmalidir. Konsensuslar hastalik baslangicindan itibaren 12 ay
icerisinde ve 5 yas alti gocuklarda splenektomiden kaginilmasini énermektedir [43].
Splenektomi karari verilmeden 6nce, kalitsal trombositopeni, kemik iligi yetmezligi,
ilaca baglh trombositopeni, subklinik viral enfeksiyonlar, immiin yetmezlik
sendromlari ve myelodisplastik sendrom gibi alternatif tanilar agisindan tekrar

degerlendirme yapilmalidir.

Splenektomi 6ncesi yonetim: Kapsulli bakterilere bagli sepsis riskinde artis
nedeniyle splenektomi karari verilen hastalarda en az 2 hafta Oncesinde asi
programi tamamlanmalidir. 13 valanh ve 23-valanh pnomokok asisi, Hemofilus
influenza tip B ve 5 alt tlriniin tamamini kapsayacak sekilde meningokok asisi

yaptimalidir [43].

Ameliyat oncesi kortikosteroid, IVlg veya anti-D tedavileri ile trombosit sayisi
miumkiinse homeostatik seviyelere vyikseltilmelidir [43]. Tedavilere ragmen
trombositopenisi devam eden, acil splenektomi uygulanmasi gereken hastalarda
splenektomi sirasinda ciddi kanama olmadigi gosterilmistir [99]. Splenektomi

oncesinde aksesuar dalak varligi acisindan goériintiileme yapilabilir.
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Splenektomi acgik veya laparoskopik yapilabilir. Laporoskopik splenektomi

acik cerrrahiye tercih edilmelidir.

Splenektomi sonrasi yonetim: Korumada asi tekbasina yeterli olmamasi
nedeniyle splenektomi sonrasi antibiotik profilaksisi onerilir. Splenektomi sonrasi
sepsisin daha ¢ok ameliyattan sonraki ilk 2-3 yil igerisinde ortaya ¢ikmasi nedeniyle
Kanada Pediatri Akademisi Enfeksiyon Hastaliklari ve Asi Komitesi splenektomi
sonrasi en az iki yil siire ile ve 5 yasin altindaki tim g¢ocuklar igin antibiyotik
profilaksisi 6nermektedir. Ayrica, splenektomi sonrasi eriskinlerde de fulminan
sepsis bildirildiginden ve her ne kadar uyum sorunlari ve direngli bakterilerin
gelisme riski ilag kesimini desteklese de, Omir boyu profilaksi daha g¢ok
onerilmektedir [100]. Ozellikle 16 yasindan kiiciik veya 50 yasindan biyik,
pnomokok asisina yetersiz serolojik yanit, gegirilmis invaziv pndmokok hastaligi
oykusl gibi pndmokok enfeksiyonu riski yliksek olan hastalara 6mir boyu profilaktik
antibiyotikler onerilmelidir [101]. Tim splenektomili hastalar, ates veya diger
sistemik hastalik bulgulari varliginda acilen tibbi tedavi gérmesi gerektigi hakkinda
bilgilendirilmelidir [1]. ITP’li cocuklarda splenektomi yanit oranlar yiiksektir (%70-
80) ve genellikle kalici yanit olmaktadir [1]. Splenektomi sonrasi persistan

trombositopeni durumunda aksesuar dalak varhigi distinilmelidir [43].
Diger tedaviler
1. immiinsupresif ajanlar
2. H. pylori eradikasyonu

Trombositopenisi ve kanamasi devam eden, biitlin tedavilere yanitsiz
hastalarda imminsupresif ajanlar ve farkh tedaviler denenmistir. Bu tedavilerle ilgili
verilerin nispeten kiiclik ve heterojen hasta gruplariyla yapilan ¢alismalardan elde
edildigi belirtilmelidir. Toksik yan etkileri fazla olan bu tedavilerin cocuklarda

kullanimi tartismalidir.
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1. immiinsupresif ajanlar

imminsupresif ajanlar olan azatioprin, mikofenolat mofetil (MMF),

siklosporin A diger tedavilerin basarisiz oldugu hastalarda kullanilabilir.

Azatioprin: 1957'den beri solid organ nakli sonrasi rejeksiyonun
onlenmesinde ve otoimmiin hastaliklarin tedavisinde kullanilan potent bir
immdinostpresif ajandir. Kronik refrakter iTP tedavisinde etkili oldugu bildirilen ilk
ilaglardan biridir. Genellikle 6nerilen doz oral 50-200mg/m?/gin’dir. Yanit durumu
4-6 ayhk tedavi sonrasi degerlendirilmelidir. Yanit alindigi zaman tedavi dozu,
trombosit sayisini homeostatik diizeyde tutan en disik doza kadar azaltiimalidir. 2
calismada %51.2 ve %64.2 oranlarinda kalici yanit oldugu bildirilmistir. Baslica yan
etkileri karaciger fonksiyon bozukluklari, enfeksiyon (%9.9), nétropeni ve anemidir
[1, 46]. Malignite riski tartisilmalidir, ama azatioprinin iTP’li hastalarda kansere

neden oldugu gosterilmemistir [3].

Siklosporin: T hiicre aktivitesini azaltarak etki gosterir. Organ nakli ve
otoimmiin hastaliklarda immunsuipresif tedavi olarak kullanilir. Baslangic dozu
gunde 3 ila 6 mg/kg olup, maksimum 200 mg'dir. Serum siklosporin duzeyinin 200-
400 ng/ml arasinda tutulmasi hedeflenir. Yan etkileri diseti hiperplazisi (%6.6),
hipertansiyon (%11.6), nefrotoksisite (%6.7) ve hepatotoksisitedir [46]. Yanit
oranlari l.ayda %37.8 ile %56.7, kalici yanit oranlarn %23.3 ila %44 arasinda

degistigini gosteren calismalar vardir [102].

Mikofenolat mofetil (MMF). 1995'ten beri solid organ nakillerinde
rejeksiyonun énlenmesi ve bazi otoimmiin hastaliklarin tedavisinde kullanilir. T ve B
hicre proliferasyonunu inhibe ederek etki gosterir. Cocuklarda giinde 1300 mg/m?2
(maksimum 2000 mg) dozlarda oral olarak kullanilir. No6tropeni, anemi, viral
enfeksiyonlar, ishal gibi yan etkileri vardir. Uzun sireli kullanimda, diisiik oranlarda
malignite ve progresif multifokal I16koensefalopati riski vardir. iTP'de etkisi nispeten

yavastir [46].

Siklofosfamid: Alkilleyici bir ajandir. Cocuklarda onerilen dozu 1,5-3
mg/kg/giin seklindedir. Yavas bir etkiye sahip oldugundan, iTP'de ilk 7 giinde
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beklenen yanit yoktur. Azatioprine gore daha riskli bir ilagtir. Baslica yan etkileri
kemik iligi supresyonu, enfeksiyon, infertilite, alopesi, teratojenite, sekonder

maligniteler ve hemorajik sistittir [1].

Vinka alkaloidleri: Vinkristin ve vinblastinin bazi kronik refrakteriTP’li
hastalarda  etkili oldugu gosterilmistir.  Tubulini  baglayip  mikrotlbdl
polimerizasyonunu bozarak fagositozu engelledikleri tahmin edilmektedir. Refrakter
immin trombositopenili hastalarda yanit orani disiuk (%3-30) ve gegici yanitlar
olmaktadir [1]. Cocuklarda vinkristin dozu haftalik iV yolla 1.5 mg/m?/doz veya 1
mg/doz (maksimum 2 mg), vinblastin dozu IV yolla 6 mg/m? (maksimum 10 mg)
seklindedir. Onemli diizeyde toksik etkileri vardir. Hastalarin ¢ogundayan etkiler
gorulir, periferik néropati (%27.8), vinblastin ile iliskili kemik iligi supresyonu,
kabizlik (%3.5), hiponatremi en yaygin olan yan etkilerdir. Tekrarlanan dozlarda yan

etki olasihgl daha da artar [46].

Danazol: 1971’den beri anjioddem, endometriozis, iTP tedavisinde kullanilan
minimal virilizan etkileri olan modifiye bir steroid molekilidir. Danazol, androjen
ve glukokortikoid reseptorleri de dahil olmak Uzere birgok steroid reseptériine
baglanarak, androjenik ve glukokortikoid etkilerin artmasina, immine yanitin
baskilanmasina neden olur. Danazol tedavisi 0zellikle adolesan ve yetiskin
kadinlarda kronik refrakter iTP’de, kontrol altina alinamayan menorajide kullanilir.
Cocuklarda onerilen doz; oral yolla 400-600 mg/giin veya 15 mg/kg/gin seklindedir.
Genellikle 2 aydan 6nce yanit alinmaz. Yan etkileri; akne, kilo alimi, hirsutizm,
kusma, basagrisi, dokiintl, oligomenore - amenore ve karaciger fonksiyon
bozuklugudur. Hastalar karaciger toksisitesi gelisimi yoninden vyakin takip
edilmelidir. iTP’li hastalarda genis bir cevap araligi vardir (%9.5-96) [1, 46]. ileri yas
kadin hastalar ve splenektomi yapilan hastalar daha yiiksek yanit oranina sahip

olabilir [45].
2. H. pylori eradikasyonu

H. pylori pozitif saptanan cocuklarda H. pylori eradikasyonunun etkisi

konusunda celiskili kanitlar vardir. Bazi g¢ocuklarda H. pylori'nin eradikasyonu
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trombosit sayisini artirabilir; ama bu durum degiskendir ve givenilir degildir [43].
Yapilan bazi ¢alismalarda, iTP’li cocuklarda H. pylori eradikasyonunu takiben
hastalarin bir kisminda trombosit sayisinda yikselme goriilmustiir, ama bu ¢calismalar
kisa takip siresi olan az sayida hasta icermesi nedeniyle H. pylorinin nedensel olarak

iTP ile iliskili olduguna dair kanitlar yetersizdir [50].

ITP tedavisinde kullanilan ajanlarin etki mekanizmalar Sekil 2.4’de verilmistir

[1].
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Sekil 2.4. iTP’de tedavilerin etki mekanizmalari [1]

2.11. MMR iLiSKIiLI iTP YONETIMI

MMR asisinin hangi bileseninin iTP’den sorumlu oldugu belirsizdir, ancak
hem kizamik, hem de kizamikgik bilesenlerinin sorumlu oldugu distnilmektedir.
MMR asisinin ilk dozundan énce iTP &ykisi olan cocuklarda asi ile iliskili atak riski
artmadigi bildirilmistir. Ayrica, asi ile iliskili ITP daha hafif seyretme egilimindedir ve

sonradan niiks riski olmadigi bildirilmistir. Bu nedenle iTP éykiisii MMR asilamasi
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icin bir kontrendikasyon olusturmamaktadir [103]. ASH rehberlerinin énerisi ITP
oyklst olan ve asilanmamis cocuklara ilk doz MMR asisi yapilmasi yoniindedir.
Ayrica asi ile iliskili ITP'li ¢ocuklarda agsi titreleri kontrol edilmeli; ¢ocuk tam
immdnize ise, ikinci doz MMR asisI yapiimamali, cocugun yeterli bagisikligl yoksa, asi

programina uygun sekilde dnerilen yasta yeniden asilanmalidir [46].
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calisma Grubunun Segimi: Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi Cocuk
Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalinda
Ocak2008 — Temmuz 2019 tarihleri arasinda, yasi 23 ay - < 18 yil ve izlem siresi en

az 6 ay olan primer immun trombositopeni hastalari alinmistir.
Calismaya alinmama kriterleri:

» Sekonder trombositopenisi olan hastalar (SLE, ilaca bagli, viral hepatit,
HIV, hematolojik malignite, kemik iligi yetmezligi, immin yetmezlik

sendromlari, vWH, otoimm{in nedenler)
» Kalitsal trombositopeniler
> Maternal iTP ve NAITP’li bebekler
> izlem siiresi < 6 ay olan hastalar

Yontemler: Retrospektif vaka serisinin degerlendirmesi yontemi ile yapilmis
olan bu calismada hastalarin belirlenmis bilgileri retrospektif olarak toplanmistir.
Hasta kayitlarina Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Hematoloji bolimu arsivinde bulunan poliklinik izlem dosyalari
ve bilgisayar bilgi islem sistemi kayitlarindan ulasilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin demografik 6zellikleri, basvuru sikayetleri, sikayetlerin siresi, gecirilmis
enfeksiyon, asilama oykusd, ilag kullanimi, ayrintili fizik muayene bulgulari, kanama
bulgulari, laboratuar 6zellikleri, tedavi, tedaviye yanit, izlemde trombosit degerleri

ve remisyon Ozellikleri incelenmistir.

Yapilan dosya incelemesinden calismanin amacini gerceklestirmek icin

degerlendirilen hasta bilgileri sunlardir:
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A. Genel bilgiler: tani yasi, cinsiyet

B. Basvuru ozellikleri:

a. Oykii

Kanama semptomlari (kanamanin tipi, siddeti, siresi, daha 6nceki
kanama oykiisi)

Sistemik semptomlar

Gegcirilmis enfeksiyon veya asi 6ykisi

Trombositopeni veya trombosit fonksiyon bozuklugu yapan ilag

kullanimi

b. Fizik muayene bulgulan

Kanama bulgulari (kanamanin tipi, lokalizasyonu, siddeti)
Karaciger, dalak, lenf nodu palpasyonu

Enfeksiyon bulgular

c. Temel laboratuar tetkikler:

Tam kan sayimi, periferik yayma

Biyokimyasal tetkikler

d. Diger tetkikler:

Kan grubu

Direkt Coomb’s testi

CMV, EBV serolojileri, heptait B ylzey antijeni (HbsAG), antiHBs,
anti HAV IgM, anti HCV, anti HiV

immiinglobulin diizeyleri

Otoimmun tetkikler: ANA, anti-DNA, C3, C4

Kemik iligi incelemesi

H.pylori degerlendirmesi

44



C.

izlem o6zellikleri:

izlemde gelisen kanama bulgulari

Ayaktan izlem veya hastaneye yatis durumlari

Tedavisiz gozlem ile takip edilen hastalarin basvurudaki trombosit
saylsl, remisyon zamani

Tedavi uygulanan hastalarin tedavi baslangicindaki trombosit sayisi,
tedavi verilme nedenleri ve tedavi verilme zamani

Birinci basamak tedavi uygulanan hastalarin baslangi¢c tedavi secimi,
tedaviye yanit 6zellikleri

ikinci basamak tedavi uygulanan hastalarda tedavi zamani ve yanit
ozellikleri

Spontan remisyon zamani

Hastalarin ortalama izlem siresi

Tanimlamalar:

» Etyolojiye gére tanimlama:

Primer iTP: Trombositopeni ile iliskili olabilecek baska nedenler
olmadan izole trombositopeni olmasi  (trombosit  sayisi

<100.000/mm?3)

Sekonder iTP: Primer ITP harig biitiin immiin trombositopeniler

» Hastaligin evrelerine gore tanimlama:

Yeni tani iTP: Taniyi takiben ilk 3 ay icerisinde

Persistan ITP: Taniyi takiben 3 ay ile 12 ay arasinda olup hala
remisyona girmeyen veya tedavi kesildiginde remisyonda kalamayan

olgular

Kronik ITP: 12 aydan uzun siiren persistan trombositopeni [3]
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Kanama semptomlarinin siddetine gére tanimlama:
e Kanama olcegi ile degerlendirme

Kanamanin ciddiyetine gore siniflandiriimasi, hastaligin yénetimi igin
onemlidir ve pediyatrik TP hastalari icin giincellenmis kanama 6lcegi

kullanilmaktadir (Tablo3.1) [43, 45].

Tablo 3.1. Pediyatrik ITP hastalari igin giincellenmis kanama dlcegi

Kanama

Grade 1 (Minor) Cok az kanama, az petesi (<100 total) ve/veya <5 kiicik ekimoz
(£3cm)

Mukozal kanama yok

Grade 2 (Hafif) Hafif kanama, az petesi (>100 total) ve/veya>5 biyik ekimoz
(>3cm)

Mukozal kanama yok

Grade 3 (Orta) Orta dereceli kanama, mukozal kanama varligi, hayat kalitesinde
etkilenme
Grade 4 (Agir) Major kanama, Hb > 2 gr/dl azalmaya neden olan mukozal kanama

varhgi veya stipheli ic kanama

e Agir ITP: Hastaligin evresinden bagimsiz olarak, basvuruda mutlak tedavi
gerektirecek kanama semptomlarinin varligi veya farkli bir trombosit arttirici ajan
veya arttinlmis dozla ek terapotik midahale gerektiren vyeni kanama

semptomlarinin ortaya ¢ikmasi [3].
» Major kanama

e intrakranial hemoraji

o Koter veya tampon gerektiren uzamis burun kanamasi
o Makroskopik hematdiri

e Birden fazla bolgede yaygin mukozal kanama

e Anemiye neden olan herhangi bir kanama [58].

46



UYGULANAN TEDAVILER:

A. Birinci basamak tedaviler

e Yiiksek doz metilprednizolon (YDMP): Metilprednizolon
30 mg/kg/gin 3 glin + 20 mg/kg/giin 4 giin veya 500mg/m?/giin

e Standart doz metilprednizolon (SDMP): 1-4 mg/kg/giin

metilprednizolon
e |VIg: 0.8-1gr/kg 1 giin ve 0.8-1 gr/kg 2 gun veya total 2 gr/kg
e Anti-D: 50-75 pg/kg/giin
ikinci basamak tedaviler
e TPO-RA: 25-75 mg/kg/glin

e Splenektomi

TEDAVIYE YANIT TANIMLAMALARI:

Tam yanit: Tedavi sonrasi en az 7 glin ara ile 2 kontrolde trombosit sayisi

>100.000/mm?3 olmasi ve kanamanin olmamasi

Parsiyel yanit: Tedavi sonrasi en az 7 glin ara ile 2 kontrolde trombosit
sayisi 230.000/mm?3 olmasi ve baslangic trombosit sayisinin 2 katina

ulasma ve kanamanin olmamasi

Yanitsiz: Tedaviye ragmen trombosit sayisinin <30.000/mm?3 olmasi ve

baslangic trombosit sayisinin 2 katina ulasamama

Tam yanit kaybi: Tam yanit alinan hastalarda trombosit sayisinin
100.000/mm?¥ nin altina diismesi ve kanama olmasi (1 gin ara ile 2

deger)

Yanit kaybi: Yanit alinan hastalarda trombosit sayisinin 30.000/mm3'nin

altina diismesi ve kanama olmasi (1 gin ara ile 2 deger)
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e Tedavi ile trombosit sayisi >30.000/mm3 ve ya >100.000/mm?3oldugu,
ama yanit slresinin 7 ginden kisa olmasi durumu kisa siireli yiikselme

olarak degerlendirildi.

