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IMMUN TROMBOSITOPENIK PURPURA TANILI
COCUKLARDA INTRAVENOZ IMMUNOGLOBULIN
TEDAVISINI ETKILEYEN PROGNOSTIK FAKTORLER VE
TEDAVININ KRONIKLESME UZERINE ETKISI

OZET

Amac: Immun Trombositopeni (ITP) tanili gocuklarda intravendz immunoglobulin
tedavisini etkileyen prognostik faktorler ve tedavinin kroniklesme tizerine etkisi

belirlenmek istenmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 2010-2016 yillar1 bagvuran 3 ay- 16 yas arasindaki 80 hasta
degerlendirilmistir. Her hastanin cinsiyeti, yasi, tan1 6ncesindeki enfeksiyon ve asilanma
Oykiisli, kanama bulgulari, tan1 anindaki laboratuvar degerleri, tedaviye yanit siiresi, 1 yil

sonraki trombosit degerleri incelenmistir.

Bulgular: Toplamda 80 hasta g¢ocugun sosyodemografik ve laboratuvar ozellikleri
degerlendirildi. Cocuklarin yas ortalamas1 71,40+46,18 ay idi. Olgularimizda erkek/kiz
orani 1,0 olarak tespit edildi. Vakalarimizin 32 tanesinde (%53.33) bagvurudan 6nceki 6
hafta iginde, viral enfeksiyon hikayesi vardi. Akut ITP’ lerin %11 inde trompositopeni
gelismeden &nceki 6 hafta icinde as1 olma dykiisii varken kronik ITP ‘lerde son 6 hafta
iginde as1 Oykiisii saptanmadi. Akut ITP ‘lerin 22 olgu ile en ¢ok sonbahar aylarinda ,
kronik ITP’ lerin 7 olgu ile daha ¢ok kis ve yaz aylarinda tani aldigi goriildii. Tiim
hastalarin ortalama trombosit sayilari, WBC, MPV, PDW, PCT, CRP, PT, aPTT degerleri
degerlendirildiginde benzer sonuglar elde edildi (p>0.05).

Sonu¢: Immun Trombositopeni’de kroniklesmeyi &n gorebilmek igin demografik
ozellikler, klinik bulgular, laboratuvar bulgular1 ve tedavi sekillerinden ziyade
otoantikorlar ve immun trompositopeninin genetik mekanizmalarima yonelik 1ileri

caligmalara ihtiyag¢ oldugunu saptadik.

Anahtar kelimeler: immun trombositopeni, ¢ocuk, IVIG, prognostik faktorler



PROGNOSTIC FAKTORS AFFECTING INTRAVENOUS
IMMUNGLOBULIN THERAPY IN CHILDREN DIAGNOSED
IMMUNE THROMBOCYTOPENIC PURPURA AND EFFECT OF
TREATMENT ON CHRONICITY

ABSTRACT

Objective: Main purpose of this study is to evaluate the prognostic faktors affecting intravenous
immunglobulin therapy in children diagnosed immune thrombocytopenic purpura and effect of

treatment on chronicity.

Materials and Methods: 80 patients who are 3 months-16 years old children diagnosed with
immune thrombocytopeni during 2000-2016 were included in this study. The gender of each
patient, age, history of infection and vaccination before diagnosis, bleeding findings, laboratory
values at diagnosis, duration of response to treatment, and thrombocyte counts after 1 year were

examined.

Results: Sociodemographic and laboratory characteristics of totally 80 children were evaluated.
The average age of children was 71,40+46,18 month. In our cases, the ratio of male to famale
was 1,0. Thirtytwo of our cases (53.33%) had a history of viral infection within 6 weeks
prior to admission. 11% of acute ITPs had a story of vaccination within 6 weeks prior to
thrombocytopenia, whereas no vaccination was detected within 6 weeks of chronic ITP.
Akut ITPs were diagnosed with 22 cases in autmn at most, and chronic ITPs were
diagnosed with 7 cases in winter and summer months. Similar results were obtained when
tthe mean platelet counts, WBC, MPV, PDW, PCT, CRP, PT, aPTT values of the all

patients were evaluated.

Conclusion: We need further studies on the genetic mechanism and autoantibodies in immun
thrombosytopenia than demografics, clinical findings, laboratory findings and treatment modalities

to predict chronicity in immune thrombocytopenia.

Keyword: immune thrombocytopenia, childhood, IVIG, prognostic factors

Vi



GIRIS
Primer immune trombositopeni (ITP), daha o6nce immun (idiyopatik)
trombositopenik purpura (ITP) olarak bilinen, trombositlere kars1 olusan oto-

antikorlarla trombositlerin artmis yikimi sonucu gelisen ve klinikte trombositopeni ile
seyreden ¢ocukluk ¢aginin en sik karsilagilan edinsel trombositopeni nedenidir (1).

Hastalik siklikla gegici oldugundan Kkesin sikligi bilinmemekle birlikte
cocuklarda her yilki insidansi 1,9-6.4/100.000 olarak verilmektedir, erigskinlerle
karsilastinildiginda bu oran 3.3/100.000 dir. (1,2). Immiin trombositopenik purpura
cocuklarda genellikle bir asilama veya enfeksiyon sonrasi akut olarak ortaya ¢ikma,
kisa zamanda kendiliginden diizelme egilimindedir. Giiniimiiz kosullarinda iTP tanisin
kesinlestirecek bir laboratuvar testi mevcut degildir. Bu nedenle ITP tanis1 genellikle

diger trombositopeni nedenlerinin olmadiginin gosterilmesi ile konulur (3).

Cocukluk ¢ag1 ITP’ de tedavi verilmesinin amaci var olan trombositopeniyi
kanamaya neden olmayacak yeterli diizeye en kisa siirede ¢ikartmaktir. Bu nedenle
amag normal trombosit sayisina ulagmaktan ¢ok yeterli hemostazi saglayacak trombosit
diizeyini elde etmektir (4). Akut ITP’ de tedavi secenekleri standart doz steroid, yiiksek
doz metilprednizolon, intravendz immunoglobulin (IVIG) , anti-D 1gG ve kanama
durdurulamadigi veya acil cerrahi girisim durumunda trombosit siispansiyon
transfiizyonudur (5). Bu farmakolojik ajanlarla ilgili doz, etkinlik, yan etki, maliyet

acisindan karsilastiran birgok ¢alisma bulunmaktadir.

Intravendz immunoglobulin (IVIG) ile tedavinin glukokortikoid tedavisi alan ve
tedavi almayan cocuklara gore trombosit sayisini daha hizli arttirdigini gdsteren
calismalar vardir (6). Ancak IVIG tedavisine yaniti etkileyen ve degerlendiren

parametreler belirlenememistir. Calismamizda 2010-2016 yillar1 arasinda 3 ay-16 yas



arasinda olup ITP tanisi alan ve IVIG tedavisi verilen hastalarin klinik, laboratuvar ve
tedavi Ozelliklerinin trombosit sayisinda diizelme ve kroniklesme {izerindeki etkisini

belirlemek hedeflenmistir.



GENEL BIiLGILER

Trombositler pihtilasmanin ilk asamasi olan trombosit tika¢i olusumunda 6nemli
rol oynayan hiicresel komponenttir. Vaskiiler endotelyal biitiinliik bozuldugunda
trombositler subendotelyal dokuya adezyonu saglayarak primer hemostazi baslatirlar.
Trombositlerin sayica azalmasi veya fonksiyonlarinda defekt olmasi kanamaya egilimin
en Onemli nedenidir. Tim yas gruplarinda normal trombosit sayist 150.000-
400.000/mm?*’ tiir. Yasam siireleri ortalama 7-10 gilindiir. Sistemik dolasimda bulunan
trombositler tiim trombositlerin 2/3’iinii olusturur ,geri kalanlar dalakta bulunmaktadir.
Kemik iligindeki megakaryositlerin sitoplazmalarindan ayrigan trombositler normalde
1-4 um ¢apindadirlar, geng trombositler daha biiytiktiir. Ortalama trombosit hacmi 8.9 +
1.5 um3 degerindedir. Trombositler, yaslandikca membran proteinlerini ya da graniil
iceriklerini kaybetmelerine baglh kiigiiliir; trombolitik durumlarda ise megakaryositler

biiyiik trombositler tireterek biiyiirler. (7,8)

Trombositopeni 150.000/mm?*’ {in altinda trombosit sayisinin saptanmasidir.
Trombositopenili bir hasta degerlendirilirken kanama riskinin belirlenmesi énemlidir.
Kanama riski yiiksek hastalara mutlaka tedavi verilmelidir. Ancak trombosit sayisi ile
tedavi verilmesini saglayacak kanama riski arasinda direkt bir korelasyon yoktur.
Kanama riski; travma, operasyon, koagiilasyon faktorleri gibi bir¢ok etkene baglidir (7).
Daha biiyliik ¢ocuklar ve eriskinlerde yaygin ve hayati tehlike eden kanamalar
genellikle trombosit sayisi  20.000/mm*’ {in altina diigsmedikge goriilmez.
Trombositopenilerde tipik kanama bulgular1 deri ve miik6z membranlarda petesi,
purpura, ekimoz, hematiiri, menoraji ve gastrointestinal kanama olarak ortaya cikar.
Intrakraniyal kanama nadiren olusur (8). Purpura veya ekimoz siklikla alt
ekstremitelerin  On yiizlinde gozlemlenir. Petesiler; subkonjunktivada, yanak
mukozasinda, yumusak damakta ve deride olabilir. Daha ciddi kanamalar; epistaksis,

dis eti kanamasi, melena veya hematiiri seklinde karsimiza ¢ikar.



YALANCI TROMBOSITOPENI

Trombositopeni insidental olarak saptanabilir. Trombositopenisi olan hasta
degerlendirilirken hikaye ve Klinik; primer hemostazda bir defekti diisiindiirmiiyorsa
laboratuvar artefaktlar1 g6z Oniinde bulundurulmalidir. Yalancit trombositopenin
potansiyel sebepleri arasinda megakaryositlerin sayillamamasi, tiipe alinirken
trombositlerin aktivasyonu, tiipte veya enjektdrdeki trombositlerin agregasyonu,

etilendiamintetraasetik asite (EDTA) bagli trombositlerin agliitinasyonu bulunur (7).