Trombosit yanitina kadar gegen sire tedavide kullanilan ajanlarin etki
mekanizmasina bagli olarak degisken oldugu bilinmektedir (bakiniz Tablo 2.5).
Calismamizda bu bilgilere uygun sekilde tedaviye ilk yanit ve pik yanit ginleri

kaydedilmistir.

e Yanit devamlilik siiresi: Tam yanit veya yanit olusmasindan tam yanit

veya yanit kaybina kadar gegen siire

Spontan remisyon: Tedavi olmaksizin veya tedavi alan hastalarda tedavi

yanit suresi bitiminde trombosit sayisi 2100.000/mm?3 [3].

istatistiksel Analiz

Surekli verilere iliskin tanimlayici istatistiklerde Ortalama Standart Sapma,
Ortanca, Minimum, Maksimum degerleri, kesikli verilerde ise ylizde degerleri verildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Shapiro Wilk testinden
yararlanildi. Surekli verilerin iki gruplu bagimsiz degiskenlerle karsilastirilmasinda
Mann Whitney U testi kullanildi. Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda
(capraz tablolarda) Ki-Kare ve Fisher’s Exact test kullanildi. Degerlendirmelerde IBM
SPSS Statistics 20programi kullanildi ve istatistiksel anlamlilik siniri olarak p<0,05

kabul edildi.

Egitim Planlama ve Kordinasyon Kurul Onayi:

Calismamiz Ankara Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Arastirmalar Etik

Kurul’unun 04-289-19 sayili karariile etik agidan uygun bulunmustur.
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4. BULGULAR

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalinda Ocak 2008 — Temmuz 2019 tarihleri
arasinda, immiin trombositopeni tanisiyla takip edilen, 23 ay - <18 yas olan 222
hastanin verilerine ulasildi, calismaya dahil etme kriterlerine uygun, ayrica yeterli
kayit ve takip siiresi olan 109 hasta calismaya dahil edildi. izlem siiresi yetersiz olan
ve dosya bilgilerine ulasilamayan 100 hasta ve sekonder iTP nedeniyle takip edilen

13 hasta calismaya dahil edilmedi.

4.1. DEMOGRAFIK VERILER

Galismaya alinan hastalarin 52’si (%47.7) kiz, 57’si (%52.3) erkek ¢ocuk olup,
erkek/kiz orani 1.09 olarak tespit edildi.

Olgularin tani esnasinda yas ortalamasi 6.19+4.40 yil idi. Yas dagilimina
bakildiginda hastaligin en sik gorildigd yas grubu 22 - <10 yas olup, 66 hasta
(%60.6) bu grupta idi (Tablo 4.1).

Farkli yas gruplarinda erkek/kiz orani benzerdi (p>0.05) (Sekil 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Demografik 6zellikler n= 109 (%)
Cinsiyet Kiz 52 (47.7)
Erkek 57 (52.3)
>3ay-<2vyas 20 (18.3)
Tani yasi >2 - <10vyas 66 (60.6)
> 10 yas 23 (21.1)
Ortalama =SS 6.19+£4.40
Tani yasi, yil
Ortanca (Min - Maks) 5.25(0.33-17.41)
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Hastalarin 85’i (%78) hastanemizde tani konulan, 24’G (%22) ise dis

merkezde tani alip daha sonra hastanemize basvurarak takibe alinan hastalardi.

P>0,05
M erkek
70 - H kiz

60 -

40 -
30 A

20 A

3ay-2yas 2 yas - 10vyas > 10 yas

Sekil 4.1. Yas gruplarina gore cinsiyet dagilimi

4.2. HASTANEYE BASVURU VE LABORATUVAR DEGERLENDiRMELERI
4.2.1.Hastalarin Bagvuru Nedenleri

Hastalarin yakinmalari incelendiginde 99 (%90.8) hasta kanama yakinmasi
ile, 10 (%9.2) hasta baska yakinmalarla hastaneye basvuru sirasinda tani aldu.
Kanama bulgulari ile basvuran hastalarda kutan6éz kanama yakinmasi 93 hastada

(%93.9), mukozal kanama yakinmasi 37 hastada (%37.4) vardi (Tablo 4.2).

4.2.2. Hastalarin Basvuru Oncesi Oykiilerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin 66’sinda (%60.5) gegirilmis enfeksiyon oykiist, 3’tnde (%2.8) asl
yapilma oykusi vardi. Kirk (%36.7) hastada oykide herhangi bir 6zellik yoktu.

Enfekiyon gecirme Oykisi bulunan hastalar degerlendirildiginde 52 (%78.8)

hastada Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonu (USYE, ASYE), sekiz (%12.1) hastada
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akut gastroenterit (AGE), iki (%3.0) hastada idrar yolu enfeksiyonu (iYE), ii¢ (%4,5)

hastada sugigegi, bir (%1.5) hastada lenfadenit 6ykusi vardi.

Tablo 4.2.Hastalarin basvuru nedenleri

n (%)
Basvuru sikayeti (n=109) Kanama yakinmasi 99 (90.8)
Bagka yakinma 10(9.2)
Kanama yakinmasi (n=99) Kutan6z kanama 93 (93.9)
Mukozal kanama 37 (37.4)
Kutanoz + mukozal kanama 31(31.3)
Yakinma siiresi
Kutano6z kanama (giin)(n=93) Ortalama + SS 10.3+21.1
Ortanca (Min - Maks) 3 (1-20)
Mukozal kanama (giin) (n=37) Ortalama + SS 8.8+24.2
Ortanca (Min - Maks) 2 (1-120)
Kutan6z + mukozal kanama Ortalama + SS 8.7+124
Ortanca (Min - Maks) 5(1-67)

Enfeksiyon gegirme zamanina bakildiginda hastalarin 41’inde (%62.1)
basvurudan 3-14 giin 6nce, 8'inde (%12.1) 14-30 gilin 6ncesinde enfeksiyon gegirme
Oyklst saptandi. On yedi hasta (%25.8) basvuru sirasinda aktif enfeksiyon
gecirmekteydi. 16 hastada USYE bulgulari, bir hastada AGE bulgulari mevcuttu
(Tablo 3). immun trombositopeni tanisi alan lic vakada (%2.8) basvurudan 4-6 hafta
Once asi yapilma hikayesi vardi. Bu asilarin biri Kizamik-Kizamikgik-Kabakulak

(MMR), biri Difteri-Bogmaca-Tetanoz (DBT), biri BCG asisi idi (Tablo 4.3).

Otuz alti (%33) hastada ilag alim &ykisi mevcuttu. ilag kullanim &ykiileri
incelendiginde; 21 (%58.3) hasta antibiyotik, dokuz (%25) hasta parasetamol, dokuz

(%25) hasta ibuprofen, ¢ (%8.3) hasta antihistaminik ila¢ kullanmisti (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3 Hastalarin bagsvuru o6ncesi enfeksiyon ve asi oykusd, ilag kullanma

ozellikleri
n (%)
Enfeksiyon oykiisii 66 (60.5)
USYE/ASYE 52 (78.8)
AGE 8(12.1)
iYE 2 (3.0)
Sugicegi 3(4.5)
Lenfadenit 1(1.5)
Asi oykiisi 3(2.8)
MMR 1(33.3)
DBT-P 1(33,3)
BCG 1(33.3)
ilag kullanim 6ykiisii 36 (33)
Antibiyotik 21 (58.3)
NSAIi (ibuprofen) 9 (25)
Paracetamol 9 (25)
Antihistaminik 3(8.3)
Enfeksiyon zamani (n=66) Tanida 17/66 %25.8
3-14 gin 6nce 41/66 %62.1
14-30 glin 6nce 8/66 %12.1

4.2.3. Fizik Muayene Bulgulari

Hastalarin basvuru sirasinda fizik muayene bulgular incelendiginde alt
(%5.5) hastanin muayenesinde patolojik bulgu saptanmadi. Cilt bulgulari olarak
%76.1 oraninda petesi, %74.3 oraninda ekimoz, %19.3 oraninda purpura, %18.3
oraninda islak petesi saptandi. Alti (%5.5) hastada hepatomegali (£ 2 cm) vardi.

Hicbir hastada splenomegali ve belirgin lenfadenopati saptanmadi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Hastalarin fizik muayene bulgular

Fizik muayene bulgulari n = 109/%
Normal 6 (5.5)
Petesi 83(76.1)
Ekimoz 81 (74.3)
Purpura 21 (19.3)
Islak petesi 20 (18.3)
Hepatomegali 6 (5.5)
Splenomegali -

LAP -

4.2.4. Kanama Bulgularina Gore Hastalarin Degerlendirilmesi

Hastalarin tani aninda kanama bulgularina bakildiginda 103 hastada kanama
bulgulari olup, kanama semptomlarinin siddetine gére 26 (%25.2) hastada grade 1,
40 (%38.8) hastada grade 2,32 (%31.1) hastada grade 3, bes (%4.9) hastada grade 4
kanama bulgulari mevcut idi. Grade 4 kanama bulgulari ile bagvuran bes hastadaki
major kanamalar degerlendirildiginde hepsinde koterizasyon veya tampon

gerektiren ve anemiye neden olan burun kanamasi vardi.

Hastalarin izleminde yeni gelisimli kanama bulgularina bakildiginda bes
(%27.8) hastada grade 2, yedi (%38.9) hastada grade 3, alti (%33.3) hastada grade 4

kanama bulgulari gelisti (Tablo 4.5 ve Tablo 4.6).

Tablo 4.5.Hastalarin basvuru sirasinda ve izlemde kanama olgegi

Kanama olgegi n (%)

Basvuruda (n=103) Grade 1 26 (25.2)
Grade 2 40 (38.8)
Grade 3 32 (31.1)
Grade 4 5(4.9)

izZlemde (n=18) Grade 2 5(27.8)
Grade 3 7 (38.9)
Grade 4 6(33.3)
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Tablo 4.6. Hastalarin izlemde gelisen kanama bulgulari

Kanama bulgulari Kanama bulgularinda artis
Basvuruda izlemde n (%) siiresi
Grade 1 (n=26) Grade 2 5(19.2)
Grade 3 3 (%11.5) Olgu 1: 40. glin
Olgu 2:3-12ay
Olgu 3:>12 ay
Grade 4 1 (%3.8) 3-12ay
Grade 2 (n=40) Grade 3 4 (%10) Olgu 1: 3. giin
Olgu 2: 4. giin
Olgu 3:9. giin
Olgu 4:3-12 ay
Grade 4 4 (%10) Olgu 1: 4. giin
Olgu 2: 35. giin
Olgu 3: 4.ay
Olgu4:3-12ay
Grade 3 (n=32) Grade 4 1(%3.1) 3-12ay

Basvuru ve izlem siireci degerlendiriliginde toplam 50 (%45.9) hastada orta
ve agir dereceli (grade 3 ve grade 4) kanama gorildi. Bu hastalarin 12’sinin (%24)
basvuruda kanamasi olup, sonradan devam etmedi. Yirmi bes (%50) hastanin
basvuruda olup takipte de devam eden kanamasi, 13 (%26) hastanin ise tani aninda
olmayip izlemde gelisen mukozal kanamasi oldu. Yedi hastada ilk (¢ ayda, bes
hastada 3-12 ay araliginda, 1 hastada ise 12 aydan sonraki izlem sirecinde yeni
kanama bulgular gelisti. izlemde yeni kanama bulgulari gelisen bu hastalarin 9’u

kronik, 2’si persistan ve 2’si yeni tani TP idi.

Tani sirasinda olan ve izlemde gelisen kanama lokalizasyonuna bakildiginda
34 (%68) hastada burun kanamasi, 19 (%38) hastada oral mukoza kanamasi, l¢

(%6.0) hastada hematiiri, bir (%2.0) hastada GiS kanamasi, li¢ (%6.0) hastada anal
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mukoza kanamasi, iki (%4.0) hastada menoraji, iki (%4.0) hastada subkonjunktival

kanama gorildu.

Major kanama (grade 4) gorilen 11 vakanin 8’inde (%72.7) anemiye neden
olan ve miidahale gerektiren burun kanamasi, 2’sinde anemiye neden olan menoraji
(%18.2) ve 1’inde (%9.1) ise alt GIiS kanamasi vardi. Hastalarin hi¢c birinde

intrakranial kanama goérilmedi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Aktif kanama olan hastalarda kanama lokalizasyonu ve zamani

n (%)
Aktif kanama (n=109) Yok 59 (54.1)
Var 50 (45.9)
Kanama zamani (n=50) Basvuruda olup devam etmeyen 12 (24)
Basvuruda olup takipte devam eden 25 (50)
izlemde gelisen 13 (26)
Burun kanamasi 34 (68)
Oral mukoza kanamasi 19 (38)
Kanama lokalizasyonu Hematiiri 3(6.0)
(n=50) GiS kanamasi 1(2.0)
Anal mukoza kanamasi 3(6.0)
Menoraji 2 (4.0)
Subkonjunktival kanama 2 (4.0)
intrakranial kanama -
Major kanama (Grade 4) | Ciddi burun kanamasi 8(72.7)
(n=11) GIS kanamasi 1(9.1)
Menoraji 2(18.2)
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4.2.5. Laboratuvar Ozellikler
> Birinci basamak laboratuvar incelemeler

Hastalarin basvuru aninda bakilan ortalama ve ortanca tam kan sayimi

parametreleri Tablo 4.8’de verilmistir.

Ortalama trombosit sayisi 13.799 + 17.028/mm?3 (1000 ile 81.000/mm?3
arasinda), ortalama beyaz kiire sayisi 8713 + 3018/mm? (3500 ile 20.000/mm3
arasinda), ortalama hemoglobin degeri 12.27 + 1.39 gr/dl (8.1 ile 16.3 gr/dl) idi.
Yirmi U¢ (%21.1) hastanin ortalama trombosit hacmi (MPV) anormal dagilimda olup,

diger 86 (%78.9) hastanin ortanca MPV degeri 8 fL (3.8 ila 16 fL arasinda) idi.

Tablo4.8. Basvuru tam kan sayimi parametreleri

Tam kansayimi N Ort £ SS Ortanca (Min - Maks)
Trombosit (/mm3) 109 13.799 £ 17.028 6000 (1000-81.000)
Hemoglobin (gr/dl) 109 12.27 +1.39 12.5(8.1-16.3)
Beyaz Kire (/mm?3) 109 8713 +£3018 8200 (3500-20.000)

MCV (fl) 109 78.23+5.37 78.6 (60.7-91)
RDW (%) 108 14.04 + 1.85 13.6 (11-22.5)
MPV (fl) 86 8.25+2.35 8 (3.8-16)

Basvuru trombosit sayilarina goére gruplandirildiginda vakalarin 69’unda
(%63.3) trombosit sayisi <10.000/mm3, 17’sinde (%15.6) 10.000-19.000/mm?3,
17’sinde (%15.6) 20.000-49.000/mm?3, 6’sinda (%5.5) >50.000-100.000/mm?3 idi.
Periferik yayma bulgulari incelendiginde 55 (%50.5) hastanin periferik yaymasinda
trombositler otomatik sayimla uyumlu olarak azalmis ve tekli iri trombosit, 49 (%45)
hastanin yaymasinda ise her alanda en az bir adet iri trombosit goruldi. Bes (%4.5)
hastanin periferik yaymasinda ise trombositler otomatik sayimla uyumlu olarak

azalmis olarak goruldi ve iri trombosit gorilmedi (Tablo 4.9).
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Tablo4.9. Hastalarin basvuru sirasinda trombosit degerleri ve periferik yayma

bulgulari
n=109 (%)

Trombosit/mm3

e <10.000 69 (63.3)

e 10.000-19.000 17 (15.6)

e 20.000-49.000 17 (15.6)

e >50.000 6(5.5)
Periferik yayma bulgular

e Nadir iri trombosit 55 (50.5)

e Her alanda iri trombosit 49 (45)

e iri trombosit yok 5(4.5)

Hastalarin basvuruda bakilan biyokimyasal tetkiklerde normallik saptanmadi.

Biyokimyasal parametrelerin ortalama ve ortanca degerleri Tablo 4.10’da verilmistir.

Tablo 4.10. Biyokimyasal parametreler

N Ort £ SS Ortanca (Min - Maks)

ALT(U/L) 108 20.01+12.36 16 (7-83)

AST(U/L) 108 31.24 +12.45 30 (11-74)

GGT (U/L) 106 12.33 +10.99 10 (2-112)
T.Bilirubin(mg/dl) 104 0.54+£0.33 0.45 (0.07-2.19)
D.Bilirubin(mg/dl) 104 0.14 +0.12 0.11 (0.02-1.00)

LDH (U/L) 106 315.50 £ 135.15 288 (127-861)

Urik asit (mg/dl) 104 3.87 +1.09 3.7 (2-8.8)

109 hastadan 87’sinin kan grubu verilerine ulasildi. En sik gortlen kan grubu
A RH (+) olup, 40 (%46) hasta bu kan grubunda idi. B RH (-) kan grubunda olan hasta
yoktu (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Hastalarin kan gruplari

Kan gruplari n=87(%)
0 RH(+) 21(24.1)
ARH (+) 40 (46)
B RH (+) 14 (16.1)

AB RH (+) 5(5.7)
ORH (-) 1(1.1)
ARH (-) 4 (4.6)
BRH (-) )

ABRH (-) 2(2.3)

Enfeksiydz nedenlere yonelik yapilan tarama sonuglari Tablo 4.12'de

gosterilmistir.

Tablo 4.12. Hastalarin viral marker sonuglari

Viral seroloji n (%)

Anti HCV (n=92) Negatif 92 (100)
Pozitif -

Anti HiV (n=90) Negatif 90 (100)
Pozitif -

Anti HbS (n=95) Negatif 29 (30.5)

Pozitif 66 (69.5)

HbS.Ag(n=95) Negatif 95 (100)
Pozitif -

Anti HAV igM (n=53) Negatif 53 (48.6)
Pozitif -

Anti HAV igG (n=48) Negatif 33 (68.8)

Pozitif 15(31.2)
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» ikinci basamak laboratuvar incelemeler

Sekonder TP ekartasyonu acisindan immiin yetmezlik ve otoimmiin
nedenlere yonelik yapilan tetkikler igerisinde hastalara immiunglobulin dizeyleri,

Direk Coomb’s testi (DC), C3, C4, ANA, Anti ds DNA bakildi (Tablo 4.13).

95 hastanin imminglobulin diizeylerine bakilmis olup, bu hastalarin 9’unda
(%9.5) IgA, 7’sinde (%7.4) IgM, 2’sinde (%2.1) I1gG diizeyi yasa gore normal sinirlarin
altinda oldugu tespit edildi. IgA dizeyi diisiik saptanan dokuz hastadan biri selektif
IgA eksikligi nedeniyle immiinoloji bolimuinde takipli idi. Diger hastalarin 6ykiisiinde
tekrarlayan enfeksiyon ve diger immin yetmezlik dislndiriar bulgular olmayip,
hipogamaglobulinemi nedeniyle yapilan immiin tetkikler normal sonuglandi ve

hastalarda immun yetmezlik diistiniilmedi.