EDTA’ ya sekonder gelisen psodotrombositopenide sebep, sadece bu
antikoagiilanin varliginda gelisen anti-kriptik trombosit antijeni olan 1gG ve IgM
yapisindaki antikorlardir (7,8,9). Bu durum oksalat, sitrat veya heparin gibi farkh
antikoagiilanlar  kullanilarak  veya  periferik yayma incelemesi yapilarak

ayirdedilebilir (9).

Hospitalize eriskin hastalarda psodotrombositopeni insidanst yaklasik %1
kadardir. Bu oran ¢ocuklarda daha da azalmaktadir (7). Psddotrombositopeni

saptandiginda ileri tetkik ve tedavi gerekli degildir.
Trombositopeniye yol acan {i¢ temel mekanizma tanimlanmaistir;

1- Trombositlerin yikiminda artma,

2- Trombositlerin yapiminda azalma,

3-Trombositlerin anormal dagilimi (hipersplenizm) (7). Cocukluk c¢aginda goriilen
trombositopenilerin etyolojik siniflandirilmasi Tablo 1’ de gosterilmistir. Cocuklarda
trombositopenin ayirict tanisi, klinik takip ve tedaviyi etkileyeceginden dolayi

onemlidir.

Trombosit yikimma bagli trombositopeni; immiin ve immiin olmayan
trombositopeni olmak iizere 2 ana baslik altinda incelenir. Trombositopeninin en sik
nedeni antikor ile kaplanmis trombositlerin retikiiloendoteliyal sistem (RES)’de

makrofajlar tarafindan taninip yikildigi immiin aracili trombosit yikimidir. Kemik



iliginde normal ya da artmis megakaryositler saptanir, periferde var olan trombositler
normal fonksiyonlu ve geng trombositlerdir. Diger hiicre elemanlar1 ise normal sayida

bulunur.

Yikima bagli trombositopeninin immiinolojik olmayan nedenleri arasinda
cogunlukla artmis trombosit  tiiketimi bulunur.  Hemolitik  idremik  sendrom
(HUS), trombotik trombositopenik purpura (TTP), yaygin damar ici pihtilama
(DIC), Kasabach-Merritt Sendromu ve siyanotik kalp hastaliklart bunlardan

bazilaridir.

Trombosit yapiminda azalma konjenital veya sonradan kazanilmig
nedenlere bagli olabilir. Azalmis yapim kaynakli trombositopeninin en sik nedeni;
immiinosiipresif ve kemoterdpotik ajanlar gibi ilaglar veya radyasyon tedavisine
sekonder kemik iliginin baskilanmasidir. Ldsemi, néroblastom, myelofibrozis,
osteopetrosis ve depo hastaliklar1 gibi kemik iligini infiltre eden siirecler de
trombositopeniye yol acabilir ve siklikla kirmizi ve beyaz kan hiicre anormallikleri
ile birlikte olur. Konjenital nedenler seyrek goriilir ve viral enfeksiyona ikincil,

idiopatik etiyoloji veya genetik gecisli bir hastaligin pargasi olabilir.

Viicuttaki trombositlerin ligte biri normalde hemostatik stres i¢in bir depo
gorevi goren dalakta  bulunur. Hipersplenizm artmis dalak  fonksiyonlari
(dolagimdaki  hiicrelerin sekestrasyonu ve yikilmasi) ile giden bir tablodur.
Periferde sitopeni, artmis kemik iligi aktivitesi ve splenomegali ile karakterizedir.
Altta yatan hastalifin tedavisi veya splenektomi ile diizelir. Genellikle tombosit
sayist 40.000/mm?*’iin altinda degildir. Trombosit sayisinin 40.000/mm?*’iin altinda

oldugu durumlarda diger tanilar da diislintilmelidir.



Tablo 1.1: Cocuklarda Trombositopeninin Patofizyolojik Simiflandirilmasi
(11)

L. Artmis trombosit yikimi ( kemik iliginde normal ya da artmis megakaryositler-

megakaryositik trombositopeni)
A .Immun trombositopeniler
1. Idiyopatik
a.Immun (idiopatik) trombositopenik purpura
2. Sekonder

a.Infeksiyonun indiikledigi (6rn; HIV,CMV, EBV, sucicegi, kizamik,
kizamikgik, kabakulak, bogmaca, hepatit, parvoviriis B19;bakteriyel-tiiberkiiloz, tifo)

b.ilaca bagh
c.Transfiizyon sonras1 purpura
d.Otoimmun hemolitik anemi (Evans sendromu)
e.Sistemik lupus eritematozus
f .Hipertiroidizm
g.Lenfoproliferatif hastaliklar
3. Neonatal immun trombositopeniler
a.Neonatal otoimmun trombositopeni
b.Neonatal alloimmun trombositopeni
c.Eritroblastosis fetalis — Rh uygunsuzlugu
B .Immun olmayan trombositopeniler

1. Trombosit tiikketimine bagh



a.Mikroanjiyopatik hemolitik anemi: HUS, TTP
b.Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
c.Viriise bagli hemofagositik sendrom
d.Kasabach-Merritt sendromu (dev hemanjiom)
e.Siyanotik kalp hastaliklar

2. Trombosit yikimina bagl
a.Ilaglar (6rn; ristosetin, protamin siilfat, bleomisin)
b.Infeksiyonlar

c.Kardiak (6rn;intrakardiak defektlerin tamiri, prostetik kalp kapaklari, sol

ventrikiiler ¢ikis obstriiksiyonu )
d.Malign hipertansiyon
IL. Trombosit dagilim bozukluklar1 ve géllenme

A Hipersplenizm (6rn;portal hipertansiyon,Gaucher, siyanotik konjenital kalp

hastaliklari, infeksiyon, neoplazi)
B .Hipotermi

III.Azalmis trombosit liretimi-etkisiz trombopoez (kemik iliginde azalmis ya da

eksik megakaryositler-amegakaryositik trombositopeni )

A. Megakaryositlerin baskilanmasi ya da hipoplazi
1.1laglar (6rn;klorotiazid, dstrojenler, etanol, tolbutamid )
2.Konstitiisyonel

a.TAR sendromu

b.Konjenital amegakaryositik trombositopeni



c.Amegakaryositik trombositopeni ile radio-ulnar sinostosis
d.Trombositopeni-korpus kallosum agenezisi sendromu
e.Paris-Trousseau sendromu
f.Rubella sendromu
g.Trizomi 13 ve 18
3.Etkisiz trombopoez
a.Megaloblastik anemiler (folat ve vitamin B12 eksikligi)
b.Agir demir eksikligi anemisi
c.Ailesel trombositopeniler
d.Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri
4. Kontrol mekanizmasi bozukluklari
a.Trombopoietin eksikligi
b.Tidal trombosit disgenezisi
c.Siklik trombositopeniler
5.Metabolik bozukluklar
a.Metilmalonik asidemi
b.Ketotik glisinemi
c.Holokarboksilaz sentetaz eksikligi
d.Isovalerik asidemi
e.Idiyopatik hiperglisinemi

f.Hipotiroid annelerden dogan cocuklar



6.Herediter trombosit bozukluklar1
a.Bernard-Soulier sendromu
b.May Hegglin anomalisi ve diger MYH-9 geni ile iligkili hastaliklar
c.Wiskott-Aldrich sendromu
d.Saf sex-linked trombositopeni
e.Mediterranean trombositopeni
7.Edinsel aplastik bozukluklar
a.Idiyopatik

b.ilaglarn indiikledigi (6rn; doz iliskili : antineoplastik ajanlar, benzen, organik ve
inorganik arsenik, mesantoin,tridion,antitiroidler, antidiabetikler, antihistaminikler,

fenilbutazon, insektisidler, altin bilesikleri; idiyosenkrazi: kloramfenikol )
c.Radyasyonun indiikledigi
d.Viral infeksiyonlara bagli (HIV,EBV hepatit)
B. Kemik iligini infiltre eden durumlar
1.Benign (osteopetroz,depo hastaliklarr)

2.Malign (de novo- 16semi, myelofibroz, Langerhans hiicreli histiyositoz, sekonder-

lenfoma, ndroblastom, diger solid tlimor metastazlarr)

IV. Psodotrombositopeni
A.Trombositlerin kan alim1 sirasinda aktivasyonu
B.Megatrombositlerin sayllamamasi
C.Trombositlerin iv vitro EDTA ile agliitinasyonu
D.Trombosit  glikoprotein  reseptorlerine  bagli  monoklonal  antikorlar

(abciximab, eptifibatide, tirofiban gibi)



iIMMUN TROMBOSITOPENI

Primer immun trombositopeni (ITP), daha &nce immun (idiyopatik)
trombositopenik purpura (ITP) olarak bilinen hastalik, trombositlere kars1 olusan oto-
antikorlarla trombositlerin artmig yikimi sonucu gelisen ve klinikte trombositopeni ile
seyreden ¢ocukluk c¢aginin en sik Kkarsilasilan edinsel trombositopeni nedenidir.
Pediatrik ITP 2 ve 5 yas arasindaki ¢ocuklarda pik yapmakta, 4 yas altinda
erkeklerde daha sik goriilmekle beraber daha biiyilik hastalarda kiz ve erkekler arasinda
esit goriilmektedir (1,2,50).

ITP kendini genellikle petesi, (spontan) hematom, dis eti kanamasi ve
epistaksisin olusturdugu kanamaya artmis egilimle gosterir. Nadir olmakla birlikte
intrakraniyal kanama gibi hayati tehdit edici kanamalar da g6zlenebilir. Nadir olmasina
ragmen fatal seyreden bu komplikasyon tedavi verilmesindeki hedefi olusturur. ITP
izole trombositopeni, son zamanlarda yeniden tanimlanan; trombosit sayisinin
100.000/mm*  altinda olusu, altta yatan bir sebep ve hastaligin olmayisi ile
karakterizedir (11).