109 hastanin 87’sinde (%79.8) DC testi bakilmis olup sadece bir hastada

pozitiflik saptandi, anemisi olmayan hastanin kontrollerde DC testi negatif saptandi.

H.Pylori degerlendirmesi yapilan 18 hastadan 8’inde (%44.4) H. pylori
pozitifligi saptandi. Bes hastada Ure nefes testi, lic hastada ise serum H. pylori
antikoru pozitif bulundu. Bu hastalardan sadece birine akut siregte, izleminin 1.
ayinda uzun suredir epigastrik agri ve refli semptomlari olmasi nedeniyle tetkik

yapilmisti (Tablo 4.13).

Ayrica kronik iTP’li cocuklar, orta dereceli trombositopenisi olan hastalar ve
ayni zamanda tedavilere yanit vermeyen hastalarda tip 2B Von Willebrand
hastaliginin ayrici tanisi agisindan Von Willebrand Faktér antijeni (VWF Ag) ve Von
Willebrand Faktor ristosetin kofaktor aktivitesi (VWF R Co) tetkikleri de istenmisti ve
hepsinin sonuclari normaldi. C3, C4, VWF Ag ve VWF R Co ortalama ve ortanca

degerleri Tablo 4.14’de verilmistir.
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Tablo 4.13. ikinci basamak laboratuvar incelemeler

(n / bakilan hasta) %

igA diisiikliigii 9/95 9.5

igG diisuiklugii 2/95 2.1
igM disiikliigi 7/95 7.4
ANA pozitifligi 17/80 21.3

Anti-ds DNA pozitifligi 0/79 -

DC pozitifligi 1/87 1.1

C3 duslikliigi 1/12 8.3

C4 diisiikliigii 2/12 16.7
H.Pyloripozitifligi 8/18 44.4
Ure nefes testi 5/8 62.5
Serum H.Pylori antikor 3/8 37.5

Tablo 4.14. ikinci basamak laboratuvar incelemeler

Ort £ SS Ortanca (Min - Maks)
C3 (g/1) (n=12) 0.98+0.36 1.01 (0.11-1.42)
Ca (g/l) (n=12) 0.19+0.10 0.18 (0.01-0.40)
VWFAg (%)(n=20) 120.41 £ 50.14 113 (53.6-243)
VWFRCo (%) (n=15) 93.06 + 26.46 86 (51.2-133.5)

Hastanemizde vakalarin 28’ine (%25.7) akut donemde kemik iligi aspirasyonu
yapilmis olup, KIiA vyapilma nedenlerine bakildiginda, ¢ (%10.7) hastada
hepatomegali, iic (%10.7) hastada bisitopeni olmasi, bes (%17.9) hastaya iVIiG
tedavisine yanitsiz olmasi, 11 (%39.3) hastaya steroid tedavisi planlanmasi, alti
(%21.4) hastada ise orta derecede trombositopeni olmasi nedeniyle KiA yapildi. KiA
sonucunda tiim hastalarda, morfolojik degerlendirmede megakaryosit sayisi normal
veya artmis olarak gorildi ve ek patolojik bulgu saptanmadi. Kemik iligi sitogenetik

calismasinda metafazlar sayisal ve yapisal olarak normal sonuglandi (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Hastalarin KiA nedenleri

KiA nedeni n=28 (%)
e Steroid tedavisi oncesi 11(39.3)
e Orta dereceli trombositopeni 6(21.4)
e Bisitopeni veya ldkositoz 5(17.9)
e Organomegali 3(10.7)
e Tedaviye yanit vermeyen trombositopeni 3(10.7)

4.3. HASTALARIN TEDAVi OZELLIKLERI

Hastalarin 85’i hastanemizde tani konulan, 24 tanesi ise dis merkezde tani
alip daha sonra hastanemize basvurarak takibe alinan hastalardi. Hastalarin tedavi
ozellikleri incelendiginde, 109 hastanin 69’u (%63.3) medikal tedavi almis, 40 hasta
ise tamamen tedavisiz izlenmisti. Tedavi alan hastalarin 10'u (%14.5) dis
merkezlerde 1.basamak tedavi aldiktan sonra tarafimiza basvurmus olup,
hastanemize basvuru sirasinda yedi hasta akut, bir hasta persistan ve iki hasta
kronik surecte idi. Dis merkezde tedavi alip sonradan hastanemize basvuran ve
hastanemizde tedavisiz gozlem ile takip edilen bu hastalardan 3’lnde ilk lg¢ ayda,
2’sinde 3-12 ay araliginda spontan remisyon gorildi. On ikinci aydan sonra
trombositopenisi devam eden bes hastadan 1’'inde izleminin 36.ayinda spontan
remisyon goriuldi. Dis merkezde tekrarlayan dozlarda IVig, SDMP, YDMP tedavileri
alan, izleminin 11.yilinda tarafimiza basvuran ve agir trombositopenisi devam eden
bir hastaya 2. basamak tedavi uygulandiktan sonra remisyon elde edildi. Kronik iTP
ile takipli diger U¢ hastanin tedavisiz gozlem ile takipleri devam etmektedir (Sekil

4.2).

Sadece dis merkezde tedavi alan bu hastalarin 1.basamak tedavi 6zelliklerine
ait gerekli bilgilere ulasilamamasi nedeniyle tedavi ozellikleri ¢alismamizda
degerlendirilmedi. Ayni zamanda, hastanemizde tedavisiz gozlem ile takip
edilmelerine ragmen daha 6nceden tedavi uygulanmasi nedeniyle tedavisiz izlenen

hasta grubu degerlendirmelerine de dahil edilmedi.
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4.3.1. Tedavi Nedenleri ve Tedavi Segenekleri

Hastanemizde 1.basamak tedavi alan 59 hastanin tedavi o&zellikleri
incelendiginde 49 (%83.1) hastaya agir trombositopeni ve/veya aktif kanama
bulgulari olmasi, kigik yas, ¢ok hareketli hasta olmasi nedeniyle tedavisiz gézlem
yapilmadan, direkt tedavi verilmisti. Diger 10 (%16.9) hastaya iseilk asamada
tedavisiz izlem vyapilmis, izlemde trombositopenin derinlesmesi, aktif kanama
bulgularinin gelismesi ve uzun slre tedavisiz izlenen hastalarda girisim gerekliligi
nedeniyle izlemde tedavi karari verilmisti. Tedavi nedenlerine baktigimizda, 33
(%55.9) hastaya aktifkanama, 45 (%76.3) hastaya agir trombositopeni, alti (%10.2)
hastaya girisim gerekliligi, iki (%3.4) hastaya yliksek enerjili travma sonrasi, bes
(%8.5) hastaya izlemde cilt kanama bulgularinda artis olmasi nedeniyle ve 11
(%18.6) hastanin yasinin  kicik olmasi ve hareketli olmasi gz onlinde

bulundurularak tedavi verilmisti (Tablo 4.16).

Birinci basamak tedavisi olarak 21 (%35.6) hastaya kortikosteroid tedavisi, 51
(%86.4) hastaya IVIg, iki hastaya anti D tedavisi verildi. Birinci basamak tedavide ilk
secenek olarak 47 (%79.7) hastaya IVIg, 12 (%20.3) hastaya ise kortikosteroid tercih
edilmisti. Kortikosterod tedavisi verilen 21 hastanin 13’0 (%61.9) sadece standart
doz (SDMP) ve 4’li (%19) sadece yiiksek doz kortikosteroid (YDMP) tedavisi almisti.
Dort (%19) hastaya ise hem standart (SDMP), hem de yiksek doz kortikosteroid
(YDMP) tedavisi verilmisti (Sekil 4.2) (Tablo 4.16).
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109 iTP hastasi

Tedavisiz izlem
40 hasta (%36.7)

2.basamak tedavi
8 hasta (%7.3)

/o N\

1.basamak tedavi
69 hasta (%63.3)

Dis merkeze basvuru
24 hasta(%22)

Sadece hastanemizde
tedavi 53 hasta (%76.8)

Dis merkez+hastanemizde
tedavi

TPO-RA
5 hasta

Splenektomi
6 hasta

Hastanemizde tedavi
59 hasta (%85.5)

6 hasta (%8.7)

Sadece dis merkezde
tedavi
10 hasta (%14.5)

Tedavisiz izlem
9 hasta (%90)

Kortikosteroid
21 hasta (%35,6)

Anti D
2 hasta (%3.4)

IViG

51 hasta (%86.4)

Sadece

|| 2. basamak tedavi
1 hasta (%10)

Sadece SDMP
13hasta (%61,9)

Sadece YDMP
4 hasta (%19)

SDMP + YDMP
4 hasta (%19)

0.8-1 gr/kg/gun
26 hasta (%51)

>1-2 gr/kg/gun
25 hasta (%49)

Sekil 4.2. Hastalarin tedavi 6zellikleri
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Tablo 4.16. Hastalarin tedavi 6zellikleri

n (%)
Tedavi (n=109) Almadi 40 (36.7)
Aldi 69 (63.3)
1.basamak tedavi (n=109) Hastanemizde 52 (47.7)
Sadece dis merkezde 10(9.2)
1.basamak/2.Basamak Sadece 1.basamak 59 (54.1)
tedavi (n=109) 1.basamak + 2.basamak 7 (6.4)
Sadece 2.basamak 1(0.9)
Tedavi nedeni (n=59) Kanama 33 (55.9)
Trombositopeni (PLT < 5000) 45 (76.3)
Aktivitesi fazla olan hasta 11 (18.6)
Girisim 6ncesi tedavi 6(10.2)
Travma sonrasi 2(3.4)
Minor kanama bulgularinda artis 5(8.5)
Tedavi zamani (n=59) Tanida 49 (83.1)
izlemde 10 (16.9)
izlemde tedavi zamani (giin)
Ort+SS | 50.89 + 58.92
Ortanca (Min - Maks) | 21 (5-180)
1.basamak tedavi (n=59) Sadece IVIg 36 (61)
Sadece kortikosteroid 9 (15.3)
Kortikosteroid + IVIg 12 (20.3)
Kortikosteroid + IVIg + Anti D 2(3.4)
ilk secenek tedavi (n=59) Steroid 12 (20.3)
iviG 47 (79.7)
Kortikosteroid dozu (n=21) | Standart doz 13 (61,9)
Yiksek doz 4 (19)
Standart + ytksek doz 4(19)
iViG (total doz) (n=51) 0.8-1gr/kg 26 (51)
>1-2 gr/kg 25 (49)
2.basamak tedavi (n=7) TPO —RA 4 (57.1)
Splenektomi 6 (85.7)
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4.3.2. Tedaviye Yanit Ozellikleri

Hastalara uygulanan tedavi protokolleri incelendiginde, hastalarin tedaviye
baslarken ortalama trombosit degeri, tedaviye yanit ve yanitsizlik durumlari, yanit
alinan hastalarda tedaviye ilk yanit ve pik yanit glint, yikselmis trombosit sayisi ve
tedaviye alinan yanit devamliligi incelendi. Hastalarin tedaviye yanit 6zellikleri Tablo

4.17 ve Tablo 4.18’de verilmistir.

Standart doz kortikosteroid tedavisialan 17 hastanin tedaviye baslarken
ortalama trombosit sayisi 9058 + 11.491/mm?3 (1000 ile 42.000/mm3arasinda) olup,
tedaviye yanit alinan hastalarda ilk yanit trombosit sayisi ortalamasi 121.153 +
96.107/mm?3(41.000 ile 390.000/mm?3arasinda), pik yanit trombosit sayisi ortalamasi
259.384 + 158.007/mm?3 (45.000 ile 540.000/mm? arasinda) idi. Tedaviye ilk yanit
glint ortanca 5 giin (3 ile 18 giin arasinda), pik yanit giinli ortanca 10 giin (7 ile 22
gun arasinda) oldugu goriildi. Tedavi sonrasi 10 (%58.8) hastada tedaviye tam yanit,
Uc (%17.6) hastada ise parsiyel yanit oldugu gorildi. Dort (%23.5) hastada tedaviye
yanit alinamadi. Tam yanit ve parsiyel yanit alinan 13 hastanin 4’iinde (%30.8) kalici
yanit olustu, dokuz (%69.2) hastada ise yanit kaybi oldu. Yanit kaybi olan hastalarda
gecici yanit siresi ortalama 24.89 + 12.48 giin (14 ile 50 gun arasinda) olup, yedi
(%77.8) hastada dismis trombosit sayisi <30.000/mm3, iki (%22.2) hastada ise
30.000-100.000/mm?3 araliginda idi.

Yiiksek doz kortikosteroid tedavisi alan sekiz hastanin tedaviye baslarken
ortalama trombosit sayisi 5500 + 5014/mm?3 (1000 ile 17.000/mm?3 arasinda) olup,
tedaviye yanit alinan hastalarda ortalama ilk yanit trombosit sayisi 94.142 +
63.344/mm?3(44.000 ile 192.000/mm?3arasinda), ortalama pik yanit trombosit sayisi
196.428 + 158.038/mm?3 (44.000 ile 518.000/mm? arasinda) idi. Tedaviye ilk yanit
glini ortanca 4 giin (2 ile 7 glin arasinda), pik yanit gini ortanca 6 giin (4 ile 23 giin
arasinda) oldugu gorildi. Tedavi sonrasi dort (%50) hastada tedaviye tam yanit, bir
(%12.5) hastada parsiyel yanit oldugu gorildi. iki (%25) hastada ise tedavi sonrasi
trombosit sayisinda kisa sireli ylikselme oldugu gorildi, fakat tedaviye yanit ve tam
yanit kriterlerini karsilamamasi nedeniyle, bu hastalarda goriilen trombosit

yikselmesi tedavi yaniti olarak degerlendirlmedi. Bir (%12.5) hastada tedaviye yanit
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alinamadi. Bu hastada tedavi sonrasi trombosit sayisinda hig¢ yikselme gorilmedi.
Tam yanit ve parsiyel yanit alinan bes hastanin 2’sinde (%40) kalici yanit olustu, (g
(%60) hastada ise yanit kaybi oldu. Trombosit sayisinda kisa sireli ylikselme ve yanit
kaybi olan hastalarda gegici yanit siiresi ortalama 23.00 £ 22.47 giin (6 ile 60 giin
arasinda) olup, 4 (%80) hastada dismiis trombosit sayisi <30.000/mm?3, bir (%20)
hastada ise 30.000 -100.000/mm3arahiginda idi.

intravenéz immiinglobulin tedavisi, 51 hastaya verildi. 26 (%51) hastaya 0.8-
1 gr/kg/gin dozunda, 25 (%49) hastaya ise >1-2 gr/kg/giin dozunda IVIg tedavisi
verildi. Tedaviye baslarken ortalama trombosit sayisi 6254 + 9403/mm? (1000 ile
55.000/mm? arasinda) olup, tedaviye yanit alinan hastalarda ortalama ilk yanit
trombosit sayisi 109.130 + 118.187/mm?3 (33.000 ile 734.000/mm?3 arasinda),
ortalama pik yanit trombosit sayisi 262.304 + 173.690/mm3 (40.000 ile
734.000/mm?3 arasinda) idi. Tedaviye ilk yanit giinii ortalamasi 3.63 + 1.89 giin(2 ile
10 giin arasinda), pik yanit giini ortalamasi 6.39 + 2.39 (2 ile 11 glin arasinda)
oldugu gorildi. Tedavi sonrasi 36 (%70.6) hastada tedaviye tam yanit, 8 (%15.7)
hastadaparsiyel yanit oldugu gorildi. iki (%3.9) hastada tedavi sonrasi trombosit
sayisinda kisa sureli yikselme oldugu goérildi, 5 (%9.8) hastada tedaviye hig yanit
alinamadi. Tam yanit ve parsiyel yanit alinan 44 hastanin 22'sinde (%50) kalici yanit
olustu, 22 (%50) hastada ise yanit kaybi oldu. Trombosit sayisinda kisa sureli
ylikselme ve yanit kaybi olan hastalarda gecici yanit siiresi ortalama 17.79 + 7.68
glin (6 ile 30 gin arasinda) olup, 16 (%66.7) hastada diismiis trombosit sayisi
<30.000/mm?3, 8 (%33.3) hastada ise 30.000-100.000/mm?3araliginda idi.
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Tablo 4.17. Hastalarin tedaviye yanit 6zellikleri

Standart doz Yiiksek doz iViG (n=51)
kortikosteroid (n=17) | kortikosteroid (n=8)
Baslangi¢ trombosit/mm3
Ort +SsS 9058 + 11.491 5500 + 5014 6254 + 9403
Ortanca (Min - Maks) 4000 (1000-42000) 3500 (1000-17000) 4000 (1000-55000)

ilk yanit trombosit/mm3

Ort +SS 121.153 £+ 96.107 94.142 £ 63.344 109.130+118.187
Ortanca (Min _ Maks) 84000 (41000-390000) 63000 (44000-192000) 80500 (33000-734000)
ilk y anit giinii

ort+ss 6.92+ 4.65 4431172 3.63%1.89
Ortanca (Min - Maks) 5(3-18) 4(27) 3(2-10)

Pik yanit trombosit/mm3
Ort+ss 259.384 £ 158.007 196.428 £ 158.038 262.304 £ 173.690
Ortanca (Min _ Maks) 215000 (45000-540000) 176000 (44000-518000) | 225000 (40000-734000)

Pikyanitgiinii

Ort +SS 11.92 +4.80 9.71£7.27 6.39+2.39
Ortanca (Min - Maks) 10(7-22) 6(4-23) 7(2-11)
Parsiyel yanit 3 (%17.6) 1(%12.5) 8 (%15.7)
Tam yanit 10 (%58.8) 4 (%50) 36 (%70.6)
Yanitsiz 4 (%23.5) 1(%12.5) 5(%9.8)
Kisa siireli yiikselme - 2 (25) 2(3.9)
Kalici yanit 4 (%30.8) 2 (%40) 22 (%50)
Yanit/tam yanit kaybi 9 (%69.2) 3 (%60) 22 (%50)
Yanit kaybi

7 (%77.8) 4 (%80) 16 (%66.7)
Trombosit <30.000/mm3
Yanit kaybi
Trombosit 30000- 2(%22.2) 1(%20) 8 (%33.3)
100000/mm3

Gegici yanit siiresi (giin)
Ort £SS 24.89 +12.48 23.00 + 22.47 17.79+7.68

Ortanca (Min - Maks) 22 (14-50) 14 (6-60) 15 (6-30)

Diismiis trombosit/mm3
Ort +SS 20.777 £ 28.512 17.400 + 27.880 30.083 £ 29.356

Ortanca (Min - Maks) 5000 (4000-80000) 4000 (3000-67000) 17000 (1000-99000)
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Tablo 4.18. Tedavi yaniti olan hastalarda yanit devamhlik durumu

Yanit devamliligi
Tedavi | Tedavilere yanit Yanit sekli Sayi Kaliciyanit | Yanit kaybi
veren hasta sayisi n (%) n (%) n (%)
IVig Tam yanit 36 (81.8) 21(58.3) 15 (41.7)
(n=51) “ Parsiyel yanit 8(18.2) 1(12.5) 7 (87.5)
SDMP Tam yanit 10(76.9) 3 (30) 7 (70)
(n=17) 3 Parsiyel yanit 3(23.1) 1(33.3) 2 (66.7)
YDMP Tam yanit 4 (80) 2 (50) 2 (50)
(n=8) > Parsiyel yanit 1(20) 0(0) 1 (100)

Toplam 59 hastaya hastanemizde 1.basamak tedavi uygulanmis olup bu
hastalara ortalama 2.49 + 3.54, ortanca 1 kez (1 ile 16 arasi), toplam 150 kez tedavi
verilmisti. Verilen tedaviye gore bakildiginda 51 hastaya ortanca 1 kez (1 ile 16
arasi), toplam 120 kez IVIg tedavisi, 17 hastaya ortanca 1 kez (1 ile 2 arasi), toplam
20 kez SDMP tedavisi, 8 hastaya ortanca 1 kez, toplam 8 kez YDMP tedavisi
verilmisti. Tedavi uygulanan hastalarda tedavi sayilar Sekil 4.3 ve Tablo 4.19'da

gosterilmistir.

Tablo 4.19. Tedavi uygulanan hastalarda tedavi sayisi

Tedavi sayisi
Tedavi Hasta sayisi Ort £ SS Ortanca (Min — Maks)
Tiim tedaviler 59 2.49+3.54 1(1-16)
IVig 51 2.33+3.50 1(1-16)
SDMP 17 1.29+0.47 1(1-2)
YDMP 8 1.00 £ 0.00 1(1-1)
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Tedavi verilen hastalar

Birinci basamak tedavi
n=59

Yeni tani iTP
37 hasta

Persistan iTP
6 hasta

Kronik iTP
16 hasta

39 kez tedavi

IVig 31 kez
SDMP 5 kez
YDMP 3 kez

Anti D -

14 kez tedavi

97 kez tedavi

IVIg 12 kez
SDMP 1 kez
YDMP 1 kez

Anti D -

IVig 77 kez
SDMP 14 kez
YDMP 4 kez

Anti D 2 kez

Toplam 150 kez tedavi

Sekil 4.3. Hastalarin tedavi ozellikleri
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4.4. HASTALARIN GENEL iZLEM DEGERLENDIRMELERI

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama izlem siresi 31.87 + 31.87 ay (6 ile

145 ay arasi) idi. ilk taniyr takiben trombosit sayisinin 100.000/mm? esik seviyesinin

altinda kalma siiresine gore hastalik fazina bakildiginda, 109 hastanin 65’i (%59.6)

yeni tani iTP, 13’0 (%11.9) persistan ITP, 31’i (%28.4) kronik iTP idi (Tablo 4.20) (Sekil

4.4).

Tablo 4.20. Hastalik fazi ve izlem siresi

izlemde remisyon durumu

ITP tipi (n=109) n (%) Trombosit 2100.000/mm? | Trombosit <100.000/mm3
Yeni tani 65 (59.6) 65 0
Persistan 13 (11.9) 7 6
Kronik 31(28.4) 16 15

4.4.1. Yeni Tani iTP’li Hastalarin Degerlendirilmesi

Yeni tani iTP’li 65 hasta degerlendirildiginde hastalarin tani esnasinda

ortanca yasi 4.41 yil (0.33 - 15 yil arasi) idi. Yas dagilimina bakildiginda hastaligin en

stk goruldigi yas grubu >2 - <10 yas olup, 42 hasta (%64.6) bu grupta idi. Hastalarin

demografik 6zellikleri Tablo 4.21'de gosterilmistir.

Tablo 4.21. Yeni tani iTP’li hastalarin demografik 6zellikleri

Hastalarin demografik 6zellikleri n=65 (%)
Cinsiyet Kiz cocuk 28 (43.1))
Erkek cocuk 37 (56.9)
>3ay-<2vyas 18 (27.7)
Tani yasi 22 -<10vyas 42 (64.6)
> 10 yas 5(7.7)
Ortalama =SS 4.66 +3.39
Tani yasi, yil
Ortanca(Min - Maks) 4.41 (0.33-15)
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M Remisyon var

M Remisyon yok

% 48,40

EYenitani Jkd4Persistan M Kronik

H Remisyon var

\ i Remisyon yok

Sekil 4.4. Hastalik fazina gore TP tipi
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4.4.1.1. Yeni Tani iTP’li Hastalarin Basvuru Nedenleri ve Basvuru Oncesi

Oykiilerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin 48’inde (%73.8) gegirilmis enfeksiyon oykisi, 2’sinde (%3.1) asl

yapilma oykdisu vardi.

Asi yapilma oykisi olan hastalarin birinde Kizamik-Kizamikgik-Kabakulak

(MMR), birinde Difteri-Bogmaca-Tetanoz (DBT) asI 6ykiist vardi.

Hastalarin yakinmalari incelendiginde 64 (%98.5) hasta kanama yakinmasi
ile, bir (%1.5) hasta baska yakinmalarla hastaneye basvuru sirasinda tani aldi.
Hastalarin basvuru oOncesi Ozellikleri ve basvuru nedenleri Tablo 4.22°de

gosterilmistir.

4.4.1.2. Yeni Tani iTP’li Hastalarin Kanama Bulgularinin Degerlendirilmesi

Hastalarin kanama bulgularina  bakildiginda tani aninda kanama
semptomlarinin siddetine gore 14 (%21.5) hastada grade 1, 28 (%43.1) hastada
grade 2, 20 (%30.8) hastada grade 3, li¢ (%4.6) hastada grade 4 kanama bulgulari
mevcut idi. iki hastada izlemde orta ve agir dereceli yeni kanama bulgulari gelisti

(Tablo 4.23).

Tablo 4.22. Hastalarin basvuru 6ncesi 6yki ve basvuru nedenleri

n (%)
Basvuru oncesi oykii (n=65) Enfeksiyon 48 (73.8)
Asi 2(3.1)
ilagc kullanma 27 (41.5)
Enfeksiyon zamani (n=48) Tanida 9(13.8)
3-14 giin once 34 (52.3)
14-30 giin once 5(7.7)
Yakinma (n=65) Kanama 64 (98.5)
Baska yakinma 1(1.5)
Kanama yakinmasi (n=65) Kutanoz kanama 63 (96.9)
Mukozal kanama 15 (23.1)
Kutanoz + mukozal kanama 21(32.3)
Yakinma siiresi (giin)
Kutanoz kanama Ortalama £ SS 5.87 +15.26
Ortanca (Min - Maks) 3 (1-90)
Mukozal kanama Ortalama * SS 2.27 £1.58
Ortanca (Min - Maks) 2(1-7)
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Tablo 4.23. Yeni tani ITP’li hastalarin kanama bulgular

Aktif kanama (n=65) Yok 40 (61.5) Kanama
Var 25 (38.5) bulgularinda
Basvuruda kanama siddeti Grade 1 14 (21.5) arts fi.iresi
(n=65) Grade 2 28 (43.1) e
Grade 3 20 (30.8)
Grade 4 3(4.6)
izlemde kanama siddeti Grade 1 Grade 2 1(2.4) 4
(n=42) Grade 2 Grade 3 1(2.4) 3
Grade 2 Grade 4 1(2.4) 5

4.4.1.3. Yeni Tani iTP’li Hastalarin Laboratuvar Ozellikleri

Tani sirasindaki ortalama trombosit sayisi 10.323 + 13.016/mm? (1000 ile
56000/mm?3 arasinda) idi. Basvuru trombosit sayilarina gére gruplandirildiginda 47
(%72.3) hastada trombosit sayisi <10.000/mm?3 olup agir trombositopenisi vardi.

Hastalarin laboratuvar 6zellikleri Tablo 4.24’de verilmistir.

Tablo 4.24.Yeni tani ITP’li hastalarin bazi laboratuvar 6zellikleri

Ort £SS 10.323 £ 13.016
: 3 (=
VT Bl S =R Ortanca (Min - Maks) 5000 (1000-56000)
< 10000 47 (72.3)
. _ 10000-19000 9(13.8)
Tani trombosit/mm3 (n=65) >0000-49000 7(10.8)
250000 2(3.1)
Nadir iri trombosit 35 (53.8)
PY bulgulari (n=65) Her alanda iri trombosit 26 (40)
iri trombosit yok 4 (6.2)
Ig diizeyleri (n=53)
oA Normal 48 (90.6)
& Distk 5(9.4)
; Normal 51(96.2)
lsM Distk 2(3.8)
oG Normal 52 (98.1)
g Distk 1(1.9)
. Negatif 34 (85)
AUk ) Pozitif 6 (15)
Anti - ds DNA (n=40) Negatif 40 (100)
Pozitif -
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4.4.1.4.Yeni Tani iITP’li Hastalarin Tedavi Ozellikleri

Yeni tani ITP’li 65 hastanin 40’1 (%61.5) tedavi almis olup, bu hastalarin
37’sine (%92.5) hastanemizde, li¢ (%7.5) hastaya dis merkezde tedavi verilmisti.
Hastanemizde tedavi alan 37 hastanin tedavi seceneklerine bakildiginda IVig
tedavisi verilme orani %83.8, steroid tedavisi verilme orani ise %21.6 idi. Tedavi

nedenleri ve diger tedavi 6zellikleri Tablo 4.25’de verilmistir.

Yeni tani ITP’li 37 hastaya sadece IVIg veya steroid veya hem IVIg, hem de
steroid olarak 39 kez tedavi verilmisti. Uygulanan 39 tedaviye yanit 6zellikleri genel
olarakdegerlendirildiginde hastalarda 31 (%79.5) tam yanit, bes (%12.8) parsiyel
yanit gorildi ve Uclinde (%7.7) tedaviye yanit alinamadi. Tedavi yaniti olan

hastalarda 28 (%77.8) kalici yanit, sekiz (%22.2) yanit kaybi oldu.

Tedavi yaniti ilaglara gore degerlendirildiginde /VIg tedavisi verilen 31
hastanin 4’Unde (%12.9) parsiyel yanit, 25’'inde (%80.6) tam yanit gorildi ve iki
(%6.5) hastada tedaviye yanit alinamadi. Parsiyel/tam yanit alinan 29 hastanin
22’sinde (%75.9) kahci yanit olustu, yedi (%24.1) hastada ise ortanca 14 ginde (14-
ile 22 glin arasinda) yanit kaybi oldu (Tablo 4.26).

Standart doz metilprednizolon tedavisi (SDMP) verilen bes hastanin 3’inde
tam yanit, 1'inde parsiyel yanit gorildli ve bir hastada tedaviye yanit alinamadi.
SDMP tedavisine yanit alinan dort hastada kalici yanit olustu, yanit kaybi goriilmedi.
Yiiksek doz metilprednizolon tedavisi (YDMP) verilen hastalarin lg¢linde de tam yanit
olustu. YDMP tedavisine yanit alinan (g hastanin ikisinde kalici yanit olustu, bir

hastada ise yanit kaybi oldu.
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Tablo 4.25. Yeni tani iTP’li hastalarin tedavi 6zellikleri

n (%)
) Almadi 25 (38.5)
T =
LR Aldi 40 (61.5)
C Hastanemiz 37 (92.5)
Tedavi yeri (n=40) Dis merkez 3(7.5)
Kanama 18 (48.6)
Trombositopeni (PLT < 5000) 30(81.1)
Aktivitesi fazla hast 10 (27
Tedavi nedeni (n=37) - .I\{Ite.s.l az ? as a. 0(27)
Girisim Oncesi tedavi -
Travma sonrasi -
Minor kanama bulgularinda artis 1(2.7)
Tanida 35(94.6)
Tedavi zamani (n=37) !zlemde —— 2(5.4)
IzZlemde tedavi verilme zamani
Olgu 1: 5.Giin | Olgu 2: 17. Giin
Sadece kortikosteroid 6 (16.2)
A Sadece IVIg 29 (78.4)
e, Kortikosteroid + IVIg 2 (5.4)
AntiD -
. _— Kortikosteroid 6 (16.2)
llk se¢enek tedavi (n=37) Vig 31(83.8)
. . _ Standart doz 5(62.5)
Kortikosteroid dozu (n=8) Yiiksek doz 3(37.5)

Tablo 4.26. Yeni tani iTP’li hastalarda IVIg tedavisine yanit 6zellikleri

IVIg (n=31) Ort £ SS Ortanca (Min - Maks)
ilk yanit giinii (n=29) 4.00 +2.25 3(2-10)

ilk yanit trombosit/mm3 (n=29) 119.241 + 144.307 72.000 (33.000-734.000)
Pik yanit giinii (n=29) 7.00 £2.37 7 (2-11)

Pik yanit trombosit/mm3 (n=29) 297.896 + 187.549 277.000 (40.000-734.000)
ilk yanit giinii(n =29) 4.00 +2.25 3 (2-10)
Parsiyel yanit 4/31 (%12.9)

Tam yanit 25/31 (%80.6)

Yanitsiz 2/31 (%6.5)

Kalici yanit 22/31 (%75.9)

Yanit/tam yanit kaybi 7/31 (%24.1)

Gegici yanit siiresi (giin) (n=7) 17.00 + 3.87 14 (14-22)
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4.4.1.5. Yeni Tani iTP’li Hastalarin Remisyon Ozellikleri

ilk G¢ ayda remsiyona giren 65 hastanin ortalama remisyon zamani
42.34 + 18.54 giin, ortanca 40 giin (7-85 glin arasi) idi. Altmis hastada trombosit
sayisi 2150.000/mm?3 ilk Gg¢ ayda ¢ikmis olup, bes hastada ise ortanca 4 ayda (4-6 ay
arasl) trombosit sayisi 2150.000/mm? ¢ikti (Tablo 4.27).

Tablo 4.27. Yeni tani iTP hastalarinin remisyon &zellikleri

Remisyon zamani Ort £ SS Ortanca (Min - Maks)
Trombosit 2100.000/mm?3 (giin) (65) 42.34 +18.54 40 (7-85)
Trombosit 2150.000/mm?3

ik 3 ayda (giin) (n=60) 47.21+17.96 43.5 (17-89)

>3 ay (ay) (n=5) 4.60 +0.89 4 (4-6)

4.5. YENIi TANI, PERSISTAN VE KRONIK iTP’li HASTALARIN KARSILASTIRILMASI

ilk Gic ayda remisyona giren yani yeni tani 65 hasta ve persistan ITP siirecinde
remisyona giren 7 hasta (Grup 1) yani toplam 72 hasta ile kronik iTP olan 31
hastanin (Grup 2) bazi 6zellikleri karsilastirildi. Grup 1 dahilindeki hastalarin tani yasi
ortalamasi 4.85 + 3.50 yil (0.33 ile 15.00 yil arasi), grup 2 hastalarinda ise 8.37 + 4.67
yil (1.16 ile 1.41 yil arasi) saptandi. Grup 2 hastalarinda tani yasi ortalamasi, grup 1’'e
gore anlamli olarak yiksek saptandi (p<0.001) (Tablo 4.28). Hastalar, tani yaslari <2
yas, 2-10 yas ve >10 yas olarak gruplara ayrildiginda, <2 yas hastalarda kroniklesme
oranlarinin daha az oldugu gorildid. >10 yas hastalarda ise kroniklesme oranlari
fazla bulundu ve gruplar arasinda kroniklesme farki istatistiksel acidan anlamli

saptandi (p<0.001) (Tablo 4.29).

Cinsiyet dagilimina bakildiginda kroniklesen hastalarin (n=31) 17’si (%54.8)
kiz, 14’0 (%45.2) erkek cocuktu ve grup 1’deki hastalar ile karsilastirildiginda

cinsiyetin kroniklesme lzerine etkisi olmadigi gérilmustir (p>0.05) (Tablo 4.29).
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Grup 1 dahilindeki hastalarin 52’sinde (%72.2), grup 2 dahilindeki hastalarin
ise 12’sinde (%38.7) gecirilmis enfeksiyon 6ykiisii vardi. Kronik ITP hastalarinda
gecirilmis enfeksiyon 6ykisi orani kroniklesmeyen hastalara gore anlamli diizeyde

disik saptandi (p=0.001) (Tablo 4.29).

Basvuru sikayetlerine bakildiginda grup 1 hastalarinda kanama yakinmasi ile
basvurma orani grup 2 dahilindeki hastalara gore anlaml diizeyde fazla bulundu
(p<0.001). Kutan6z kanama yakinmasi olan grup 1 hastalarinda yakinma siresi
ortancasi3 giin (1 ile 90 gln arasi), grup 2’'de ise bu sire 7 gin (1-60 gln arasi)
olarak bulundu. Grup 2 hastalarinda kutan6z kanama yakinma siireleri grup 1’deki
hastalara gore anlamh dizeyde fazla saptandi (p<0.001). Mukozal kanama
yakinmasi olan hastalarda ise sire bakimindan gruplar arasinda fark bulunmadi
(p>0.05). Kanama yakinmasi ile basvuran hastalarda basvuru sirasindaki kanama

siddeti agisindan 2 grup arasinda fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4.28).

Tablo 4.28. Tani yasl, sikayet siiresi ve tani trombosit degerleri ile kroniklesme

iliskisi
Grup 1 (n=72) Grup 2 (n=31)
Ortanca Ortanca p
+ +
Ort £S5 (Min - Maks) Ort £S5 (Min - maks)
441 6.5

+ +
Tani yasi (yil) 4.85+3.50 (0.33-15.00) 8.37+4.67 (1.16-17.41) <0.001
Sikayet siiresi
(gtin)

p” "
AULSSEnamaly 5371137 3(1-90) | 14.76+17.24 | 7(1-60) |<0.001
(n=67)
xfll‘g)za' kanama | ) 5/, 10.79 2 (1-45) 3.75+2.76 25(1-7) | 0.452
Tanida
. 4500 12000

+ +

'(I'/r:\r:\l:)osn 9.784 £ 12.501 (1000-56.000) 23.277 £22.983 (2000-81.000) <0.001

Grup 1 dahilindeki hastalarda basvurudaki trombosit sayisi ortalama 9.784 +
12.501/mm?3, ortanca 4500/mm3 (1000 ile 56.000/mm?3 arasinda), grup 2’de ise
ortalama 23.277 * 22.983/mm3, ortanca 12.000/mm3 (2000 ile 81.000/mm?3
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arasinda) bulundu. Grup 2 dahilindeki olgularin basvuru trombosit sayisinin

digergruba gore anlaml diizeyde yiiksek oldugu goruldi (p<0.001) (Tablo 4.28).