TARIHCE

‘Purpura’ anlam1 mor olan latin kokenli bir kelimedir. ilk kez Hipokrat ve Galen
tarafindan kirmizi kabarikliklar ya da atese baglh lekeler, plaklar seklinde
tamimlanmistir(10,12). Ibn-i Sina’ min El-Kanun fi’t-Tib isimli 14 ciltlik biiyiik tip
ansiklopedisinde 1025 yili civarinda ilk kez giiniimiizdeki ITP tanisina uyan kronik
purpura tanimlamasi olmustur (13). 1556 da Portekiz doktor Amatus Lusitanus kendi

kitab1 ‘Curationum Medicinalium Centuriae’ de koyu makiilleri olan ve ates yiiksekligi
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olmadan kanl iltihabi lezyonlar1 olup birkag¢ giin i¢cinde spontan gerileyen bir hastasini

tanimlamistir (14).

1735’de Paul Gottlieb Werlhof eriskin bir kadinda ani burun kanamasi ve kanli
kusma sonrast boyun ve kollarda olusan mor lekeleri “morbus maculosus
hemorrhagicus™ olarak tarif ederek Werlhof hastalig1 olarak bilinen ITP’nin ilk klinik
tamimini  yapmustir  (7,10). 1883’te Krauss trombositlerin disiikliigii ile birlikte
hemorajik semptomlar1 tanimlamig ve 1890°da Hayem ilk kez trombosit sayimini
basararak bu hastalikta diigsiik trombosit seviyeleri oldugunu gostermistir. ITP’li
hastaya ilk basarili splenektomi ise 1916’da Amerika Birlesik Devletleri’nin Prauge
sehrinde uygulanmistir (15).

1900’ iin baslarinda trombositopeniye sebep olan mekanizmalar tartisilmaya
baglandi. 1905 yilinda Marino tavsan trombositlerini kobaylara enjekte ederek
antitrombosit antikorlar1 tiretmeyi basardi ve ITP’de immiinopatojenik mekanizmalarla
ilgili klinik kanitlar ortaya konmaya basland1 (16). 1951°de Harrington ve arkadaslari
kronik ITP’li annelerin bebeklerinde ¢ogunlukla gegici olan diisiik trombosit
sayilar1  oldugunu gozlemlediler. Ayni yil Harrington ITP tanili hastalardan
kontrol grubuna transfiize edilen plazmanin, saglikli alicilarda trombositopeniye yol
agtigin1 gosterdi (17). Daha sonra Shulman tarafindan  yapilan calismalarda ITP
hastalarinda 6ne siiriilen trombositopenik faktoriin Immunoglobulin G (IgG) ile iliskili

oldugu ortaya konmustur (18).

1975’ten sonra gelistirilen laboratuar yontemleri ile ITP’li hastalarin
cogunda trombosit iligkili IgG seviyelerinin yiikselmis oldugu gosterildi. 1982°de
Leeuwen ve arkadaslar1 tarafindan elution teknikleri ile Glanzman trombastenili
hastalarin trombositleri kullanilarak ITP’li hastalarin 3/4’tinde GP IIb/Illa’ya karsi

trombosit antikorlarinin oldugu gosterildi. Bu daha sonra Beardsley tarafindan western-
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blood teknigi kullanilarak ve Woods tarafindan GP Ib/IX kompleksini de igerecek
sekilde dogrulandi (19).

1980’ li yillarin baglarinda Rabellino ve arkadaglart tarafindan trombosit
antijenlerine karsi olan antikorlarin megakaryositlere baglandigir gosterildi. 2003 ve
2004 yillarinda yapilan iki ¢alismada ITP hastalarindaki otoantikorlarin megakaryosit

iretimi, matiirasyonunu ve trombosit salinimin1 baskiladigi desteklendi (20-21).

1990’1 yillardaki ¢alismalarda Semple ve Freedman (1994), kronik ITP
hastalarinin kan tetkiklerinde IL-2 salintminin uyarildigin1 ve bunun anormal T helper
hiicrelerinin B lenfositleri otoreaktive ederek diferansiye olmalarnt ve IgG

otoantikorlarini salgilamalarini saglayarak yaptigini one siirdii (22).

Trombopoetin (TPO) trombosit iiretimini diizenleyen baslica hormondur. TPO
baglica TPO reseptorleri iizerinden megakaryosit prekiirsor proliferasyonu,
diferansiasyonu ve matiirasyonunu diizenler. ITP hastalarindaki TPO diizeyleri aplastik
anemi ve inefektif trombopoez hastalarindaki diizeyle karsilagtirildiginda diisiik
bulunmustur (23). Bu durum megakaryopoetik growth faktor stimulasyonu gibi yeni

terapotik yaklagimlara zemin hazirlamstir.

Harrington’nun ¢alismasindan bu yana, ITP’ nin patofizyolojisi, tedavisinin
etki mekanizmasi ve temel hedefi antitrombosit antikorlar1 azaltmak ve trombosit
liretimini arttirmak olmus; ayn1 zamanda kiiratif tedavinin uzun dénem hedefi olarak

kabul edilmistir.
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PATOFIiZYOLOJi

ITP> nin altta yatan patofizyolojisi kompleks ve ¢ogunlukla bilinmemektedir.
Trombosit ve megakaryositlerdeki antijenlere karsi tolerans kaybi temel
mekanizmasidir. Ancak tek bir hastalik modelinin olmadig1 heterojen bir patogeneze
sahip oldugu , cocukluk ¢agi ve yetiskin donemde baglayanlarin ayr1 degerlendirilmesi

gerektigi kabul gormiistiir (24).

Klasik ITP patogenezi olarak bilinen ilk model otoantikorlarin varligina
dayanirken ikinci teori sitotoksik T lenfositlerle iliskili trombosit yikimidir. ITP
hastalariin otoantikorlarinin ¢ogunlukla trombosit ylizey antijenlerinden trombosit
glikoprotein komplekslerine (GP IIb/Illa, Ib/IX, la/lla, V ve IV) karst olusur ve
genellikle IgG1 alt grubunda olmakla birlikte bazen IgM yapisinda da olabilmektedir
(25). Olgularn  %75’inde  otoantikorlar GP  IIb/Illa  ve Ib/IX’a karsi
olusmustur. AntiGplb antikoru saptanan hastalarda daha agir trombositopeni oldugu,
IVIG ve steroide daha az yanit verdigi saptanmistir. Sebebinin megakaryopoez
supresyonu olabilecegi 6ne sirulmustir. Bu otoantikorlarin viral veya bakteriyel
enfeksiyonlara karst immiin cevap sirasinda olustugu ve membran glikoproteinleri ile
capraz reaksiyon verdigi diisiiniilmektedir. Otoantikorlar ile baglanmis trombositler,
esas olarak dalakta bulunan makrofajlarin Fc-gama (FcyR) reseptorleri ile etkileserek

fagositoza ugramakta ve dolasimdan uzaklastirilmaktadir.

Fcy Reseptorleri aktivator ve inhibitor olarak ayrilir;

— Aktivatorler: FcRI, FcRII, FcRIII

— Inhibitorler: FclIB

ITP hastalarinda aktivatdrlerin arttifma dair raporlar vardir.  Helicobacter Pylori
eradikasyonunun FcR balansin1  diizelterek (inhibitdor Fcllb reseptor artisi)
trombositopeniyi diizelttigi 6ne siiriilmiistiir (26). ITP patofizyolojisinde yikimin oldugu
esas organ dalaktir. Megakaryosit yikim ve inhibisyonu ayrica kemik iliginde de

gerceklesir.
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Trombosit otoantikorlari beyaz pulpada olusmakta ve otoantikorlar ile
kaplanmig trombositler ise kirmizi pulpadaki mononiikleer makrofajlar tarafindan yok
edilmektedir. Diislik afiniteli makrofaj reseptorleri, Fc-gRIIA ve Fc-gRIIIA immiin
komplekse baglanirlar ve trombosit klerensinde 6nemli rol oynarlar (27). Bunun yani
sira kompleman reseptorleri de (CR1 ve CR3) immiin yikimda gorev alirlar.
Son zamanlarda bildirilen raporlarda, genetik faktdrlerin ITP nin gelisimi ve klinik
sonuglar1 iizerinde ¢ok O6nemli rol oynadiklarindan s6z edilmektedir. Ayrica, HLA B8
ve B12 doku gruplarini tagiyan bireylerde, tetigi ¢eken faktorler ile karsilagtiklarinda bu

hastaligin meydana gelme olasilig1 daha yiiksek bulunmustur.

Ikinci immiin mekanizma T hiicre aracilikli trombosit ve megakaryosit
yikimidir. Olssen ve ark 2003 yilinda ilk kez CD8 T hiicre aracilikli direkt platelet
yikimint gostermislerdir (28). Ayrica fareler ve insanlarda yapilan ¢aligmalarda
trombosit spesifik CD8+ sitotoksik T hiicrelerin trombositopeniye yol agabilecegi
gosterildi. Bu hastalarda birkag sitotoksik ve TH-1 iligkili genlerden olan IFN ve IL-2
genlerinde ekpresyon artisi oldugu, killer cell immunoglobulin benzeri reseptorde (KIR)
downregiilasyon oldugu saptanmistir. Zhao ve arkadaslarinin yaptigi c¢aligmada
trombosit lizisinin oldugu ITP’ 1i hastalarda CD8+ sitotoksikT hiicrelerinin varligmi
dogrulamis ve bu mekanizmanin “otoantikor negatif” ITP hastalarmin %80 ninde
goriiliirken “otoantikor pozitif “ ITP hastalarinin %50 sinde goriildiigiinii saptamislardir
(29). Ilging olarak T hiicre aracilikli trombositopeni IVIG tedavisine direngli idi.