Basvurudaki trombosit sayilarina gore hastalar <10.000/mm3, 10.000-
19.000/mm3, 20.000-49.000/mm3, >50.000/mm?3 olarak gruplandirildiginda,
trombosit sayisi <10.000/mm?3 olan hastalarda kroniklesmenin az oldugu gérulda.
Trombosit sayisi 220.000/ mm? olan hastalarda kroniklesme oranlari fazla bulundu
ve gruplar arasinda kroniklesme farki istatistiksel agidan anlaml saptandi

(p=0.007)(Tablo 4.30).

Antinukleer antikor diizeyine bakilan 80 hastanin, 17’sinde (%21.3) ANA
pozitif bulundu. Bu hastalarin 8'i (%47.1) kronik, 3’ (%17.6) persistan, 6’s1 (%35.3)
akut seyir gostermisti. ANA pozitifliginin kroniklesme ile iligskisi incelendiginde

istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.30).

Tablo 4.29. Hastalarin cinsiyet, yas gruplari, basvuru oncesi oyki, sikayet ve

kanama bulgularinin kroniklesme ile iliskisi

Grup 1 (n=72) Grup 2 (n=31) p

N | % N | %
Cinsiyet
Kiz 33 45.8 17 54.8
Erkek 39 54.2 14 45.2 0.402
Yas gruplari
3ay - 2 yas 19 26.4 1 3.2
2yas - 10yas 46 63.9 18 58.1 <0.001
210 yas 7 9.7 12 38.7
Gegirilmis enfeksiyon
Yok 20 27.8 19 61.3
Var 52 72.2 12 38.7 0.001
Ilag kullanim 6ykiisii
Yok 43 59.7 25 80.6
Var 29 40.3 6 19.4 0.040
Basvuru sikayeti
Kanama 71 98.6 23 74.2
Baska yakinma 1 1.4 8 25.8 <0.001
Basvuruda kanama siddeti
Grade 1 15 20.8 8 32
Grade 2 32 44.4 6 24
Grade 3 21 29.2 10 40 0.265
Grade 4 4 5.6 1 4
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Tablo 4.30. Hastalarin laboratuvar parametrelerinin kroniklesme ile iliskisi

Grup 1 (n=78) Grup 2 (n=31) P
N | % N | %
Tani trombosit/mm3
<10.000 53 73.6 13 41.9
10.000-19.000 10 13.9 6 194 0.007
20.000-49.000 7 9.7 8 25.8
2>50.000 2 2.8 4 12.9
ANA
Negatif 37 84.1 22 73.3 0.258
Pozitif 7 15.9 8 26.7
immiinglobulin degerleri
IgA
Normal 53 914 28 90.3 1.000
Diisiik 5 8.6 3 9.7
IgM
Normal 56 96.6 27 87.1 0.177
Distik 2 3.4 4 12.9
IgG
Normal 57 98.3 30 96.8 1.000
Distik 1 1.7 1 3.2

4.6. KRONIK iTP’Li HASTALARIN TEDAVi VE REMISYON OZELLIKLERI

Kronik ITP’li hastalar ayrica degerlendirildiginde, kronik iTP ile takipli 31

hastanin ortalama izlem siresi 62.65 + 41.27 ay (13 ile 145 ay arasinda) idi.

Hastanemize akut sirecte basvurup kroniklesen hastalar ve dis merkezden
kronik siirecte basvuran iki hasta ile birlikte toplam 31 kronik iTP hastasinin tedavi
durumlari incelendiginde 14 (%45.2) hastaya hi¢c medikal tedavi verilmemisti. Tedavi
verilen kronik ITP’li 17 (%54.8) hastanin 11’ne sadece 1.basamak tedavi, 7’sine 2.

basamak tedavi uygulanmisti.
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Kronik ITP hastalarinda birinci basamak tedavi:

Birinci basamak tedavi verilen 16 hastaya toplam 97 kez tedavi verilmisti. Bu
tedavilerin dagilimina bakildiginda, 16 hastaya ortlama 5.87 + 5.33, ortanca 4 kez
(1ile 16 arasi), toplam 77 kez IVIg, 10 hastaya ortalama 1.40 + 0.52, ortanca 1 kez
(1ile 2 arasi), toplam 14 kez SDMP, dort hastaya ortanca 1 kez olmakla toplam dort
kez YDMP tedavisi verilmisti. Anti D tedavisi sadece iki hastaya verilmisti (Tablo

4.31). Bu hastalarin tedaviye yanit 6zellikleri Tablo 4.32’de gosterilmistir.

Tablo 4.31. Tedavi uygulanan kronik iTP’li hastalarda 1. Basamak tedavidagilimi

Kronik ITP’li Tedavi sayisi
Tedavi hasta sayisi Ort +SS Ortanca (Min - Maks)
Tum tedaviler 16 5.87 £5.33 4 (1-16)
IVig 16 4.81+5.42 2 (1-16)
SDMP* 10 1.40 +0.52 1(1-2)
YDMP** 4 1.00 £ 0.00 1(1-1)

* Standart doz metilprednizolon

** Yiksek doz metilprednizolon

Tablo 4.32.Birinci basamak tedavi uygulanan kronik iTP hastalarinda tedaviye yanit

oranlari
Yanit durumu
Tedavi Tedavi yaniti Hasta sayi Ort £ SS Ortanca (Min - Maks)
Tam yanit 6 4,33 5,08 2 (1-14)
Parsiyel yanit 3 8,67+7,02 8 (2-16)
Wig Yanitsiz 3 2+1 2 (1-3)
Kisa siireli yiikselme 5 3,60 + 3,57 1(1-8)
Tam yanit 7 1,28 +0,48 1(1-2)
SDMP Parsiyel yanit 2 1,00 £ 0.00 1(1-1)
Yanitsiz 2 1,50 +0.70 1(1-2)
Tam yanit 1 1 1
Parsiyel yanit 1 1,00 +0.00 1(1-1)
YDMP
Yanitsiz 1 1,00 £ 0.00 1(1-1)
Kisa siireli yiikselme 1 1,00 +0.00 1(1-1)
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ikinci basamak tedavi:

Birinci basamak tedaviye ragmen agir trombositopenisi devam eden ve bu
nedenle sik tekrarlayan kanama ataklari olan yedi kronik IT’li hastaya ve persistan

suirecde olan bir hastaya 2.basamak tedavi protokolleri uygulandi.

ikinci basamak tedavi verilen hastalardan 1’i persistan ITP ile takipli olup,
tekrarlayan IVig ve kortikosteroid tedavilerine kisa sureli yanit sonrasi yanit kaybi
gelismesi, agir trombositopeni, kanama bulgulari ve kiclk yasta olmasi nedeniyle

izleminin 6.ayindaTPO-RA tedavisi baslandi.

Kronik iTP ile takipli hastalarin 4’tine (%12.9) TPO-RA tedavisi verildi. TPO-RA
tedavisi verilen hastalarin Ug¢l de dahil olmakla toplam alti (%19.4) hastaya

splenektomi yapildi (Tablo 4.34).

Hastanemizde sadece 2. basamak tedavi uygulanan bir hasta, 11 yil dis
merkezde tekrarlayan dozlarda 1VIg, steroid, anti D tedavisi alarak takipli olup,
sonradan tarafimiza basvurmus, agir trombositopenisinin devam etmesi ve demir
eksikligi anemisine neden olan menorajisinin olmasi nedeniyle splenektomi
planlanmis, splenektomi Oncesi asilarinin uygulanmasi siirecinde kopri tedavisi

olarak TPO-RA tedauvisi verilip, hastaliginin 130. ayinda splenektomi yapilmisti.

ikinci basamak tedavi uygulanan hastalarin tedavi 6zellikleri Tablo 4.33’de

gosterilmistir.

Splenektomi uygulanan alti (%19.4) hastanin tanidan splenektomiye kadar
gecen izlem siiresi ortalama 50.50 + 39.74 ay (21 ile 130 ay arasinda) idi (Tablo
4.33). Bir hastaya izleminin 21.ayinda, iki hastaya 36.ayinda, iki hastaya 48.ayinda,
bir hastaya 130.ayinda splenektomi yapilmisti. Splenektomi yapilan tiim hastalarda

yanit gorildi.
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Tablo 4.33. TPO-RA tedavisi verilen hastalarin ozellikleri

Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4 Olgu 5
Hastalik evresi Kronik Kronik Kronik Kronik Persistan
Izlemde TPO - RA 30 127 14 17 6
baslama zamani (ay)
TPO-RA
. . 50 50 50 25 25
llk doz (mg/giin)
TPO -RA 75 75 75 50 62.5
Maks doz (mg/giin) '
TPO - RA yanit var var yok var yok
ilk yanit zamani (giin) 30 14 - 40 -
Yanit siirekliligi Dalg.all yok - Dalglall -
seyir seyir

I 5 6

Kullanim siiresi (ay) 12 2,5 7
(devam) (devam)

Splenektomi durumu var var var yok Yok
Izlemde splenektomi 42 130 21 i i
zamani (ay)
Splenektomiye yanit Remisyon | Remisyon Remisyon - -

Kronik iTP hastalarinin remisyon durumlarina bakildiginda toplam 16
hastada(%51.6) remisyon goriildii. On (%32.2) hastada izlemde spontan remisyon
goruldi ve 6 (%19.4) hastada splenektomi sonrasi remisyon elde edildi. Ayrica
remisyon goriilen hastalarin 7’si tedavisiz izlem ile takip edilmisti. Remisyon goriilen
tim hastalarin remisyon zamani ortanca 14 ay (13 ile 130 ay arasinda) idi.
Splenektomi yapilmadan spontan remisyona giren kronik iTP ile takipli on hastada
remisyon zamani ortanca 31 ay (13 ile 78 ay arasinda) idi. On Ug¢ (%41.9) hastada
trombosit sayisi 150.000/mm? Uzerine yukseldi, t¢ (%9.7) hastada ise 100.000—
150.000/mm?3 araliginda seyretdi. 15 hastada trombositopeni devam etdi ve
remisyon olmayan bu olgularin 5’inde (%16) trombosit sayisi <50.000/mm?3, 10’unda

(%32.3) 50.000-100.000/mm? araliginda seyretdi (Tablo 4.34).

Hastalarin ortalama ve ortanca izlem siresi, remisyon zamani ve

splenektomi uygulanan hastalarda splenektomi zamani Tablo 4.35’de verilmistir.
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Tablo 4.34. Kronik TP hastalarinda splenektomi ve spontan remisyon zellikleri

n (%)
Tedavisiz gbzlem 14 (45.2)
Sadece birinci basamak tedavi 10(32.2)
1.basamak +2. basamak tedavi 6(19.4)
Sadece 2.basamaktedavi 1(3.2)
. ikinci basamak TPO-RA + splenektomi 3(9.7)
Kronik ITP(n=31) tedavi sadece TPO-RA 1(3.2)
Sadece splenektomi 3(9.7)
Spontan remisyon 16 (51.6)
Remisyon yok 15 (48.4)
< 50.000 5(16.1)
izlemdeTrombosit sayisi 50.000- 100.000 10 (32.3)
/mm? (n=31) 100.000 - 150.000 3(9.7)
> 150.000 13 (41.9)

Tablo 4.35. Kronik ITP’li hastalarin izlem siiresi, remisyon ve splenektomi zamani

izlem siiresi (ay) (n=31) Ortalama + SS 62.65 +41.27
Ortanca (Min - Maks) 54 (13-145)
Ortalama =SS 37.44 +£29.82

Genel remisyon zamani (ay) (n=16) | Ortanca (Min - Maks) 34 (13-130)

Splenektomi zamani (ay) (n=6) Ortalama =SS 50.50 + 39.74
Ortanca (Min - Maks) 36.5(21-130)

4.6.1. Tedavi Sekli ile Kroniklesme iliskisi

Tedavisiz gozlem ile takip edilen ve tanidan itibaren ilk alti ayda tedavi
verilen hastalarin kroniklesme durumu incelendiginde, iki grupta kroniklesme
acisindan fark saptanmadi (p>0.05). IVig tedavisi alan hastalarin %18.2’sinde,
tedavisiz gozlem ile takip edilen hastalarin ise %25’inde kroniklesme vardi ve

istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi Kortikosteroid tedavisi alan hastalarin
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%50’sinde, tedavisiz gozlem ile takip edilen hastalarin %25’inde kroniklesme

saptandi ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.36).

Tablo 4.36. Hastalarin aldig1 tedavinin kroniklesme ile iliskisi

Kroniklesme yok Kroniklesme var p
n % n %
Tedavisiz izlem
30 75 10 25
(n=40)
0.447
IVIg tedavisi
36 81.8 8 18.2
(n=44)
Tedavisiz izlem
30 75 10 25
(n=40)
- — 0.053
Steroid tedavisi
10 50 10 50
(n=20)
Tedavisiz izlem
30 75 10 25
(n=40)
- 0.717
Tedavi alan hastalar 43 782 12 218
(n=55)
H Kroniklesme var
Kroniklesme yok
P>0,05
P>0,05 P>0,05
. %81,8
%75 %78,2 %75 %75
90 -
80
70 - %50
60 A %50
50 A
40 - . %25 %25
30 1 B2l B%218 %18,2
20 A
10 A
0 T T T T T T T
Tedavisiz  Tedavi Tedavisiz IVIg Tedavisiz ~ Steroid
izlem uygulanan izlem tedavisi izlem tedavisi

Sekil 4.5. Tedavi uygulanan ve tedavisiz izlem grubunda kroniklesme durumu
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4.7. TEDAVi UYGULANAN VE TEDAVISiZ GOZLEM YAPILAN HASTA GRUPLARININ
KARSILASTIRIMASI

Tedavi verilen hastalar (Grup 1) (n=59) ve sadece tedavisiz gozlem ile takip
edilen hastalarin (Grup 2) (n=40) taniyasi, basvuru sikayetleri, tanidaki trombosit

degerleri, aktif kanama bulgulari ve remisyon 6zellikleri karsilagtirildi.

Grup 1 dahilindeki hastalarin basvuru trombosit degerleri grup 2’deki

hastalara gore anlamli diizeyde disik saptandi (p<0.001) (Tablo 4.37).

Tablo 4.37. Tedavi alan hasta grubu vetedavisiz gézlem yapilan hasta grubunun tani

yasi ve trombosit degerlerinin karsilastirilmasi

Grup 1 (n=59) Grup 2 (n=40)
Ortanca Ortanca p
Ort £SS Ort £SS
(Min - Maks) (Min - Maks)
4.75 (0.33-
Taniyasi 5.77+4.19 6.391+4.71 5.25(0.41-17.41) | 0.568
16.58)
Tanida
4000 16500
Trombosit 698317994 24.600+21.752 <0.001
(1000-47000) (2000-81000)
(/mm?3)

Gruplar arasinda yas gruplari, basvuru sikayetleri arasinda istatistiksel olarak
fark bulunmadi (p>0.05). Tedavi verilen 59 hastanin 54’ (%93.1), tedavisiz gbzlem
ile takip edilen 40 hastanin 34’UG (%85) farkl derecelerde kanama bulgulari ile
basvurmustu ve gruplar arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Aktif kanama oranlari
grup 1 hastalarinda anlamli dizeyde yiksek bulundu ve esas tedavi verilme

nedenlerinden biri idi (p<0.001) (bakiniz Tablo 4.38).

iki grup arasinda remisyon ve remisyon zamani oranlari benzer bulundu

(p>005) (Tablo 4.38).
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Tablo 4.38. Tedavi alan hasta grubu ve tedavisiz gézlem yapilan hasta grubunun

bazi 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Grup 1 (n=59) Grup 2 (n=40)
P
N % N %
Yas gruplari
3ay - 2 yas 11 18.6 9 2.5
2yas - 10ya 36 61 23 57.5
yes yes 0.893
210 yas 12 20.3 8 20
Basvuru sikayeti
Kanama yakinmasi 54 93.1 34 85
0.193
Baska yakinma 4 6.9 6 15
Aktif kanama
Yok 22 37.3 30 75
<0.001
Var 37 62.7 10 25
Remisyon
Yok 17 28.8 6 15
0.110
Var 42 71.2 34 85
Remisyon zamani
ilk 3 ay 37 88.1 25 73.5
3-12 ay 2 4.8 2 5.9
0.245
>12 ay 3 7.1 7 20.6

4.8. REMiSYON OZELLIKLERI

Ortalama izlem siiresi 31.87 + 31.87 ay (6 ile 145 ay arasi) olan toplam 109
hastanin 88’inde (%80.7) trombosit sayisinin kalici olarak 100.000/mm?3 Gzerine

yukseldigi goriildi ve remisyon olarak degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen 109 hastanin 103’UG 12 ayini doldurmus, geriye kalan
alti hasta ise 6-12 ay araligindaki izlem siresinde olup persistan trombositopenisi
devam eden hastalardi. Hastalarin aylara gére remisyon oranlarina bakildiginda ilgili

zamandaki izlem siresini doldurmayan hastalar harig tutuldu.
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Yiz dokuz hastanin 44’inln (%40.4) 1.ayda, geriye kalan hastalar tzerinden
degerlendirildiginde 17/65 hastanin (%26.2) 2.ayda, 4/48 hastanin (%8.3) 3.ayda,
4/44 hastanin (%9.1) 6.ayda, 2/36 hastanin (%5.6) 9.ayda, 1/32 hastanin (%3.1)
12.aydaki kontrollerinde trombosit sayisinin 100.000/mm?3 Gzerine yiikselmis oldugu
gorildi (Tablo 4.39). izlemde 12. ayini tamamlayip remisyona girmeyen 31 hastanin
remisyon zamanina bakildiginda 4/31 hastanin (%12.9) 15.ay, 1/27 (%3.7) 18.ay,
3/25(%12) 36.ay, 1/20 (%5) 48.ay ve 1/17 (%5.9) 78.ay kontrollerinde spontan
olarak trombosit sayisinin 100.000/mm? {izerinde oldugu goériildi. Kronik iTP ile
takipli 31 hastanin 6’sinda ise splenektomi sonrasinda remisyon elde edildi ve
spontan remisyona giren hastalarla birlikte kronik ITP ile takipli toplam 16/31

(%51.6) hastada remisyon goruldi (Tablo 4.40).

Tablo 4.39. ilk 12 ayda aylara gére remisyon durumlari

Trombosit 2 S izlem siiresi 12 ayini
rombosi

100.000/mm3 doldurmayan hasta
Aylar . <100.000/mm3

yiikselme var sayisl

n (%)
n (%) n

1.ay (n=109) 44 (40.4) 65 (59.6)
2. ay (n=65) 17 (26.2) 48 (73.8)
3.ay (n=48) 4 (8.3) 44 (91.7)
6.ay (n=44) 4(9.1) 40 (90.9)
9.ay (n=36) 2 (5.6) 34 (94.4) 4 hasta
12.ay (n=32) 1(3.1) 31(96.9) 2 hasta

TUm hastalarin remisyon oranlarina bakildiginda 6. aya kadar toplam 109
hasta Uzerinden, 6. aydan sonra ise 103 hasta {zerinden degerlendirme
yapildiginda, lglincl ayda 109 hastanin 65’'inde (%59.6), 6.ayda 69’unda (%63.3),
12.ayini tamamlayan 103 hastanin 72’'sinde (%69.9) 12.ayda trombosit sayisi
100.000/mm? Gzerinde idi. 12. aydan sonraki izlemde ise 18. ayda hastalarin toplam
77/103’Unde (%74.8), 36.ayda 80/103’inde (%77.7), 48.ayda 81/103’linde (%78.6)
spontan remisyon gelismisti ve bir hastada izleminin 78.ayinda spontan remisyon

gelisti.