ITP

— Antijen Sunan Hiicreler (APC)
— T hiicre,

— B hiicre,

— FcyR seviyelerindeki olusan pek ¢ok defekt nedeniyle olusur.
T hiicre aktivite bozuklugu ve sitokin anomalileri pek ¢ok otoimmun hastalikta

tamimlanmustir. ITP’de T hiicre degisimleri 30 yildir bilinmektedir. T hiicre aracilikli

proinflamatuvar sitokinler iTP de goriilen immun bozuklugun merkezidir. Periferal T
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hiicre uyarimi, sitokin salinimi yoluyla inflamatuvar cevaba, B hiicre aktivasyonuna
sonucta otoantikor iiretimine neden olmaktadir.

Th1/Th2 oran1 artist ITP de otoreaktif B hiicre artisina yol agmaktadir. Tedavi ile bu
oran diizelmektedir. Zhang ve ark 2009 yilinda ilk kez ITP de Th17 artisin1 rapor
etmistir (30). Th17 aktif otoimmun siirecte ana rolii oynar. Thl yanitinin sidetlenmesine
neden olur. Th17 nin pek ¢ok ¢alismada ITP nin hem aktif désneminde hem de kronik
donemde arttig1 gosterilmistir. Pediatrik calismada Th17 artisi TGF seviyesinin
azalmasi ile korele bulunmus. Anormal Th17 cevabinin ITP de otoimmunite baslamasi

ve sidetlenmesinde ana etmenlerden birisi oldugu diistintilmustiir (31).

FOXP3 regulatuar T hiicreleri (Treg) periferal CD4+ T hiicrelerinin %5-10
olusturur ve periferal tolerans: saglayan anahtar hiicrelerdir. Hem akut hem kronik ITP
li hastalarin periferik kan, kemik iligi ve dalaginda Treg hiicrelerinin azaldig1 pek ¢ok
caligmada gosterilmistir (32). Tregs immun supresyonu TGF-B, IL-10, IL-35 gibi
immunsupresif sitokinleri sekrete ederek, aktive olmus efektdr T hiicrelerini perforin ve
granzim salarak direkt sitotoksik etki ile inhibe ederek , CTLA-4 gibi hiicre yiizeyi
immunosupresif molekiiller yolu ile efektor T hiicrelerini inhibe edebilir. Treg
hiicrelerinin etkilerinden biri Th17 yi opsonize edebilmesidir. Treg hiicreleri
azaldiginda dentritik hiicre fonksiyonlarinin baskilanamadigi ve daha az toleransh
oldugu saptanmistir (32). Parsiyel DiGeorge sendromu hastalarinin %80 inde Tregs

azaldigi igin ITP gelisme olasilig1 200 kat artmistir.

arastirmaya alimmustir. Artmig B hiicre aktive edici faktor (BAFF) nin otoimmun
hastaliklarda artmis oldugu saptanmustir. APC disfonksiyonu ITP gelisimine neden
olabilir. ITP hastasinin dentritik hiicreleri (DC) saglikli insanlarla kiyaslandiginda ¢ok
yiiksek oranda T hiicre farklilagmasina neden olmustur. Bunun nedeni DC de fazla
CD86 eksprese olmasi olabilir (33). TLR7 DC bagimli B hiicre cevabinda énemli, ITP

de BAFF artmistir ve remisyonda normale doner. BAFF o6zellikle DC den salinir ve

15



TLR7 ile beraber ITP olusumunda kose taslardan biridir. BAFF promotor bolgesindeki
( 871TT) genotipi artmis BAFF iiretimine neden oldugu ITP hastalarinda gdsterilmistir.
Enfeksiyonlarda trombosit sayisinin azalmasinin nedeni; enfeksiyon etkenleri TLR7’ yi
aktifler bu da APC yi aktiflestirerek BAFF ile beraber daha ¢ok Thl yanitinin

olugsmasini saglar.

ITP’li hastalarin dalaklarinda artmis, GPIIb/IIla antikor iireten B hiicreleri
gosterilmis ve anti-CD20 monoklonal antikoru Rituximab ile azalmistir. Regulatuar B
hiicreleri (Breg) (CD19+CD24+CD38+) IL-10 salgilanmasia neden olarak periferal
tolerans: artirir, Tregs gelisimini artirir ve CD4+ T hiicre fonksiyonunu azaltir . ITP de
Bregs ve IL-10 diizeyinin diisiik oldugu gosterilmistir (34). Bazi calismalarda T
hiicrelerden salinan proinflamatuar sitokinlerin (IL-2, IL-10 ve INF-y) serum
diizeylerinin arttigt ve anti-inflamatuvar sitokin olan IL-4 diizeyinin azaldigi
gosterilmistir (35,36). Aktif hastalikta Th1 sitokin profili (IL-2, IL-10 ve INF-y) artist

goriiliirken, remisyonda Th2 profilinin (IL-4, IL-5, IL-6, IL-13) azalmas1 saptanmistir
(37).

ITP’de kompleman (PAC-platelet associated complement) diizeyi incelenmis
ve PAC3bi , PAC4 ve PAC9 diizeylerinin artmis oldugu, PAC diizeylerinin trombosit
sayist ile ters orantili oldugu saptanmistir(37,38,39).

Tablo I: ITP’de sitokin profili (34)

Th1 profil: artmis IL-2, IL-10, IL-15, INF-y,TNF-$

Th2 profil: azalmis 11-4, IL-5, IL-6, IL-13 sIL-2R: artmistir

TGF-B: azalmistir M-CSF: artmigtir

* IL: Interlokin, INF-y: Interferon-gamma, TNF-B: Tiimor nekrozis faktor beta, SIL-2R:
soluble interlokin 2 reseptor, TGF-f: tranforming growth faktér beta, M-CSF: Monosit

koloni stimiilan faktor

16



GENETIK

ITP, monozigotik ikizlerde (40) ve bazi ailelerde (41) bildirilmis ve aile
bireylerinde otoantikor iiretimine e8ilim saptanmistir (42). Hastaligin genetik zeminde
cevresel faktorlerin etkisi ile ortaya cikabilecegi diisiiniilmektedir. Kronik ITP’li
hastalarda yapilan ¢alismalarda 6zellikle INF-y iligkili genler ile Toll-benzeri reseptor
genlerinin ekspresyonunun belirgin olarak arttigi saptanmistir. Bu da iTP’nin genetik
zeminde gelisen bir hastalik oldugu hipotezini gii¢lendirmektedir. Interferon-gamma T
ve B hiicrelerinin diferansiyasyonu, ThO CD4+ T hiicrelerin otoimmiin hastaliklarda
onemli rol oynayan Thl fenotipine donlismesi, CD8+ T hiicrelerinin maturasyonu ve B
lenfositlerde immiinglobulin alt gruplarmin degismesi gibi asamalarda ve immiin
cevabin regiilasyonunda kritik rol oynamaktadir (43). Belli etnik gruplarda HLA-DRW?2
ve DRB1*0410 allelleri sikligi ITP’li hastalarda yiiksek bulunmustur (44). Anti-
Gpllbllla antikorlar1 ile DRB1*0410 alleli arasinda korelasyon bulunmamis ancak
steroide iyi yanit veren hastalarda HLA-DR4 ve DRB1*0410 belirgin olarak az
saptanmustir (44-45).

Trombositlerin klirensinde 6nemli rol oynayan Fc reseptorlerinin (46) ii¢ tip1
bulunmaktadir: Fcy RI monomerik IgG’ye giiclii affinite gosterir, Fcy RII ve Fcy RIII
immun kompleks formunda IgG’ye sadece efektif olarak baglanir. FcRII grubu ii¢ gen
(ITA,IIB,IIC) ve FcRIII grubu ise iki gen (IIIA ve IIIB) tarafindan kodlanir. Antikorla
kapli trombositlerin makrofajlardaki Fcy reseptorleri ile dolasimdan uzaklastirilmasi
ITP’de trombositopeninin baslica nedeni oldugundan, Fcy genotipleri ve ITP arasindaki
iliskinin arastirildigi ¢aligmalarda Fcy RIIIA genotiplerinden 158 F/F kronik ITP’li
hastalarda kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmus ve 158V/V medikal tedavi ile
komplet remisyona giren hastalarda belirgin olarak yliksek saptanmustir (47). Diistik
affiniteli iki FcyR’i FcyRIIIA ve IIIB ile proinflamatuar sitokinler TNF ve LTA

(lenfotoksin alfa)’nin gen 8 polimorfizmlerinin gocukluk ¢agi kronik ITP’li olgular ile
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birlikteligi gdsterilmis ve artmis proinflamatuar veya Th1 immun yanitin, kronik ITP’de

antikor olusumuna kars1 koruyucu oldugu ileri siirtilmiistiir (48)

HPA sistemleri ile ilgili polimorfizmler ile ITP’li hastalar arasinda iliski
arastirlmis ve HPA-5b alleli tasiyanlarin akut ITP icin artmus risk tasidiklar
bildirilmistir (42,49). Diger bir calismada da kronik refrakter iTP ile HPA-2 arasinda
iligki bildirilmistir (42). Ancak bu polimorfizmlerin rolii farkli etnik gruplarda
degiskenlik gostermektedir. Bundan dolayr her etnik grup hastalik icin kendi

populasyon caligsmalarin1 yapmalari gerekir.

ITP’DE KLASIFIKASYON VE iSIMLENDIRME

2011°de Amerikan Hematoloji Dernegi ITP konusunda 6nerilerini bir kilavuzda
toplamistir, buna gére ITP isimlendirme ve klasifikasyonu revize edilmistir. ITP
Kisaltmasinda; purpura hastalarin biliylik bir kisminda olmadigi icin idiyopatik
trombositopenik purpura yerine immiin trombositopeni teriminin kullanilmasi
Onerilmektedir. Ancak dislama tanisi olma durumunu devam ettirmektedir. Genel
olarak ITP ile trombositopenin; ilacin indiikledigi, lenfoproliferatif hastaliklarin bulgusu
olan, enfeksiyon hastaliklarina ya da malnutrisyona bagl olan, X’e bagli trombositopeni
gibi trombosit yapim ve yikimimi etkileyen hastaliklarin, Wiskott-Aldrich sendromu,
Bernard Solier gibi hastaliklarin sonucu olmasindan dikkatlice ayirt edilmelidir. Eger
tanimin ITP oldugu diisiiniildiiyse primer ve sekonder ITP nin ayirtedilmesi icin ileri
tetkik gerekir. Sekonder ITP diger tiim immiin aracili trombositopenileri icerir. Ornegin

Evans Sendromu, Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), Common variable Immun
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Deficiency (CVID), anti- fosfolipid sendromu ve otoimmun lenfo-proliferatif sendrom
(ALPS) .

Hastaligin baslama yas1 gdz Oniine alinarak pediyatrik ve eriskin olarak ITP nin
ayrimi yapilmalidir. 16 yas ve altinda hastalik aktiflesen hastalar pediyatrik grup olarak

degerlendirilir.

Eski literatiirde ITP tanimlanirken, trombosit sayist 150.000/mm? iin altinda
olanlar trombositopeni olarak degerlendirilip 6 ayin altinda siirenler akut, 6 aydan daha
uzun devam edenler kronik olarak degerlendiriliyordu. 2011 revizyonundan sonra ilk
olarak trombositopeninin tanimi trombosit sayist 100.000/mm? alt1 olarak degistirildi.
Isimlendirmede trombositopeni 3 ay altinda siiren hastalar “Yeni tam konmus iTP”,
tanidan itibaren 3-12 aylarda olup hala remisyona girmeyen veya tedavi kesildiginde
remisyonda kalamayan olgular “persistan”, 12 ay veya daha fazla siiren ITP olgulart
“kronik” olarak smiflandirilmistir. Eskiden kronik diye belirtilen grubun 6nemli bir
boliimiiniin bir y1l civarinda normal degerlere ulastiginin goriilmesi iizerine bu siire bir

yila uzatilmigtir.

KLINIK

ITP siklikla gegici oldugundan kesin sikligi bilinmemekle birlikte g¢ocuklarda
her yil insidans1 1,9-6.4/100.000 olarak verilmektedir (1,2). Pediatrik ITP 2 ve 5 yas
arasindaki ¢cocuklarda pik yapmakta (2) , 4 yas altinda erkeklerde daha sik goriilmekle
beraber daha biiyiik hastalarda kiz ve erkekler arasinda esit goriilmektedir (1,2,50).
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Mevsimlere gore siklik, ¢calismalar arasinda farklilik géstermektedir; bir kisminda
bahar aylarinda (51,52), bir kisminda ise kis aylarinda (53) daha sik goriildiigi
bildirilmistir. Mevsimsel farkliligin sebebinin viral infeksiyonlarla ilgili olabilecegi 6ne

stirilmiistir .

Akut ITP’li hastalarin %50-80’inde trombositopeni, gegirilen bir enfeksiyon
hastaligindan 1-3 hafta sonra ortaya cikmaktadir. Bu latent donem birka¢ giin ile 6
hafta kadar olabilmekle birlikte ortalama 2 haftadir (54). En sik neden nonspesifik {ist
solunum yolu enfeksiyonlaridir (24,55). Enfeksiyon bakteriyel veya non-spesifik
viral nedenli olabilir. Ayrica canli viriis asilarindan (kizamik, kabakulak, kizamikg¢ik )

sonrast 6 ay igerisinde goriilebilir (56).

Intercontinental Cooperative ITP Study Group’ nin (ICIS) yaptigi ¢alismada
pediyatrik hastalarm %18-30 ‘u giincel kriterlere gore kroniklesmistir (57). Grace ve
arkadaslarinin yaklasik 500 pediatrik hastada yaptig1r retrospektif ¢alismada %60
hastada 3 ay icinde kiir saglanirken, %15 hasta persistan oldugu, %25 hastada
kroniklesme saptanmistir (24).

Cocuklarda ITP tanmis1 koyarken &ykii ve fizik muayenede dikkat edilmesi

gereken hususlar tablo 1.2°de sunulmustur.

TABLO 1.2: ITP’den siiphelenilen ¢cocuklarda dykii ve fizik muayene(58)
Oykii
1 . Kanama semptomlari

Kanama tipi

Kanamanin derecesi
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Kanamanin siiresi
Kanamanin durdurulmasi i¢in 6nceden yapilan invazif girisimler
2 . Sistemik semptomlar
Yakin zamanda (6 hafta i¢inde) ge¢irilmis viral infeksiyon oykiisii
Sucicegi gibi gecirilmis spesifik infeksiyon dykiisii
Immun yetmezlik diisiindiiren tekrarlayan infeksiyon dykiisii
Otoimmun hastalik semptomlari
3 . Yakin zamanda yapilmis canli viriis asilar

4. Kanamay1 arttiran aspirin , trombositopeni yapan siilfonamidler ve heparin,

kinin/kinidin gibi ilaglar kullanim

5. HIV infeksiyonu i¢in risk faktorleri ( annede HIV infeksiyonu gibi)
6 . Ailede trombositopeni ya da hematolojik hastalik dykiisii

7 . Alt1 aydan kii¢lik cocuklarda perinatal ve maternal dykii

8 . Kanama riskini arttiran diger durumlar

9. Travmatik aktiviteler

Fizik muayene

1 . Kanama bulgular

2 . Karaciger , dalak ve lenf diigtimleri

3 . Infeksiyona ait bulgular

4 . Konjenital anomaliyi diisiindiirecek dismorfik 6zellikler (iskelet anomalileri)

5 . Spesifik konjenital sendromlarin diglanmasi
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Petesi, ekimoz ve mukoza kanamalar1 ITP ile birlikte olan bulgulardir. Purpura
disinda fizik muayene normaldir. Olgularin %350’sinde bulgular hafiftir. Petesiler
subkonjunktiva, yanak mukozasi, yumusak damak ve ciltte; ekimozlar genellikle alt
ekstremitelerin On yiizlerinde ve kemik c¢ikintilarinin (kaburgalar, skapula, omuzlar,
bacaklar ve pubik alan) {lizerindedir. Bu tip cilt kanamalarina ilave olarak, ozellikle
hastaligin baslangicinda epistaksis, diseti, sindirim sistemi kanamasi ve hematiiri de
gortlebilir (59). Ciddi menoraji, retinal, isitme kaybina neden olabilen orta kulak ve en
korkulan komplikasyonlardan biri olan merkezi sinir sistemi kanamasi da olabilir.
Hematom ve hemartroz nadirdir, kas i¢i enjeksiyon veya ciddi travma sonrasinda
gelisebilir. Kanamanin ciddiyetini trombosit sayisina bagli olmaksizin, sadece belirti ve

bulgulara dayanarak degerlendiren siniflama ¢ocukluk ¢aginda daha sik kullanilir (60).

HASTALIGIN SiDDETINi DEGERLENDIRME

Hastaligin siddetini belirleme; kafa i¢i kanama gibi hayati tehdit edici
durumlarin 6nlenebilmesi veya invazif girisim Oncesi kanama onleyici tedavi vermek
i¢in gereklidir. Eski literatiirde TP, trombositopenin derecesine gore hafif, orta ve agir
olarak siniflandirilird1 ve 6nemli olan trombosit sayisiydi. Son kilavuzlarda bu giivenilir
olmadig1 i¢in dislanmis, ITP’ nin siddeti kanamaya egilimle kategorize edilmektedir.
Tedavi kararlarin1 standartlastirmak ve trombosit yamitini izlemek i¢in kanama
derecesini degerlendiren bir puanlama sistemi kurmak i¢in ¢esitli girisimlerde
bulunulmustur. Bolton-Meggs ve Moon siibjektif olarak kanama belirtilerini dort
kategoriye ayirmistir: asemptomatik, hafif, orta, agir (61). Buchanan ve Adix son 24
saat icinde fizik muayene ve yenikanama Oykiisiine dayanilarak hemorajinin siddetinin
degerlendirilmesine olanak taniyan puanlama sistemi gelistirdi (61-62). Edslev ve

arkadaslar1 yeni ITP tanisi konulmus gocuklarda klinik &zelliklerine gore kanamayi
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ongormeye c¢alisan klinik skor onerdi (TABLO 1.3).

sistemleri Tablo 1.3 de 6zetlenmistir.

Pediatrik kanama puanlama

TABLO 1.3: Pediatric ITP hastalarimin derecelendirme ve puanlama sistemleri

Bolton Maggs ve Moon

Buchanan ve Adix

Edslev ve ark

Asemptomatik
Hafif: petesi, ekimoz,

minor epistaksis, glinliik

aktiviteyi

engellemeyecek kanama

bulgulari

Orta: Daha ciddi cilt
bulgulari, 1slak petesi,
daha siddetli burun
kanamasi, menoraji
Agir: hastaneye
yatiriimayi ve kan
transflizyonunu
gerektirecek kanama
bulgulari (epistaksis,
menoraji, melena)

Hemorajiyi son 24 saatteki

klinik bulgulara gére
siniflandirir.