87




Remisyona giren hastalarin aylara goére remisyon dagilimi Sekil 4.6’da

gosterilmistir.

Tablo 4.40. Kronik iTP hastalarinda aylara gére remisyon durumlari

Trombosit 2
100.000/mm? Trombosit Splenektomi sonrasi
<100.000/mm?3 Trombosit 2100.000/mm?3
Aylar yiikselme var
n (%) n (%)
n (%)
15.ay (n=31) 4(12.9) 27 (87.1)
18.ay (n=27) 1(3.7) 26 (96.3)
24.ay (n=26) 0(0) 25(96.2) 1(3.8)
36.ay (n=25) 3(12) 20 (80) 2 (8)
48.ay (n=20) 1(5) 17 (85) 2 (10)
60.ay (n=17) 0 (0) 17 (100)
72.ay (n=17) 0(0) 17 (100)
78.ay (n=17) 1(5.9) 16 (94.1)
130.ay (n=16) 15 (93.8) 1(6.2)
REMiISYON ZAMANI
100
9 |
80 | %73,9
70 t
60 I
X 50 F
40
30 t
20
10 BAS g1 [T B = S X
0 [ | - | .
3.ay 6. ay 9.ay 18.ay 24.ay 36.ay 48.ay >84.ay

Sekil 4.6. Remisyona giren 88/109 hastanin aylara gore remisyona girme zamani

dagilimi
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KUMULATIF REMiSYON

77,0%  786%  796%

80,0% 748%  74,8%
68,9%  69,9%
70,0%
63,3%
59,6%
60,0%
50,0%
40,4%

40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

3.ay 6. ay

l.ay 9. ay 12.ay 18.ay 24.ay 36.ay 48.ay 78.ay

B Remisyon var

Sekil 4.7. Hastalarin kiimilatif remisyona girme zamani dagilimi

Ortalama remisyon zamani ilk U¢ ayda gilin, (¢ aydan sonra ay olarak
degerlendirildi. ilk (ic ayda remisyona giren hastalarin ortalama remisyon zamani
42.34 + 18.54 glin (7 ile 85 glin arasi), U¢ aydan daha uzun slirede remisyona giren
hastalarin ortalama remisyon zamani 28.17 + 28.53 ay, ortanca 16 ay (4 ile 130 ay

arasinda) oldugu goruld.

Remisyon gorilen 88 hastanin 84’Unde (%95.5) trombosit sayisi
150.000/mm3izerine yiikseldi. 60 (%71.4) hastada ilk U¢ ayda, 24 (%28.6) hastada
3.aydan sonra trombosit sayisi 150.000/mm?3 lzerine yikseldigi goéruldi (Tablo

4.41).

89



Tablo 4.41. Hastalarin genel remisyon 6zellikleri

n (%)

Trombosit 2100.000/mm? 88 (80.7)
Remisyon (n=109)

Trombosit 2150.000/mm? 84 (77)

ilk 3 ay 65 (59.6)
Genel remisyon dagilimi (n=109) 3-12 ay 7 (6.4)

>12 ay 16 (14.7)

ilk 3 ay 65 (73.9)
Remisyona giren hastalarin dagilimi

3-12 ay 7(7.9)
(n=88)

> 12 ay 16 (18.2)

ilk 3 ay 60 (71.4)
Trombosit 2150.000/mm? (n=84)

3 aydan sonar 24 (28.6)
Genel remisyon zamani Ort £SS 42.34 £ 18.54
ilk 3 ayda (giin) (n=65) Ortanca (Min-Maks) 40 (7-85)
Genel remisyon zamani Ort £SS 28.17 £ 28.53
> 3 ay (ay) (n=23) Ortanca (Min - Maks) 16 (4-130)
Spontan remisyon* Ort £SS 23.50 £ 23.15
>3 ay (ay) (n=17) Ortanca (Min - Maks) 14 (7-78)
Trombosit 2150.000/mm?3 zamani Ort +£SS 47.22 £17.96
ilk 3 ayda (giin) (n=60) Ortanca (Min - Maks) 43.5(17-89)

Ort+SS 24.65 + 30.76
>3 ay (ay) (n=24)

Ortanca (Min - Maks) 15 (4-130)

*: Splenektomi yapilan hastalar harig tutuldugunda

Hastalarimizda iKK gelismedi ve ortalama 31.87 + 31.87 aylk (6 ile 145 ay

arasl) izlem stiresinde mortalite gérilmedi.
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5. TARTISMA

immiin trombositopeni cocukluk ¢caginda en sik izole trombositopeni nedeni
olup mikemmel bir prognoza sahiptir, vakalarin %75-80’i ilk 6 ay igerisinde iyilesir
[11]. Biz calismamizda klinigimizde iTP tanisi ile izlenen 109 hastayi retrospektif
olarak degerlendirdigimizde hastalarimizin 82’sinde (%75.2) spontan remisyon
gelistigi gorildi. Bu hastalarin 69'u (%63.3) ilk alti ayda, 3'G 6-12. aylar arasinda
remisyona ulasti. On ikinci ay sonrasinda trombositopenisi devam eden 31 hastanin
da 10’unda (%32.3) kronik slirecde remisyon gelistigi goérildi. Ortalama 31 aylik (6

ay ile 145 ay arasinda) izlem siresinde hicbir hastamizi kaybetmedik.

Literatir bilgileri degerlendirildiginde ITP’nin en sik gérildiigi yas grubu 2-10
yas oldugu gorilmektedir. isvicre’de Kiihne ve ark. tarafindan iTP tanili 2540 ¢ocuk
hastanin degerlendirildigi ve yakin zamanda Tirkiyede Glingdr ve arkadaslarinin
yaptigl calismalarda hastaligin en sik gorildigi yas grubunun 2-10 yas oldugu
bildirilmistir [42, 104]. Bizim galismamizda hastalarin ortanca yasi 5.25 yil (0.33 ile
17.41 yil arasinda) olup, literatiirle benzer sekilde hastaligin en sik gorildigi yas

grubunun 2-10 yas (%60.6) oldugu goralda.

immiin trombositopeni hastalarinda izlemde hangi hastalarin kronik iTP
sirecine girme riskinin ylksek oldugunu onceden tahmin etmemizi saglayan
parametrelere ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu dogrultuda literatiirlere bakildiginda tani
yasl, tanidaki trombosit sayisi ve tani sirasinda yakin zamanda gecirilmis enfeksiyon
oyklsiniin bulunmasi yol gosterici parametreler olarak belirtilmektedir [10, 60, 62,

105].

Tani yasi prognoz adina biyik 6nem tasimakta olup TP hastaliginin
prognozu ile iliskisi oldugunu bildiren ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Genel
gorus kronik ITP’li hastalarda tani yasinin daha ileri oldugu yoniindedir [10, 57, 61,
104]. Biz de calismamizda literatiirle uyumlu olacak sekilde <2 yas hastalarda daha
az kroniklesme oldugunu (%3.2) ve >10 yas hastalarda ise kroniklesmenin daha fazla

%38.7) oldugunu gozlemledik.
( ) gunu g
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Kroniklesme adina 6ngoéri saglayabilecek bir diger veri olan basvurudaki
trombosit sayisina yonelik genel goriis basvurudaki trombosit sayisi yikseldikce
kroniklesmenin de arttigi yonindedir [57, 61, 106]. Bu dogrultuda verilerimizi
degerlendirdigimizde kronik hastalarin %43.1’inde, kronik stirece girmeden iyilesen
hastalarin ise %73.6’sinda basvuruda trombosit sayisi <10.000/mm? iken, kronik
hastalarin %38.7’sinde, kronik slrece girmeden iyilesen hastalarin ise sadece

%12.5’inde trombosit sayisinin 220.000/mm?3 oldugunu gézlemledik.

Yakin zamanda gegirilmis enfeksiyon veya asilama 6ykisiiniin olmasi iTP
olgularinda en sik karsilasilan 6zelliklerdendir. Farkh yayinlarda gegirilmis enfeksiyon
oranlari degisken olup, en sik USYE goérilmektedir [5, 42, 61, 107]. Bizim
calismamizda hastalarin %60.5’inde gegirilmis enfeksiyon 6ykist olup en sik
gecirilen enfeksiyon USYE idi. Calismamizda sugicegi, pnémoni, IYE, AGE gibi diger
enfeksiyon oykiisi olan hastalar da vardi ama bu hastalarin sayisi ¢ok distkta.
Hastaligin en sik okul ¢agi cocuklarda goriildiigl ve toplumda bu yastaki cocuklarda
en sik goriilen enfeksiyonun da USYE oldugu goéz éniinde bulunduruldugunda,
oykiide en sik goériilen enfeksiyon USYE olsa da hastaligi tetikleyen nedenin bu
oldugu kesin olarak soylenemez. Tetikleyici nedenin ne oldugu kesin olarak
bilinmese de, literatlirde gecirilmis enfeksiyon oykisi olan hastalarda daha hizli
ivilesme oldugu ve kronik iTP’nin genellikle sinsi baglangic ve éncesinde gegirilmis
enfeksiyon o6ykisi olmamasi ile iliskili oldugu gosterilmistir [10, 60]. Bizim
calismamizda yeni tani olan ve remisyona giren persistan iTP’li 72 hastanin 52’sinde
(%72.2), 31 kronik hastasinin ise sadece 12’sinde (%38.7) enfeksiyon 6ykisi vardi.
Gegirilmis enfeksiyon o©yklsiu olan hastalarin blyik kisminin g ile alti ayda
ivilestigini ve kronik ITP hastalarinda &ncesinde gegcirilmis enfeksiyon 6ykiisiiniin
daha az olup sinsi baslangich oldugunu gozlemledik. Makis ve arkadaslarinin 2017
yiinda yaptigi retrospektif tek merkez calismasinda bizim calismamizla benzer
sekilde kronik ITP hastalarinda gecirilmis enfeksiyon &ykisiinin az oldugu
bildirilmistir [106]. Sonug¢ olarak verilerimiz, tanida ileri yas olan, yine tanida

>20.000/mm?3 trombosit sayisina sahip olan ve gecirilmis enfeksiyon éykiisii olmayan
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hastalari  kronik ITP gelisme riski ylksek grup olarak belirleyebilecegimizi

desteklemistir.

Trombositopeninin; 06zellikle blyik yastaki cocuklarda bazi otoimmiin
hastaliklarin bir bulgusu olabilecegi gdz 6nlne alindiginda ozellikle persistan ve
kronik ITP’li olgularda bu hastaliklar ayrici tanida akilda tutulmalidir. Calismamizda
cogunlukla persistan ve kronik iTP olgulari ve orta dereceli trombositopenisi olan
hastalar olmakla 80 hastanin ANA diizeyine bakilmis olup 17/80 hastada (%21.3)
pozitiflik saptandi. Ayrica bu hastalarimizin hepsinde anti-DNA degerlendirildiginde
hepsi negatif sonucglandi. Literatiire bakildiginda ANA'nin sensitivite ve spesifitesi
dislik bir tarama testi oldugu ve saglikh bireylerde de disik titrelerde pozitiflik
saptanabilecegi bilinmektedir. Kasapgopur ve arkadaslarinin ¢alismasinda saglikh
Tirk cocuklarinda %4 oraninda ANA pozitifligi saptanmis, Craig ve ark. ise saglikli
cocuk ve adolesanlarda bu oranin %5 oldugunu bildirmislerdir [108, 109]. iTP’li
cocuklarda yapilan degerlendirmelerde ise Altintas ve ark. %9, yetiskinlerde ise
%33.3 ANA pozitifligi oldugunu gostermislerdir. Bu oran bizim galismamizda %21.3
olup diger calismalardan yliksek oranda pozitiflik bulunmustur. ANA pozitifliginin
SLE veya diger KDH riski tasiyan iTP'li hastalari tanimlamak icin yeterli olmadig,
amacocukluk ¢agl iTP'si icin kroniklik agisindan bir gosterge olabilecegini belirten
calismalar bulunmaktadir [47]. Calismamizda ANA pozitifligi saptanan olgularin
%.47’sinde, negatif olan olgularin ise %36’sinda kronik iTP gelistigi, ANA pozitifliginin
kroniklesme ile iliskisinin bulunmadigi gérildi. Diger taraftan literatlre bakildiginda
ANA pozitif olan kronik iTP hastalarinin uzun dénem izlemde kollajen doku hastalig
gelistirebilirligi agisindan yakin izlenmesi gerektigi belirtiimektedir. Hazzan ve ark.
222 iTP’li cocuk hastayr degerlendirdikleri retrospektif calismada kronik TP
hastalarinin %3.6’sinda SLE saptandigini ve bu hastalarin yasi blyik, kiz cinsiyet ve
ylksek titreli ANA pozitif hastalar oldugunu bildirmislerdir [54]. Sonuc¢ olarak, ANA
pozitifligi, kiz cinsiyet, daha biylik yas ve 6zellikle kronikve rekkiren seyir gosteren
ITP hastalari otoimmiin hastalik belirtileri acisindan dikkatle izlenmelidir. izlemimiz

siresince bu doneme kadar hastalarimizin higbirinde SLE veya diger kollajen doku
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hastalik bulgulari gelismemis olup butin olgularimiz kontrollerde bu agidan da

sorgulanmaya, ANA ve antiDNA kontrollerine devam edilmektedir.

immiin trombositopeni dzellikle kiigiik yash ¢ocuklarda immiin yetmezlik
durumlarina eslik edip bazen de ilk bulgu olarak ortaya ¢ikabileceginden klinigimizde
ilk asamada hastalarin imminglobulin diizeylerine bakilip, anlamli diizeyde digtklik
saptanmasi durumunda immun yetmezlikler agisindan ileri tetkikler yapilmaktadir.
Calismamizda olgularimizin %9.5’inde igA dusiikligii saptanmistir. Bu hastalardan
birinin selektif igA eksikligi nedeniyle immiinoloji béliimiinde tani éncesinden takipli

oldugu ogrenildi.

Ramyar ve ark. 85 CVID hastasinin 7’sinde otoimmiin trombositopeni
oldugunu ve bu yedi hastanin 2‘sinde ilk olarak tekbasina otoimmiin trombositopeni
saptandigini, Heeney ve ark. ise kronik iTP’li 2 cocuk hastanin serum immiinglobulin
dizeyleri diisiik saptanmasi nedeniyle yapilan ileri immiin tetkikler sonucunda CVID

tanisi aldiklari bildirilmistir [110, 111].

Bizim calismamizda ise immiuinglobulin distklGgl saptanan diger hastalarin
oyklsinde tekrarlayan enfeksiyon ve diger immiin yetmezlik disindirir bulgular
olmayip, hipogamaglobulinemi nedeniyle yapilan diger immiin tetkikler normal

sonuclandi ve hastalarda immiin yetmezlik diistintilmedi.

Amerikan Hematoloji Toplulugu kilavuzlari ve diger konsensuslarin
onerilerine uygun sekilde klinigimizde tipik ITP bulgulari olan hastalara kemik iligi
incelemesi yapilmamaktadir [43, 46]. Rehberlerin o6nerileri dogrultusunda
klinigimizde atipik bulgulari olan hastalarda mutlak sekilde, persistan veya kronik
sirecte olan hastalarda taninin kesinlesmesi icin, ayni zamanda her ne kadar
rehberlerde mutlak sekilde 6nerilmese de bazi merkezlerde oldugu gibi steroid
tedavisi 6ncesinde de KiA yapilmaktadir. Calismamiza dahil edilen hastalarin 28’ine
(%25.7) akut dénemde KiA yapildi ve Watts ve arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu

gibi hic bir hastada sonuclar tani ve tedaviyi degistirmedi [112].

Persistan ve kronik iTP’li hastalarda mutlak sekilde 6nerilmese de H.pylori

degerlendirmesi 2. basamak tetkikler icerisinde yer almaktadir. Literatlirde H. pylori
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enfeksiyonu ile iTP gelisimi arasindaki iliski ve H. pylori eradikasyonunun remisyona
etkisi ile ilgili geliskili fikirler vardir. Treepongkaruna ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada H. pylori pozitifligi saptanip eradikasyon tedavisi verilen ve spesifik tedavi
verilmeyen hastalarin izleminde trombosit sayisi agisindan fark gorilmedigi
bildirilmistir [113]. Veres ve ark. 2009 yilinda yaptigl calismada ise H.Pylori pozitifligi
saptanan 2 hastada eradikasyon saglanmasina ragmen trombosit sayisinda
yukselme olmadigi, ayni sekilde (lkemizden Yetgin ve ark. yaptigi bir baska
calismada da 9 kronik iTP’li cocukta H. pylori pozitifligi saptanmis olup eradikasyon
saglandiktan sonra hastalarin hicbirinde 1 yillik izlemde trombosit sayisinda
yikselme olmadigi bildirilmistir [114, 115]. Bu verilere karsin iTP’li ¢ocuklarda
H. pylori eradikasyonunu takiben hastalarin bir kisminda trombosit sayisinda
ylkselme gorildigini bildiren calismalar da bulunmaktadir, ancak bu calismalarda
takip suresi kisa olup az sayida hasta igcermesi nedeniyle H. pylorinin nedensel olarak
ITP ile iliskili olduguna dair kanitlar yetersizdir [50]. Bu sonuclar H. pylori’nin
cocukluk ¢agi ITP patogenezindeki yerinin ve H. pylori eradikasyonunun remisyona
etkisinin agitk olmadigi dusindirmekte ve c¢eligkili kanitlarin  oldugunu
gostermektedir. Calismamizda H. pylori taramasi yapilan 18 hastanin 8’inde (%44.4)
H.pylori pozitifligi saptanmis olup, bu hastalarin 1’ine akut sirecte, izleminin
1.ayinda uzun slredir epigastrik agri ve refli semptomlari olmasi nedeniyle tetkik
yapiimisti. Ure nefes testi pozitif saptanan hastaya 1 kiir 3’lii H. pylori eradikasyon
tedavisi verildi. H. pylori tedavisinden daha o©nce, tani aldigi sirada agir
trombositopenisi olmasi nedeniyle IVIg tedavisi verilen hastada tedavinin 7.glinlinde
kalici parsiyel yanit olusmus ve izleminin 3.ayinda spontan remisyon gelismisti.
H. pylori tedavisi baslanmadan hastanin trombosit sayisinda ylikselme gorildigi
icin bu hastadaki remsiyonun H. pylori eradikasyonuna bagl olmadigi distintlda.
H.pylori pozitifligi saptanan diger 7 hastanin 1’inde izleminin 6.ayinda H. pylori
tedavisi verilerek eradikasyon saglandi, ancak bu hastada ¢ok uzun sire sonra,
izleminin 36.ayinda spontan remisyon goruldi. Diger alti hastada eradikasyon

saglanmasina ragmen trombositopenisi devam etmekte olup, bu hastalarda
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remisyon goriilmedi. Sonug¢ olarak, yaptigimiz degerlendirmede H. pylori

eradikasyonu ile trombositopeninin remisyonu arasinda bir iliski gdézlenmedi.