Grade 0-5

0 asemptomatik

1 minor

2 hafif

3 orta

4 agir

5 hayati tehdit edici
Cilt bulgular (0-4)
Epistaksis (0-4)
Mukozal kanama (0-4)
Yaygin kanama (0-5)

6 klinik 6zellige gore
skorlama sistemi

Ani baslangic (5)

Yas < 10 (3)

Enfeksiyon gecirme (2)
Platelet sayisi< 5.000 (1)
Islak petesi (1)

Erkek cinsiyet (1)
Yiiksek risk: 10-13

Kanama egilimini degerlendirmede yaygin olarak kullanilan 6lgek; modifiye edilmis

Buchanan kanama 6lcegidir (TABLO 1.3). Olgek, Buchanan tarafindan gelistirilen daha

ayritili derecelendirme skalasinin (TABLO 1.4) basitlestirilmis bir versiyonudur ve en

yaygin kanama sorunlar1 olan; cilt, mukozal kanama ve epistaksis arasinda da ayrim

yapar ve genel bir kanama degerlendirmesi yapar. 2013 yilinda yeni bir kanama
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degerlendirme araci énerildi (ITP-BAT). ITP-BAT’ 1n Buchanan skorundan ¢ok daha
detayli olmasia ragmen, bir klinisyenin her iki skaladan alabilecegi ana sonuglar
oldukea benzerdir. ITP-BAT, kanama egilimini SMOG sistemine gore kategorize eder.
SMOG; 3 alani kapsayan cilt (Skin), mukozalar (mucosae), organlarin (organs), kanama
siddetini (Grade on severe) esas alir. Tim alanlar, her alan i¢indeki farkli
kanamasekilleri ile boliiniir, 6renegin cilt : petesi, ekimoz, subkutandz hemotamlar
sirayla kanama siddeti iizerine skorlanir. Derecelendirme 0’ dan 5’ e kadar yapilip; 0-2
hafif , 3-4 agir ve 5 hayat1 tehdit edici kanama olarak kabul edilir. Her sistemdeki ayni
siddet skoru, benzer etkinin kanayan bulgular1 olarak degerlendirilip, klinisyenin genel

bir yorum yapmasini saglar.
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TABLO 1.4: iTP TANILI COCUKLARDAKI

BUCHANAN KANAMA

SKALASI
Grade Skore Kategori Tanimlama
Yaygin kanama 0 asemptomatik  bulgu yok
1 minor petesi (< 100) ve/veya 5 ekimoz (<3 cm)
2 hafif ¢ok sayida petesi (>100 petesi) ve/veya ekimoz (> 3
cm), 1slak petesi yok
3 orta mukozal kanama ( epistaksis, dis eti kanamasi,
menoraji, melena)
4 agir mukozal kanama veya orta siddette hayat: tehdit
edici kanama
5 fatal intrakraniyal kanama, hayati tehdit edici kanama
epistaksis 0 asemptomatik
1 minor yastik veya pegetede leke yapacak kadar kanama
2 hafif 15 dakikadan kisa siire tampon gerektirecek kadar
aktif kanama
3 orta 15 dakikadan uzun tampon gerektirecek kadar aktif
kanama
4 agir tekrarlayan/devamli durdurulamayan kanama
mukozal kanamé 0 asemptomatik
1 minor bukkal 1slak petesi
2 hafif aktif kanama olmadan bir veya birden fazla bukkal
hemorajik biil
3 orta bukkal mukoza, dudaklar veya posterior orofarinksde
aralikli aktif kanama
4 agir bukkal mukoza, dudaklar veya posterior orofarinksde
devamli aktif kanama
cilt bulgular1 0 asemptomatik  yeni cilt bulgusu yok
1 minor yeni petesiler (<100 petesi)
2 hafif yeni petesiler (<100 petesi) veya ekimoz (<5 ekimoz)
3 orta yeni petesiler (>100 petesi) ve/veya ekimoz sayica 5 den
fazla 3 cm den biiyiik
4 agir ylizlerce petesi ve 5 den fazla 3 cm den biiyiik

ekimozlar
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ITP hastalarinda fizik muayenede kanama bulgular1 disinda, genellikle belirgin
bir ozellik yoktur. Ciddi kanama olmadik¢a solukluk olmaz. Dalak ucu olgularin
%10’undan daha azinda ele gelir, viral enfeksiyonla birliktedir (59). Splenomegalinin
olmast 16semi, SLE, enfeksiydz mononiikleoz ya da hipersplenizm olasiligint akla
getirmelidir. Viral hastalik gibi baglatan bir etmen olmadikca servikal lenfadenopati de

yoktur.

Immiin trombositopenik purpurada kafa igine kanama sikligi %0,1-0,5
arasindadir. Kafa i¢i kanayan olgularda trombosit sayist olgularin %73’tinde 10
000/mm3’iin altinda; %25’inde 10 000-20 000/mm3 arasinda; %?2’sinde 20
000/mm3’iin iizerindedir. Immiin trombositopenik purpura tanis1 ile kafa icine kanama
arasindaki siire ortalama 27 haftadir (olgularin %51°1 ilk dort haftada, %49’u 4 hafta-9
yil arasinda). Kafa igi kanayan ITP’li olgularin yaklasik %50’sinde baska risk etmenleri
[kafa travmasi (%29), asetil salisilik asit kullanimi (%5), arteriyovendz malformasyon
(%17)] vardir. Bu olgularda en 6nemli ip ucu muko-kiitanéz (wet— 1slak purpura)
kanama varligidir (%49). Kanamalarin %77’si kafa icine (%87’si supratentoriyel),

%231 subduraldir (59,65,66).

LABORATUVAR BULGULARI

1. Trombosit sayisi: Tam kan saymminda trombosit sayis1 son kilavuza gore
100.000/mm3 altindadir. Yaygin kanama bulgular1 olanlarda siklikla <20.000/mm3
altindadir. MPV (8,9 £ 1,5um ) normal ya da artmis saptanir.

2. Periferik yayma: Tam kan sayiminda saptanan trombositopeni parmak ucundan
hazirlanmig periferik yayma degerlendirmesi ile desteklenmelidir, psédotrombositopeni
ve diger hematolojik nedenlerin olmadigi kanitlanmalidir. Trombosit morfolojisi ve
kiime olusumu yaninda, eritrosit ve 16kosit morfolojisi de degerlendirilmelidir (59,67).

Ciddi kan kayiplarinda anemi goriilebilir.
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3. Kemik iligi: Yeni tanili hastada, sadece kan sayiminda / periferik yaymada
trombositopeni disinda bozukluk varsa veya sistemik bulgu (kemik agrisi,
aciklanamayan dalak biytlikliigli varsa yapilmasi Onerilmektedir. Birinci basamak
tedavilere ¢cok az ya da hi¢ yanit vermeyen hastalarda da disiiniilmelidir (57). (Tablo
1.5). Kemik iligi aspirasyonunda megakaryositler artmistir, siklikla olgunlagmamastir,
tomurcuklanma yoktur, eritroid ve miyeloid hiicreler normaldir, nadiren eozinofil artisi

gorilebilir, belirgin kan kayb1 varsa eritroid hiperplazi saptanir
Tablo 1.5: Amerikan Hematoloji Dernegi 2011 rehberinde KIA ile ilgili dneriler (57)

- Kemik iligi aspirasyonu (KIA) incelemesi, tipik ITP bulgular1 olan cocuk ve
ergenlerde gerekli degildir

- Kemik iligi aspirasyonu incelemesinin, IVIG tedavisine yanit vermeyen hastalarda da

mutlaka yapilmasi gerekli degildir

- Kemik iligi aspirasyonu incelemesinin, steroid tedavisi ya da splenektomi 6ncesi de

mutlaka yapilmasi gerekli degildir

4. Koagiilasyon profili:  Pihtilasma profili'nde kanama zamani genellikle uzun,
protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (APTT), fibrinojen
diizeyi normaldir. Baz1 klinisyenler trombositlerin diistiigii , PT ve PTT nin uzadig:
klinik durum olan yaygm damari¢i pthtilasmasmi (DIC) dislamak igin bu testlere
bagvurmaktadirlar (68). Ancak klinik olarak bu ¢ocuklar altta yatan hastalifa bagh

olarak hasta goriiniimlii olduklarindan ITP’de bu testlere gerek yoktur .

5. Trombosit yasam siiresi: ITP’ de Cr 51 veya Indium 111 ile ile isaretlenmis
trombositlerin yasam siirelerinin normali olan 6-9 giinden 1-4 saate kadar azaldigi

belirtilmistir (54,69).

6. Antitrombosit antikorlar: Trombosit otoantikor1  (PAIgG) Olgiimiiniin gerekli
olmadigi son klavuzda Onerilmistir.  Hastalarin  %75-85’inde pozitif olarak

saptanmasina ragmen Ozgiilliikleri yaklagik %50 civarindadir.
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7. ANA anti-ds-DNA,Coombs testi,karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, monospot
ve/veya EBV, HIV, parvoviriis titreleri klinikten siliphelenildiginde etyolojiyi veya
sekonder trombositopeni nedenlerini belirlemek ic¢in yapilabilir, rutinde istenmesi

Onerilmez.
Hastanin kullandig ilaglar mutlaka sorgulanmalidir (9);
TABLO 1.6: Immun trombositopeni yapan ilaclar (9)

1. Antiinflamatuar ilaglar: Asetaminofen, asetil salisilik asit, diklofenak, buprofen,
indometasin, meklofenat, mefenamik asit, naproksen, oksifenbutazon, fenilbutazon,

piroksikam, sulfosalazin, sulindak, tolmetin.

2. Antibiyotikler: Antitiiberkiiloz ilaglar: Etambutol, isoniazid, para-aminosalisilik asit
(PAS), rifampin, Streptomisin Penisilinler: Ampisilin, metisilin, piperasilin, penisilin,
mezlosilin Sefalosporinler: Seftazidim, sefalotin, sefamandol, sefotetan Siilfonamidler:
Siilfametaksazon, sulfometoksipiridazin, stilfisaksazol Diger antibiotikler: Amfoterisin
B, siprofloksasin, klaritromisin, flukonazol, Gentamisin, indinavir, nalidiksik asit,

novobiosin, pentamidin, sodyum stiboglukonat, stibufen, suramin, vankomisin.
3. Antineoplastik ilaglar: Aktinomisin D, aminoglutetimid, tamoksifen.

4. Antikonvulsanlar, sedatif ilaglar ve antidepresanlar: Fenitoin, valproik asit, lityum,
diazepam, karbamazepin, mianserin, haloperidol, amitriptilin, desimipramin, doksepin,

imipramin.

5. Antihipertansifler ve kardiyak ilaglar: Asetazolamid, amiodaron, kaptopril, o—
metildopa, hidroklorotiazid, klorotiazid, digoksin, digitoksin, furosemid, klortalidon,

prokainamid, spiranolakton.
6. H2 reseptor antagonistler: Simetidin, ranitidin.

7. Diger: Kinin, kinidin, danazol, desferrioksamin, minoksidil, heparin, etretinat,
interferon-a, klorfeniramin, antazolin, klorpropamid, iyotlu kontrast ajanlar, altin

tuzlari, levamisol, lidokain, morfin, papaverin, tiklopidin, glibenklamid, isotretinoin.
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8. Yiyecekler: Baklagiller

TEDAVI

Akut ITP tedavisi; altta yatan patolojiyi tedavi etmekten cok, klinik bulgulara
neden olan ya da olabilecek trombosit sayisini yeterli diizeye c¢ikartmayr ve
trombositopenik kalma siiresini kisa tutmayi hedefler. Bu nedenle ama¢ normal
trombosit sayisina ulagsmaktan ¢ok yeterli hemostazi sagliyacak trombosit diizeyini elde
etmektir (59,67). Trombositopenik donemde hastanin spor etkinliklerinden, aspirin tiiri
antiagregan ilaclar kullanimindan ve kas i¢i enjeksiyonlardan uzak durmasi gerekir.
Immiin trombositopeni hakkinda aile ve ¢ocuk bilgilendirilmeli, hastalarm ¢ogu evden
izlenebildigi i¢in olasi kanama durumlarinda acil durumlar ve ulasacagi doktor
acisindan bilgilendirilmelidir. Immiin trombositopeni haftalar-aylar siirebilecegi icin
degerlendirildikten sonra okul ve giinliik aktivetelerine devam edebilir. Ciddi kanamasi
olmayan olgular once haftalik daha sonra daha seyrek aralarla yapilan kontrollerle
evden izlenebilir. Sadece cilt dokiintiileri olan hastalarda sik araliklarla kan sayimi
yapilmasina gerek yoktur, ancak trombosit sayisinin  20.000 mm3 altinda oldugu
durumlarda ilk 7-10 giin yakin takip uygundur. Cok diisiik trombosit sayilariin devam
ettigi ancak kanama saptanmayan olgularda yasam kalitesi etkilenirse (spor yapamama
vb.) hasta ve aile ile birlikte tedavi karar1 alinabilir. ITP tedavisi trombosit sayisini
tedavisiz izlemekten ¢ok daha hizli yiikseltebilir (Kanit diizeyi 1B). ITP tedavileri
cogunlukla altta yatan patolojiyi tedavi etmedigi gibi tam remisyon i¢in garantide
veremez, iistelik yan etkileri vardir. Bu nedenle ITP’ de giiniimiizde en iyi tedavi “bekle

ve izle” tedavisidir (70). Tedavi secenekleri kanamali olgular i¢in diistiniilmelidir.

BIiRINCIi BASAMAK TEDAVILER

Akut ITP’ de birincil tedavi secenekleri arasinda kortikosteroidler, IVIG ve anti-
D Ig G bulunur (69,71,72,73,74).
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Kortikosteroidler

Kortikosteroidler ITP tedavisinde kullanilan ilk ilagtir ve hala kullanilmaya
devam edilmektedir (75). Steroidler anti- trombosit antikor yapimini ve antikor-antijen
baglanmasin1 engellemenin yaninda, fagositozu ve damar gegirgenligini azaltarak etki

gosterir.

Giliniimilize kadar ¢esitli steroid doz rejimleri kullanilmistir ve bu rejimleri

karsilastiran ¢aligmalar yapilmistir(76,77,78).

1) Standart doz prednizolon: 1-2 mg/kg/giin (en fazla 60 mg/giin) iki hafta siire ile

sonra azaltarak kesilmeli (toplam siire ii¢ haftay1 gegcmemeli)

2) Yiiksek doz metil prednizolon (HDMP):

a. 7,5 mg/kg dort giin

b. 15 mg/kg dort giin

c. 30 mg/kg/giin veya 500 mg/m2 dozunda en fazla 1g/giin, li¢ giin
d. 30 mg/kg/glin li¢ giin ve 20 mg/kg dort giin toplam yedi giin

Kortikosteroidlerin  hipertansiyon, hiperglisemi, uzun kullanimda hirsutismus,
hipertansiyon, avaskiiler nektoz, ciltte stria olusumu, psddotumor cerebri, osteoporoz,
katarakt ve psikoz, mide sikayetleri gibi yan etkileri fazladir. Son yillarda yan etkilerine

engel olmak amaci ile uzun siireli kortizon tedavilerinden ka¢iilmaktadir.
intravenoz immunoglobulin (IVIG)

Imbach ve ark.(79) tarafindan 1981 de bulunan IVIG ITP tedavisinde basari
ile kullamlmistir. IVIG tipik olarak 3.000 den fazla saglikli kan dondrii igeren genis
plazma havuzlarindan hazirlanir. Cogu preperat IgG ve minimal seviyede IgM igerir
(80). IVIG retikiiloendotelyal sistemde fagositik aktiviteyi Fc reseptorlerini
engelleyerek azaltir. Doz 2 g/kg’in iki veya bes giline boliinerek verilmesi seklindedir.

Son yillarda tek doz 0,8 mg/kg ile ayni yanitin alindig ispatlanmistir. Hatta 0,25-0,5
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mg/kg ile yapilan c¢alismalar bile vardir (59,67). Intravendz immiinglobiilin

trombositleri hizla yiikseltmekte ve yanit 2-4 hafta siireli olmaktadir.

Intravenéz immiinglobiilin ile komplikasyon nadirdir. Alerji, ates, titreme
olabilecegi gibi soguk alginligi gibi bas agrisi, kusma, fotofobi ile aseptik menenjit
tablosu yapabilir (81). IgA eksikligi olan ¢ocuklarda IVIG anafilaktik reaksiyonlara
neden olabilir. Intravendz immiinglobiilinin bir kan iiriinii oldugu ve maliyetinin ¢ok

yiiksek oldugu unutulmamalidir.
ANTI-D

ITP tedavisinde ilk kez 1983’te Salama ve ark.(82) tarafindan kullanilmistir.
IVIG’ten farkli olarak, anti-D, D antijenine karsi immiinize olan dondérlerin
plazmasindan izole edilen IgG igermektedir. Anti-D’nin asil etki mekanizmasinin
RES’te Fc blokaj1 ile oldugu belirtilmektedir (83). Bunu destekleyen en 6nemli kanat,
Rh(D) antijeni negatif olan ve bu sebepten dolayr RES blokaji yapacak antikor duyarli
eritrositleri olmayan hastalarda anti-D’nin nerdeyse etkisiz oldugunu gosteren
calismalardir. Splenektomi olmus ITP hastalarinin anti-D tedavisine 1iyi yanit
vermemesi anti-D’nin etkisini RES ve dalaga dayali bir bigimde gergeklestirdiginin
gosteren kanitlardan biridir. Diger bir etki mekanizmasi da anti D’nin trombosit
otoantikorlarin1 bloke eden anti-idiyopatik antikorlarla trombosit opsonizasyonunu
engellemesidir (80, 84).

Yaklasik %80 hastada basari ile trombositleri yiikselttigi gosterilmistir. Etkisi
1- 5 hafta siirer. Yan etkisi eritrositlerin yikimi sonucu anemi gelismesidir. Genellikle
hemoglobin diisiisii 0,5-1 g/dL civarindadir. 1ViG’den, daha ucuz bir tedavidir.
Onerilen doz 50- 75 mg/kg IV Infiizyondur (85).
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ITP’ DE iKINCi BASAMAK TEDAVILER (92)

- CD20 ye kars1 antikorlar (Rituximab)

- Trombopoetin reseptor agonistleri

- Trombosit klirensi inhibitorleri: Kortizon, IVIG, Vinka alkaloidleri, Danazol
- Immunosupresif ilaglar: Azotiyopurin, Siklofosfamid, Siklosporin

- CD154’¢ kars1 antikorlar (IDEC-131)

- Kemik iligi nakli

Rituximab

B hiicre CD20 antijenine karst gelisen monoklonal antikorlardir. AntiCD20
monoklonal antikorlar B hiicre ylizeyinde bulunan CD20 antijenlerine baglanir ve
immiin hiicrelerce yikimina aracilik eder. Sadece B hiicrelerini deplase etmez ayni
zamanda Treg artirir ve Thl aktivitesini dnler (88). Direngli ITP ve otoantikor iireten
diger bir hastalik olan Evan’s sendromu rituximab tedavisinden fayda gérmektedir. 375
mg/m? /hafta iv 4 hafta boyunca verilir. %60 olgu yanit verir, bunlarin %40°’1 birinci y1l
sonunda devam etmektedir. Ikinci yilin sonunda yanit %30’a diiser. Baslangigta yanith
olgularin %15-20’sinde bes yil ve daha fazla siire yanit devam eder. Yanit 1-2 haftadan
6-8. haftaya dek ortaya cikabilir. Hastalarda tekrar hastalik ortaya ¢ikarsa (relaps) ikinci
uygulamayla yeniden yanit olusturabilir. Yaklasik hastalarin 2/3’iinde trombosit
sayisinda artig goriilmiis ve 42 bazilarinda 6 aydan uzun siirmiistiir. En ciddi yan etkileri
ilerleyici miiltifokal l6koansefalopati, serum hastalig1 ve anafilaktik reaksiyonlardir.
Ates, dokiintii, bag donmesi, bas agrisi, titreme, hipotansiyon gibi yan etkileri de goriiliir
(69,87). Uzun siirede olusan yan etkileri konusunda yeni veriler olugmaktadir.