Cocuk ITP alaninda &nemli isim olan Jeanne Lusher, 50 yildan uzun bir siire
once trombosit sayisinin degil hastanin tedavi edilmesi gerektigini belirtmistir [9,

116].

immiin trombositopeninin benign bir hastalik olmasi, cocukluk caginda
spontan remisyon olasiliginin fazla olmasi, hayati tehdit eden kanama gelisme
riskinin az olmasi, trombosit sayisinin kanama riskini 6ngérdigiine ve tedavinin
siddetli kanamayi 6nledigine dair kanit olmamasi, tedavinin bilinen toksik yan
etkileri ve maliyetleri g6z éniinde bulundurularak, yeni iTP tanisi konulan ve tanida
kanama bulgulari olmayan veya sadece cilt belirtileri gibi hafif kanama bulgulari olan
cocuklarda trombosit sayisindan bagimsiz olarak tedavi 6nerilmemektedir [7, 12].
Immiin trombositopenide tedavinin kiiratif amacli olmadigi, gerekli durumlarda kisa
sureli de olsa yeterli hemostazi saglayacak givenli trombosit sayisina ylikseltme
amach verildigi bilinmektedir. Bu bilgiler isiginda ve iTP tedavisi ile ilgili kilavuz
onerilerine dayanarak klinigimizde iTP tanisi alan hastalara sadece trombositopeni
olmasi nedeniyle tedavi karari vermeyip, tedavi karari verilirken trombositopenin
derecesi, periferik yaymada iri trombosit olup olmamasi, hastanin yasi, aktivitesi,
kanamanin siddeti ve ailenin kaygilan dikkate alinmaktadir. Klinigimizde tedavisiz
gozlem ile takip karari verilen durumlarda aile ile iletisim halinde olup hastalar ¢ok
yakin takip edilmektedir. Cok uzun siiredir klinigimizde iTP’li hastalarin yénetimi bu
sekilde olup, ¢calismamiza dahil edilen ve klinigimizde tedavi uygulanan hastalarin
genel olarak tedavi nedenlerine bakildiginda trombositopeniye eslik eden kanama
bulgulari olmasi, kiglik yas, hastanin altivitesinin fazla olmasi gibi farkli nedenlerin

oldugunu gozlemledik.

Bizim calismamizda 109 hasta olmasina karsin ilk basvurusu bizim klinigimize
olan 85 hasta kendi icinde degerlendirildiginde bu hastalarin 50’sinin (%58.8) ilk
asamada tedavisiz gozlem ile takibe alindigi, izlemde bu hastalarin sadece 10’unun
tedavi gereksinimi oldugu gorildi. Yedi hastada yeni gelisimli kanama bulgulari

olmasi, bir hastada yiiksek enerijili travma sonrasi ve iki hasta ise kronik iTP ile
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tedavisiz izlemde olup, girisim Oncesi trombosit sayisini hemostatik dizeylere
ylkseltmek i¢in tedavi verilmisti. Yeni gelisimli kanama bulgulari olan hastalarin
4’inde orta dereceli mukozal kanama ve sadece 1’'inde grade 4 kanama gelismis
olup, akut midahele ile kontrol altina alinan burun kanamasi olmustu. Yeni gelisimli
kanama bulgulari olup tedavi gereksinimi olan 7 hastanin 4’tGinde ilk bir ayda kanama
bulgular gelismisti. Calismamiza dahil edilen ve agir dereceli kanama bulgulari olan
hastalarin hicbirinde KK gelismedi ve hi¢ bir hastada acil miidahele gerektiren
abondan kanama bulgulari olmadi. Agir dereceli kanama bulgulari olan hastalarda
kanama lokalizasyonuna baktigimizda daha ¢ok oranda ciddi burun kanamasi oldugu

gorulda.

Literatiire bakildiginda, Kitalararasi Cocukluk Cagi iTP Calisma Grubu’nun
(ICIS) ITP'li cocuklarda tani sirasinda ve takip eden 28 giin boyunca siddetli kanamayi
tanimlayan prospektif kohort galismasinda, tani sirasinda trombosit sayisi <20 x
10°/L olan ve hi¢ kanamasi olmayan veya hafif kanama bulgulari olan 505 ¢ocugun,
ilk 28 giinde sadece 3’linde (%0.6) ciddi kanama gelistigi, ama hic bir hastada iKK
olmadigi gosterilmistir [117]. Klglk bir randomize ¢alismada, trombosit sayisi 10 x
10°%/L ila 20 x 10°/L arasinda olan ve 1slak purpurasi olmayan ¢ocuklar sadece gézlem
ve 21 ginlik oral steroid tedavisi olarak 2 grupda takip edilmis, gézlem grubundaki
hastalarin hig birinde izlemde kanama bulgulari gelismedigi ve tedavi gerekmedigi

bildirilmistir [118].

Klinigimizde 40 hasta hic bir tedavi verilmeden sadece gézlem ile takip edildi.
Tedavisiz gozlem ile takip edilen hastalarin basvurudaki trombosit sayisi ortanca
16.500/mm3 (2000-81000/mm?3 arasinda) idi. Bununla birlikte, dis merkezde tani
alip, tani aldiklari merkezlerde tedavi uygulandiktan sonra tarafimiza basvuran ve
klinigimize basvuru sirasinda trombositopenisi devam eden 16 hastanin 9’'u da
hastanemizde tedavisiz gozlem ile takip edildi. Dis merkeze ilk basvurusundaki
trombosit sayisina benzer sekilde trombositopenisi olmasina ragmenkanama
bulgularinin ve kanamaya neden olacak risk faktorlerinin olmamasi nedeniyle

klinigimizde bu hastalara tedavi uygulanmadi. Klinigimizde tedavi uygulanmayan
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dokuz hastanin 6’sinda izlemde tedavi gereksinimi olmadan trombosit sayisinda

spontan olarak yiikselme oldugu gorildi.

Birinci basamak tedavi alan 59 hastada kortikosteroid tedavisi alan hasta
sayisl 21 (%35.6), IVIg tedavisi alan hasta sayisi ise 51 (%86.4) olup, ilk se¢enek
olarak hastalarin 47’sine (%79.7) IVIlg, 12'sine (%20.3) ise kortikosteroid tedavisi
tercih edilmisti. Kortikosteroid tedavisi alan hastalarda SDMP alan hasta sayisi 17

(%80.9), YDMP tedavisi alan hasta sayisi 8 (%38) idi.

Rehberlerdeki 6neriler dogrultusunda klinigimizde kortikosteroid tedavisi
tercih edilen hastalarda, yiksek doz veya uzun sireli kortikosteroid kullaniminin
olumsuz yan etkileri g6z 6nliinde bulundurularak, daha gok kisa sureli kortikosteroid
tedavisi tercih etmekteyiz [7]. YDMP tedavisinin trombosit sayisini hizli bir sekilde
ylkselttigi bilinmektedir, bu nedenle 6zellikle acil durumlarda tercih edilebilir, ancak
yan etkileri de g6z 6nlinde bulundurulmalidir. Klinigimizde YDMP tedavisi verilme
nedenlerine bakildiginda yliksek enerjili travma sonrasinda veya agir dereceli
kanama bulgular olup hizli sekilde glvenli trombosit sayisina ulasiimasi gereken
durumlarda IVIg tedavisi ile birlikte veya IVIg tedavisine yanitsiz olan kronik ITP
hastalarinda girisim 6ncesinde tek basina verildigini gérdiik. Elde edilen verilerle
kortikosteroid tedavisi alan hastalarda yanit oranlarina bakildiginda SDMP tedavisi
ile %76.4, YDMP tedavisi ile %72.5 olarak benzer yanit oranlari oldugunu
gozlemledik, sadece ilk ve pik yanit glinlerinin YDMP tedavisi ile SDMP’ye gore daha
erken oldugunu gozlemledik.Bu nedenle YDMP tedavisinin sadece trombosit

sayisinda hizli yiikselme hedeflenen hastalarda tercih edilebilecegini diisiinmekteyiz.

Kisa siireli kortikosteroid ve IVIg tedavisi klinigimizde en ¢ok kullandigimiz
tedavi secenekleri olup hastalarimizin bu tedavilere yanit oranlari ve yanit zamani
karsilastirildiginda SDMP tedavisi ile %76.4, IVlg tedavisi ile %86.3 oranlarinda
benzer tedavi yaniti oldugunu gozlemledik. 1VIg tedavisi ile YDMP tedavisi alan
hastalara bakildiginda yanit oranlarinin sirasiyla %86.3 ve %62.5 oldugu goruldd.
IVlg tedavisine yanit zamani acgisindan degerlendirdigimizde ilk yanit giini ortancasi
IVlg alan hastalarda 3 glin, YDMP 4 giin, SDMP alan hastalarda ise 5 giin olarak IVIg

tedavisi ile daha erken yanit oldugunu gozlemledik.
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Literatlire bakildiginda Turkiyede Erduran ve ark. yaptigi ¢alismada IVIg ve
YDMP tedavileri ile remisyon oranlarinin her iki grupta benzer oldugu, ancak IVig
tedavisi ile trombosit sayisinda YDMP’ye gore daha kisa siirede yiikselme oldugu,
benzer sekilde Ozsoylu ve ark. yaptigi randomize kontrollii bir baska calismada da
YDMP veya IVIg tedavilerine tam yanit oranlari sirasiyla %80, %90 ile benzer
bulndugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da YDMP tedavisinin IVIg tedavisine
Ustlnligu olmadigr gorilmekte olup, standart doza gore Ustinliginin ise sadece

trombositlerde ilk yanit zamaninda oldugu gosterilmistir [68, 119].

IVlg tedavisinde daha dlisik dozlarda tedavi yanitinin ayni oldugunu
gosteren calismalara dayanarak artik 0,8-1 gr/kg tek doz seklinde IVIg tedavisi tercih
edilmekte olup, bizim galismamiza dahil edilen hastalara da genellikle baslangicta
0,8-1 gr/kg tek doz seklinde verilmisti [72, 75]. Onemli bir yan etki olmaksizin
yaklasik %86 yanit orani ile hem glivenli hem de etkili oldugunu gézlemledik. Sonug
olarak, yeni basvuran iTP hastasinda tedavi gerekliligi durumunda eger acil yaklasim
veya hayati tehdit eden bir durum s6z konusu olmadigi siirece kisa stireli SDMP veya
tek doz IVIlg tedavisi uygulanabilir. Sadece trombositopeni nedeniyle degil, eslik
eden diger faktorleri géz oniinde bulunduran ve daha ¢ok orta ve agir dereceli
kanama bulgulari olan hastalarda tedavi karari veren bir merkez olarak, trombosit
sayisinda daha hizh artis gerektigi durumlarda IVIg tedavisinin standart doz
kortikosteroid tedavisinden daha hizli etkili olmasi ve bu durumlarda verilebilecek
yuksek doz kortikosteroid tedavisinin de olasi yan etkilerini gbéz Onlinde
bulundurmamiz IVIg tedavisini daha ¢ok tercih etmemizin nedenini agiklamaktadir.
Bununla birlikte, mutlak sekilde dnerilmese de steroid tedavisi éncesinde KiA yapan
bir merkez oldugumuz icin kemik iligini baskilamamasi 6zelligi ilk secenek olarak

daha cok IVIg tedavisi tercih etmemizin baslica nedenlerindendir.

IVlg tedavisinin hastaligin klinik seyrini etkileyerek prognozda rolu oldugunu
ve kronik iTP gelisimini azalttigi gosterilen calismalar olup literatiire bakildiginda
Kitalararasi Cocukluk Cagi ITP Calisma Grubu’nun (ICIS) 1984 cocugun dahil oldugu
kayit verileri kullanilarak iTP’li hastalarda tani sirasinda IVIg ile tedavinin prognostik

onemi olup olmadiginin arastirildigi 2009 yilinda yapilan bir calismada, baslangicta
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IVlg ile tedavi edilen cocuklarin, tanidan 6 ay sonra IVIlg almayan cocuklara gore
normal trombosit sayisina sahip olma olasiliklarinin daha yiksek oldugu, Heitink-
Polle ve ark. tarafindan 2014 yilinda cocuklarda kronik iTP gelisimi ile ilgili risk
faktorlerini degerlendiren kapsamli bir sistematik derleme ve meta-analizde de
tekbasina IVIlg tedavisinin kronik hastalik gelisimine karsi koruyucu etkisinin
gozlemlendigi bildirilmistir [120, 121]. Heitink-Polle ve ark. 2018 yilinda yaptigi ¢ok
merkezli randomize kontrolli galismada ise tedavisiz izlem ve IVIg tedavisi alan
hastalarda 12.ayda remisyon oranlarinin benzer oldugu bildirilmistir [65]. Bizim
calismamizda IVIg tedavisinin kronik iTP gelisimi ile iliskisinin degerlendirilmesi
acisindan, tanidan itibaren ilk alti ayda IVlg tedavisi alan 44 hasta ve tedavisiz
gozlem ile takip edilen 40 hasta ayrica degerlendirildiginde sirasiyla %18.2 ve %25
oraninda kroniklesme oldugu goriildii. Calismamizda 1VIg tedavisi verilme oraninin
fazla olmasi ve karsilastirma icin yeterli hasta sayisi olmasi da gbéz oninde
bulundurulursa 1VIg tedavisinin kroniklesme Uzerine olumlu veya olumsuz herhangi

bir etkisinigdzlemlemedik.

Galismamizda tedavisiz gozlem ile takip edilen 40 hasta ve tanidan itibaren
ilk alti ayda tedavi verilen 55 hastanin kroniklesme durumu incelendiginde, iki
grupta kroniklesme agisindan fark olmadigi gorildi. Bizim ¢alismamiz ile benzer
sekilde israilde iki pediatrik hematoloji merkezin katihmi ile yapilan retrospektif
¢alismada baslangicta IVIg, kortikosteroid tedavisi verilen veya sadece gozlem ile
takip edilen iTP tanili 472 ¢ocukta prognozda hicbir fark olmadigi bildirilmistir [122,
123].

Kronik iTP’li hastalarin izlem ve tedavi yénetimi ile ilgili ortak bir fikir
olmayip, hastalarin bireysel degerlendirilmesi gerekmektedir. Calismamizda kronik
ITP’li hastalar tedavi verilen hastalarin ana grubunu olustursa da bu hastalarin
tedavi oOzelliklerine baktigimizda, asemptomatik hastalar trombosit sayisindan
bagimsiz olarak tedavisiz izlenmis, tedavi karari kanama ataklari sirasinda veya
girisim gerekliliginde, anemiye neden olan menometrorajisi olan adolesan kizlarda
verilmisti. Bu durumlarda daha c¢ok tercih edilen 1VIg, SDMP, daha az oranda YDMP

ve anti D tedavileri idi. Sik tekrarlayan belirgin kanama bulgulari olan,
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kortikosteroid, IVIlg ve anti-D tedavilerine yanit vermeyen ve bu nedenlerden dolayi
yasam kalitesi énemli diizeyde etkilenmis kronik ITP’li cocuklarda 2.basamak tedavi
secenekleri dastnilmelidir [43]. Rituksimab, TPO—-RA ve splenektomi cocuklarda
2.basamak tedavi segcenekleri olup, bizim klinigimizde 2. basamak tedavi uygulanan
hastalarda TPO-RA tedavisi ve splenektomi tercih edilmektedir. Persistan
hipogamaglobulinemi ve bunun sonucunda enfeksiyonlara vyatkinhk olmasi
nedeniyle klinigimizde tercih edilmemekte olup higcbir hastamiza rituksimab tedavisi
uygulanmamisti.Splenektominin iTP tedavisindeyeri halen tartismalidir. Pediatrik
populasyonda spontan remisyon olasiliginin fazla olmasi nedeniyle 6zellikle hastalik
baslangicindan itibaren 12 ay icerisinde ve 5 yas alti cocuklarda splenektomiden
kacinilmasi oOnerilmektedir. Bununla birlikte literatirde belirtildigi ve bizim
gcalismamizda da oldugu gibi 12 aydan sonra trombositopenisi devam eden
hastalarin da bir kisminda spontan remisyon gelisme olasiligi da gz oninde
bulundurularak tekrarlayan kanama bulgulari olmayan, yasam kalitesi etkilenmeyen
trombositopenik hastalarda mimkiin oldugu siirece (en az 24 ay) splenektominin
ertelenmesi daha uygun yaklasimdir. ikinci basamak tedavi olarak ASH 2019
rehberinde rituksimab veya splenektomi yerine TPO-RA tedavisi kullaniimasi
Onerilmektedir. Klinigimizde 1.basamak tedavilere yanit vermeyen kanama ataklari
olan veya baska nedenlerle trombosit sayisinin yiksek tutulmasi gereken hastalarda
2.basamak tedavide genellikle ilk tercih olarak TPO-RA tedavisi baslanmakta, ancak
uzun sireli kullanimda olasi yan etkileri bilinmemekte olup genellikle splenektomiye

kopri tedavisi olarak tercih edilmektedir.

Bizim calismamizda 31 kronik ITP hastasinin 10’unda (%32.2) kronik siirecteki
izlemlerinde spontan remisyon gelistigi goriildi. Kronik iTP'li 31 hastanin 6’sina
(%19.4) splenektomi uygulandi ve bu hastalarin hepsinde splenektomi sonrasi tam
remisyon elde edildi. Literatiire baktigimizda, Donato ve ark. ¢calismasinda kronik ITP
tanili cocuk olgularinin %19,5'ine splenektomi uygulandigive hastalarin %69.5’inde
remisyon gorildigi, Bansal ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise 270 vakanin
18'ine (%6.7) splenektomi uygulandigi %50 oraninda remisyon elde edildigi

bildirilmistir [124, 125]. Calismamiza dahil edilen hastalar icerisinde splenektomi
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yapilan en kiicik hasta 5 yas 8 aylikdi, tanidan splenektomiye kadar gecen izlem
suresi ise ortalama 50 ay olup, en erken splenektomi tekrarlayan kanama bulgular
olanve medikal tedavilere yanit vermeyen bir hastamizda izleminin 21.ayinda
yapilmisti. Boylece ge¢ donemde de hastalarin remisyona girebilecegi géz 6niinde
bulundurularak mimkiin oldugunca splenektomi karari verilmeden daha uzun sire
izlem tercih edilmisdi. Splenektomi o6ncesinde asilari tamamlanan hastalara
splenektomi sonrasinda antibiyotik profilaksisi baslanmisti ve hastalarin higbirinde
splenektomi sonrasi sepsis goriilmedi. Klinigimizde splenektomi yapilan hastalarin
ailelerine splenektomi karti verilerek, ates veya diger sistemik hastalik bulgular
varhginda acilen tibbi tedavi goérmesi gerektigi hakkinda ayrintili sekilde

bilgilendirilmektedir.

immiin trombositopeni spontan remisyon gelistirebilen bir hastalik
oldugundan her tedavi basamaginda tedavi gerekliligini ve hastanin remisyon
durumunu yeniden gdzden gecirmek gerekmektedir. Kitalararasi Cocukluk Cagi iTP
Calisma Grubu’nun (ICIS) prospektif calismasinda 1500 yeni tani iTP hastasinin
%80’inin 6.ayda remisyonda oldugu, 6.ayda remisyonda olmayan hastalarin da
%25’inin 12.ayda remisyonda olup, tim hastalarin %85’inin 12. ayda remisyonda
oldugu, llkemizden Evim ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da 6.ayda remisyon
oraninin %65, 12.ayda ise %70 oldugu bildirilmistir [59, 105]. Bizim ¢alismamizda
hastalarimizin 65’inde (%59.6) 3.ayda, 69’unda (%63.3) 6.ayda, 72’sinde (%69.9)
12.ayda, 77'sinde (%74.8) 24.ayda remisyonda oldugu ve 24. aydan sonra
trombositopenisi devam eden 25 hastanin da 5’inde (%20) 25 ile 78 ay araliginda
spontan remisyon gelistigi gorilmustlir. Remisyon oran hizlarimiz biraz yavas gibi
gorlinse de izlem sireci sonunda hastalarimizin %79.6’sinda spontan remisyon

gelismistir.

Bitiin bu bilgiler isiginda cocukluk caginda ITP hastaliginin ¢ok iyi prognozlu
oldugu, derin trombositopeni olmasina ragmen dolasimda fonksiyonu iyi olan iri
trombositlerin olmasi nedeniyle siddetli kanama olasiliginin daha az oldugu
gorilmektedir. Kanama olasiliginin az olmasi ve verilen tedavilerin kiiratif olmayip,

kisa siireli trombosit sayisinda yikselme saglamasi, tedavinin remisyon lzerindeki
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etkisi ve tedavinin ciddi kanama gelisimini onlemesi ile ilgili kanitlarin olmamasi
nedeniyle hastalarimiza sadece trombosit sayisina gore degil, orta ve agir dereceli
kanama bulgulari ve kanama riski olusturacak risk faktorleri varliginda tedavi karari
vermekteyiz. Retrospektif olarak degerlendirdigimiz c¢alismamizin  sonuglari
literatlrle benzer sekilde hastalarin blyilk c¢ogunlugunda ilk alti ayda remisyon
gelistigini ve 12 aydan sonra trombositopenisi devam eden hastalarin da biyik

kisminda kronik stiregte spontan remisyon olasiligini gostermektedir.
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6. SONUC

Calismamizda retrospektif olarak degerlendirilen iTP ile takipli hastalarimizin
tani esnasinda yas ortalamasi 6.19 + 4.40 yil (0.33-17.41) olup, yas dagilimina
bakildiginda hastaligin en sik gorildiglu yas grubu 22 - <10 yas (%60.6) idi.
Hastalarin 52’si (%47.7) kiz, 57’si (%52.3) erkek gocuk olup, E/K orani 1.09 olarak

tespit edildi, farkli yas gruplarinda E/K orani benzerdi (p>0.05) (Sekil 4.1).

Doksan dokuz (%90.8) hasta kanama bulgulari ile hastaneye basvurmus olup
kutan6z kanama yakinmasi 93 hastada (%93.9), mukozal kanama yakinmasi 37

hastada (%37.4) vardi.

Hastalarin 66’sinda (%60.5) gecirilmis enfeksiyon oykiist olup en sik goriilen

enfeksyon USYE (%78.8) idi.

Basvuru sirasinda alti (%5.5) hastanin fizik muayenesinde patolojik bulgu
saptanmadi. Cilt bulgulari olarak %76.1 oraninda petesi, %19.3 oraninda purpura,

%18.3 oraninda islak petesi, %74.3 oraninda ekimoz saptandi.

Tani aninda kanama semptomlarinin siddetine gore 26 (%25.2) hastada
grade 1, 40 (%38.8) hastada grade 2, 32 (%31.1) hastada grade 3, bes (%4.9)
hastada grade 4 kanama bulgulari mevcut idi. Tani sirasinda ve izlemde yeni
gelisimli kanama bulgularina bakildiginda toplam 50 (%45.9) hastada orta ve agir
dereceli (grade 3 ve grade 4) kanama gorildi. Major kanama (grade 4) gorilen
hastalarda en sik gorilen kanama ciddi burun kanamasi olup, hicbir hastada

intrakranial kanama goérilmedi.

Basvuruda ortalama trombosit sayisi 13.799 + 17.028/mm?3 (1000 ile
81.000/mm?3arasinda) olup, olgularin 69’unda (%63.3) trombosit sayisi
<10.000/mm3, 17’sinde (%15.6) 10.000-19.000/mm3, 23 (%21) hastada ise

trombosit sayisi >20.000 mm?3 Gzerinde idi.
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imminoglobulin diizeylerine bakilan hastalarin 9’unda (%9.5) IgA, 7’sinde
(%7.4) 1gM, 2’'sinde (%2.1) 1gG diizeyi yasa gbére normal sinirlarin altinda oldugu

tespit edildi.

Hastanemizde hastalarin 28’ine (%25.7) akut donemde kemik iligi incelemesi

yapilmisti ve tiim hastalarda iTP ile uyumlu KiA bulgulari gérildii.

ilk taniyi takiben trombosit sayisinin 100.000/mm? esik seviyesinin altinda
kalma slresine gore hastalik fazina bakildiginda, 109 hastanin 65’i (%59.6) yeni tani
ITP, 13’Ui (%11.9) persistan iTP, 31’i (%28.4) kronik ITP idi. Persistan iTP’li hastalarin
%53.8’inde, kronik iTP ile takipli hastalarin ise %32.2’sinde izlemde spontan

remisyon gelisti.

ilk Gic ayda remisyona giren yani yeni tani 65 hasta ve persistan iTP siirecinde
remisyona giren 7 hasta (Grup 1) yani toplam 72 hasta ile kronik iTP olan 31
hastanin (Grup 2) bazi 6zellikleri karsilastirildiginda, Grup 2 hastalarinda tani yasi
ortalamasi, grup 1’e gore anlaml olarak yiliksek saptandi (p<0.001) Cinsiyet
dagihmina bakildiginda kroniklesen hastalarin (n=31) 17’si (%54.8) kiz, 14’ (%45.2)
erkek cocuktu ve grup 1'deki hastalar ile karsilastirildiginda cinsiyetin kroniklesme

Uzerine etkisi olmadig1 gézlemlendi (p>0.05).

Kronik ITP hastalarinda gecirilmis enfeksiyon 6ykiisii orani kroniklesmeyen

hastalara gore anlamli diizeyde distk saptandi (p=0.001).

Basvuru sikayetlerine bakildiginda grup 1 hastalarinda kanama yakinmasi ile
basvurma orani grup 2 dahilindeki hastalara gore anlamli diizeyde fazla bulundu
(p<0.001). Grup 2 hastalarinda kutandz kanama yakinma sireleri grup 1’deki
hastalara gore anlamli dizeyde fazla saptandi (p<0.001). Mukozal kanama
yakinmasi olan hastalarda iseslire bakimindan gruplar arasinda fark bulunmadi
(p>0.05). Kanama yakinmasi ile basvuran hastalarda basvuru sirasindaki kanama

siddeti acisindan 2 grup arasinda fark yoktu (p>0.05).

Grup 2 dahilindeki olgularin basvuru trombosit sayisinin digergruba gore

anlamli diizeyde yiiksek oldugu gérildi (p<0.001). Trombosit sayisi<10.000/mm?3
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olan hastalarda kroniklesmenin az oldugu, trombosit sayisi >20.000/ mm?3 olan

hastalarda ise kroniklesme oranlarinin fazla oldugu gorildi (p=0.007).

ANA pozitifliginin kroniklesme ile iligkisi incelendiginde istatistiksel agidan

anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Hastalarin tedavi 6zelliklerine bakildiginda 52 hastaya sadece 1.basamak, 7
hastaya ise hem 1.basamak, hem 2. basamak tedavi verilmisti. Kirk hasta tamamen
tedavisiz izlenmisti. Birinci basamak tedavi alan 59 hastada kortikosteroid tedavisi
alan hasta sayisi 21 (%35.6), IVIg tedavisi alan hasta sayisi ise 51 (%86.4) idi.
Kortikosteroid tedavisi alan hastalarda SDMP alan hasta sayisi 17 (%80.9), YDMP
tedavisi alan hasta sayisi 8 (%38) idi. Tedaviye yanit oranlari SDMP tedavisi ile
%76.4, YDMP tedavisi ile %62.5, IVIg tedavisi ile %86.3 oldugu goruldi. Tedavi sekli
ve remisyon iliskisine bakildiginda tedavisiz gozlem ile takip edilen 40 hasta ve
tanidan itibaren ilk alti ayda tedavi verilen 55 hastanin kroniklesme durumu
incelendiginde, iki grupta kroniklesme acisindan fark olmadigi gorildi (p>0.05).
Sekiz hastaya (%7.3) 2.basamak tedavi verilmis olup, 2. basamak tedavi secenekleri
TPO-RA tedavisi ve splenktomi idi. Bes hastaya TPO-RA tedavisi verildi, bu hastalarin

30 de dahil olmakla toplam 6 hastaya splenektomi yapildi.

Galismamizda hastalarimizin 65’inde (%59.6) 3.ayda, 69’unda (%63.3) 6.ayda,
72’sinde (%69.9) 12.ayda, 77’sinde (%74.8) 24.ayda remisyonda oldugu ve 24. aydan
sonra trombositopenisi devam eden 25 hastanin da 5’inde (%20) 25 ile 78 ay
araliginda spontan remisyon gelistigi ve izlem sireci sonunda hastalarimizin
%79.6’sinda spontan remisyon gelistigi gérildi. Ayrica kronik iTP'li 31 hastanin

6’sinda (%19.4) splenektomi sonrasinda tam remisyon elde edildi.

Hastalarimizda iKK gelismedi ve ortalama 31.87 + 31.87 aylik (6 ile 145 ay

arasl) izlem stiresinde mortalite gérilmedi.
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OZET

immiin trombositopeni (ITP) cocukluk caginda en sik izole trombositopeni
nedeni olup, disuk trombosit sayisi ve artmis kanama riski ile karakterize otoimmiin

hastaliktir.

AMAG: Bu c¢alismada primer immin trombositopeni tanisi alan hastalarin tani
sirasindaki ozellikleri, tedavi ve izlem sonuglari, kronik iTP’nin gelisimi ile iliskili

cesitli risk faktorlerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

YONTEM: Ocak 2008 — Temmuz 2019 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
Bilim Dalinda izlenen immiin trombositopeni tanisi ile takipli 109 hasta retrospektif

olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR: Galismamiza dahil edilen hastalarin 52’si (%47.7) kiz, 57’si (%52.3) erkek
cocuk olup, E/K orani 1.09 idi. Ortalama tani yasi 6.19 + 4.40 yil olup, hastaligin en
stk gorildigld yas grubu >2 - <10 yas idi. Hastalarin 66’sinda (%60.5) gecirilmis
enfeksiyon 6ykisi olup 3’lUinde (%2.8) asI yapilma 6ykiisi mevcuttu. Bagvuru aninda
ortanca trombosit sayisi 6000/mm?3 (1000-81.000/mm?3 arasinda) olup, trombosit
sayisi <10.000/mm? olan hastalarda kroniklesmenin daha az, >20.000/mm?3 olan
hastalarda ise daha fazla oldugunu gozlemledik, ileri tani yasi ve Oncesinde
gecirilmis enfeksiyon Oykisii olmayan hastalarda kroniklesme oranlar fazla
bulundu. Hastalarin en sik basvuru nedeni kutanéz kanama yakinmasi (%93.9) idi.
Basvuru sirasinda ve izlemde toplam 50 (%45.9) hastada orta ve agir dereceli (grade
3 ve grade 4) kanama goruldi. Agir kanama bulgulari olan hastalarda en sik gorilen
kanama ciddi burun kanamasi olup hicbir hastamizda intrakranial kanama (ikKK)
gorilmedi. Orta ve agir dereceli kanama bulgulari ve kanama riskini artiracak baska
nedenler olmayan hastalar genellikle ilk asamada tedavisiz izlem ile takip edildi.
Toplam 59 hastaya tedavi verilmis olup birinci basamak tedavi alan hasta sayisi 59
(%54.1), ikinci basamak tedavi alan hasta sayisi 8 (%7.3) idi ve 40 hasta tedavisiz

gozlem ile takip edilmisti. Birinci basamak tedavi olarak en sik kullanilan tedavi
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secenekleri intravendz imminglobulin (IVIg) ve kisa sireli standart doz steroid
tedavisi olup kortikosteroid tedavisi alan hasta sayisi 21 (%35.6), IVIg tedavisi alan
hasta sayisi ise 51 (%86.4) hasta idi. IVIg tedavisi genellikle baslangigta 0.8-1 g/kg tek
doz seklinde kullanilmisti. Hastalarin 1.basamak tedaviye yanit oranlari IVIg tedavisi
ile %86.3, standart doz kortikosteroid tedavisi ile %76.4, yiksek doz kortikosteroid
tedavisi ile %72.5 oldugu ve IVIg tedavisi ile ilk ve pik yanit glinlerinin daha erken
oldugu gozlemlendi. Tedavi alan ve sadece gozlem ile takip edilen hastalarda
remisyon oranlarinin benzer oldugu gériildi. ikinci basamak tedavi secenekleri
olarak trombopoetin reseptor agonisti (TPO-RA) tedavisi ve splenektomi tercih
edilmisti. Hastalarin 65’i (%59.6) ilk ¢ ayda remisyona girmis olup, 12.ayda
hastalarin 72’sinde (%69.9) spontan remisyon gelisti. Kronik iTP’li hastalarin da
10’unda (%32.2) izlemde spontan remisyon gelisti ve agir trombositopenisi ve
kanama ataklari olan, birinci basamak tedavilere yanit vermeyen alti hastaya

splenektomi yapildiktan sonra tam remisyon elde edildi.

SONUC: Cocukluk c¢aginda immiin trombositopeni ¢ok iyi prognozlu olup, sadece
trombositopeni nedeniyle degil, trombositopeniye eslik eden kanama bulgulari veya
kanamaya neden olacak risk faktorlerinin varliginda tedavi verilmelidir. Tedavi ile
kisa silreli trombosit sayisinda yiikselme saglanip tedavinin remisyon oranlarini
etkilemedigini gozlemledik. Hastalarin bliylk ¢cogunlugunun ilk 12 ayda remisyona
girdigi, kronik slirecte olan hastalarda da izlemde spontan remisyon gelisme olasilig

g6z oniinde bulundurulmahdir.

ANAHTAR KELIMELER: immiin trombositopeni, tedavi, kroniklesme
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ABSTRACT

Immune thrombocytopenia (ITP) is the most common cause of isolated
thrombocytopenia in childhood and it is an autoimmune disorder characterized by a

low platelet count and increased risk of bleeding.

METHODS: In this study, it was aimed to evaluate the characteristics of the patients
with primary immune thrombocytopenia during diagnosis, treatment and follow-up

results, various risk factors related to the development of chronic ITP.

RESULTS: One hundred nine patients with immune thrombocytopenia who were
followed up in the Department of Pediatrics, Department of Pediatric Hematology

and Oncology between January 2008 - July 2019 were evaluated retrospectively.

Of the patients included in our study, 52 (47.7%) were girls and 57 (52.3%)
were boys, and male/female ratio was 1.09. The mean age was 6.19 + 4.40 years,
and the most common age group was 22 - <10 years. There was a history of

infection in 66 patients (60.5%), and 3 (2.8%) had a history of vaccination.

The median platelet count at presentation were 13.799 + 17.028/mm3
(range: 1000-81.000/mm?3) at diagnosis, the risk of developing chronic ITP was lower
in patients with a platelet count of <10,000/ mm3, and that it was higher in patients
with >20.000/mm?3, and patients who had older age and who didn’t have previous

infection had higher chronicity rates.

The most common reason for admission was cutaneous bleeding (93.9%).
Moderate and severe bleeding (grade 3 and grade 4) was seen in 50 (45.9%)
patients. The most common bleeding in patients with severe bleeding findings was
severe epistaxis and none of our patients had intracranial hemorrhage (ICH).
Patients without moderate and severe bleeding findings and who do not have other
causes to increase the risk of bleeding were generally followed up without
treatment at first. Treatment was given to 59 patients (54.1%), and the number of

patients who received first-line treatment was 59 (54.1%), the number of patients
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receiving second-line treatment was 8 (7.3%), and 40 patients were followed up

with observation.

The most common treatment options used as first line treatment were
intravenous immunoglobulin (IVIg) and short-term standard dose corticosteroid
treatment, corticosteroid was given to 21 (35.6%) patients and IVIg to 51 (86.4%)
patients. IVIg was generally used as a single dose of 0.8-1 g/kg. It was observed that
the response rate of the patients to the first-line treatment was 86.3% with IVig,
76.4% with standard dose corticosteroid, 72.5% with high-dose corticosteroid, and
the initial and peak response days were earlier with IVIg. It was seen that remission
rates were similar in patients treated and followed without treatment.
Thrombopoietin receptor agonists (TPO-RA) and splenectomy were preferred as
second-line treatment options. Sixty five of the patients (59.6%) developed
remission in the first three months, and in 12 months, 72 (69.9%) of the patients
developed spontaneous remission. Spontaneous remission developed in 10 (32.2%)
of patients with chronic ITP, and in six patients with severe thrombocytopenia and
bleeding episodes that did not respond to first line treatment, was achieved

remission after splenectomy.

CONCLUSION: Immune thrombocytopenia during childhood has a very good
prognosis and treatment should be given in the presence of bleeding symptoms or
risk factors that may cause bleeding, not only due to thrombocytopenia. With the
treatment, we observed that the platelet count increased short term and treatment
did not affect the remission rates. The vast majority of patients are in remission in
the first 12 months and it should be considered that the possibility of developing

spontaneous remission should also be in patients with chronic itp.

KEY WORDS: immune thrombocytopenia, treatment, chronicity
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