Rituksimab aktif hepatit B olan olgularda kullanilmamalidir. Uzun siireli B hiicre
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yetersizligi ve immiinglobiilinemi disiikliik yani edinsel hipogamma globinemi riski

g6z ard1 edilmemelidir (59,67,86).
TPO-reseptor agonistleri

Romiplostim ve Eltrombopag TPO almacini aktive ederek trombosit yapimini
arttirirlar. Romiplostim: 1-10 pug/kg dozlarda, haftada bir, ciltalti enjeksiyon seklinde
kullanilir. Yanit 1-4 haftada ortaya cikar, ilag devam edildigi siirece yanit korunur.
Eltrombopag: 25, 50, 75 mg/giin dozlarinda agizdan kullanilmaktadir. Etkisi ikinci haftadan
sonra baglamaktadir. Her iki ilag da splenektomi olan ve olmayan hastalarda benzer etkilere
sahiptir. Bu ilaglarla hastalarin %20’sinde bas agrisi, halsizlik, burun kanamasi, artralji
gibi kolay halledilebilir yan etkiler goriiliir. Ancak TPO almag agonistlerinin en dnemli
istenmeyen etkileri ilacin kesilmesi ile trombositopeninin baslangi¢ degere gore %10
daha azalmasi (‘rebound’ trombositopeni), kemik iliginde retikiilin lif artis1 yapmalari
ve trombotik komplikasyonlara neden olmalaridir. Eltrombopag kullanan hastalarin
%13’1linde karaciger isleminde bozulma goriilebilir. Bu ilaglarin uzun siire kullanimina
ait glivenlik verileri heniiz yeterli degildir (89). Cocuklarda kullanim ile ilgili veriler
¢ok smirlidir (90).

VINKA ALKALOIDLERI (Vinkristin, Vinblastin)

Trombosit fagositozunu, tubuline baglanip mikrotubul polimerizasyonu
engelleyerek inhibe ederler. Vinkristin i¢in Onerilen doz: 1,5mg/m? iv (maksimum 2
mg), vinblastin i¢in: 6 mg/m? iv (maksimum 10 mg) 1 ay boyunca haftada tek doz
verilir, yanit yoksa kesilir. Yanit varsa giivenli trombosit sayisin1 devam ettirmek i¢in 2-
3 haftada tek doz olarak devam edilir. Erigkinlerde tam yanit orani yaklasik %12,
parsiyel yanit %35°dir. Cocuklardaki yanit orani bilinmemektedir. Yan etkileri; periferal
ndropati, alopesi, kabizlik, ates ve 16kopenidir. Ayrica vinblastin doza bagimli olarak
miyelosiipresyon yapabilir. Vinka alkaloidleri ile tedavi edilen hastalarda artmis ikincil

malignite riski olmadig1 sdylenmektedir (5,72,91)
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SIKLOFOSFAMID

Direncli kronik ITP’de kullanilan alkilleyici bir ajandir. Etkisi azatiopurinden
az olmasina ragmen yan etkileri daha fazladir. Onerilen doz; oral 3-8 mg/m?/giin’diir.
Yanit, tedavi basladiktan 2-10 hafta sonra gelisir. Yan etkileri; miyelosiipresyon,

alopesi, hemorajik sistit, infertilite ve teratojenitedir (5, 72).
AZATIOPURIN

Bir immiinosiipressif olan azatiopurin, kortikosteroid ve splenektomiye direncli
kronik ITP’de etkili olarak kaydedilen ilk ilagtir. Onerilen doz; oral 50-
200mg/m?/giin’diir. Tedavi 4-6 ay verildikten sonra yanit durumu degerlendirilmelidir.
Yanit alindiktan sonra etkili olan en diisiik doza kadar kademeli olarak azaltilmalidir.
Direngli erigkin ITP’li hastalarda yanit %20-45 arasindadir. Genellikle tedavi
kesildikten sonra trombositopeni tekrarlar. Yan etkileri; doza bagli lokopeni, firsat¢

enfeksiyonlar ve artmis malignite riskidir (5, 93).
SIKLOSPORIN

T-hiicre fonksiyonlarin1 baskilayarak etkili olur. Baslangigta 5 mg/kg/giin
boliinmiis dozlarda oral olarak verilir, bir ayda yanit alinamazsa tedavi kesilir. Devam
dozu kan diizeyi 200-400ng/mL olacak sekilde ayarlanir. Yan etkileri; hipertansiyon,
nefrotoksisite ve hepatotoksisitedir. Uzun siireli kullaniminda lenfoma riski artmaktadir
(5, 94).

DANAZOL

Minimal virilizan etkileri olan androjenik bir steroidtir. Etki mekanizmasi tam
anlagilamamistir. Yan etkilerinden birinin trombositoz oldugu anlagilmasi iizerine
kullanilmigtir. ITP’li hastalarda genis bir cevap araligi vardir (%10-80). Onerilen doz;
oral olarak giinde 3 kez 100-150mg/m*’dir. Genellikle 2 aydan 6nce yanit alinmaz.
Danazol tedavisi 6zellikle ergen ve yetiskin kadinlarda kronik, refrakter ITP’de, kontrol
altina alinamayan menorajide kullanilir. Yan etkileri; akne, kilo alimi, hirsutizm, kusma,
basagrisi, dokiintii, oligomenoraji-amenoraji ve karaciger fonksiyon bozuklugudur (5,

72, 95).
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Destek Tedaviler: Immiin trombositopenik purpura hastalarinda kanama
bulgularmi1 azaltarak yasam kalitesini arttiran destek tedavilerinden mutlaka
yararlanilmalidir. ~ Antifibrinolitiklerin  (traneksaminik asit), yerel ve sistemik

uygulamalari destek tedavi a¢isindan kanama kontrolunda faydalidir (96).

Diger Tedaviler Trombositopenisi ve kanamasi1 devam eden ¢ocuklarda degisik
tedaviler denenmistir. Ancak bu g¢alismalarin ¢ogu kiiciik sayili hasta gruplarinda
yapilmistir. Kullanilan ilaglar genellikle erigkin ¢alismalarindan Ornek alinarak
denenmistir. Sitotoksik ilaclarin ¢ocukta ITP tedavi amaciyla kullanilmasi ise
tartigmalidir. Refrakter ve kanama bulgulari olan olgularda, birden fazla ilaca yanitsizlik
durumunda birlesik kemoterapiler (Siklofosfamid, prednizon, vinkristin, azatiyopirin
veya etoposid), Campath-1H (immiin baskilayici etki, hayat1 tehdit eden enfeksiyonlara
neden olabilir), hematopoetik kdk hiicre nakli (otolog va allo kok hiicre nakli) yapilmisg
olgular bildirilmistir. Ancak bu tedaviler oldukc¢a toksiktir, pahalidir, uzun siirede yan
etkileri bilinmemektedir. Cocukluk ¢aginda genellikle bu tip antikanser ilaglar1 ITP gibi
selim bir hastalikta sik tercih edilmemektedir.

Kolsisin, C vitamini, IFN-alfa, protein A immiinadsorpsiyon kolonu,
plazmaferez, rekombinant FVIla kullanimmin ITP hastalarinda yarari olmadig

gosterilmistir.

SPLENEKTOMIi

Dalagin hem antikor sentez yeri, hem de antikor baglanmis trombositin
fagositozla uzaklastirilmasinda retikiiloendoteliyal sistemin 6nemli bir komponenti
olmasi nedeniyle ITP patogenezindeki rolii biiyiiktiir. Dolayisi ile splenektomi
sonucunda hem antikor sentezi, hem de trombosit fagositozu azalmakta ve trombosit
say1s1 artmaktadir (97). Kronik ITP’1i hastalarda splenektomi endikasyonlarini iki faktor
etkilemektedir: kronik ITP’li ¢ocuklarda 1/3 veya daha fazlasinda spontan remisyon
olabilecegi ve postsplenektomi enfeksiyon riskinin bulunmasidir. Bu nedenle
cocuklarda splenektominin miimkiin olan en ge¢ siirede yapilmasi onerilmektedir. Bir

yildan uzun siiren kronik ITP’li hastalarda kanama sikayeti varsa, trombosit sayis
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10x109 /L’nin altindaki 3-10 yastaki ¢ocuklara ve trombosit sayisi 10- 30x109 /L olan,
kanama sikayeti bulunan ve 8-12 yasindaki g¢ocuklara splencktomi Onerilmektedir
(98,99,100,101). Bunlarin disinda primer tedaviye (glukokortikoid, IVIG ve/veya anti-
D) sadece gegici olarak yanit veren, kontrol edilemeyen kanamalari olan ve cerrahi bir

kontrendikasyon olmayan hastalarda splenektomi onerilmektedir (5,58).
Hayati tehdit eden kanamalarda acil tedavi

1. Trombosit transfiizyonu: Normalin 2-3 kat1 dozda verilir. Agir, persistan kanamalarda

stirekli inflizyon (1 iinite/saat) seklinde de verilebilir (102,103).
2 . Metilprednizolon 500 mg/m?*giin ya da 30 mg/kg/giin iv 20-30 dakikada 3 giin

3 . IVIG 2 gr/kg : Trombosit transfiizyonu ve metilprednizolon ile birlikte ya da takiben
baslanmalidir(103). Bu tedavi secenekleri tedaviye yanita ve klinik duruma gore

tekrarlanabilir. Direncli vakalarda Vincristin 2 mg/m? iv kullanilabilir (69).

4 . Acil splenektomi : Medikal tedaviye yanit yoksa ya da intrakraniyal kanamada
kraniyotomi yapilacaksa birlikte splenektomi de yapilir.

HASTALIGIN SEYRI VE PROGNOZ

Pediatrik ITP vakalarinin % 68’ nin baslangici birkac hafta énce gegirilen viral
enfeksiyonlarla iligkilidir (24,55). Ek olarak hastaligin baslangicinin  kizamik-
kizamikgik-kabakulak canli asistyla da iligkili oldugu belirtilmistir (24). Cocuklarda 2-5
yas arasinda insidansinda artis oldugu goriilmiistiir (24). Ne yazik ki bazi prospektif
caligmalar( intercontinental Cooperative ITP Study Group) , ITP tanimlamasi ve
siniflandirilmas1 degismeden once baslamis ve bdylece eski tanimlart kullanmistir. Bu
tanima gore, pediatrik ITP %18-30 arasinda kroniklesmektedir (104). Bununla birlikte
Neunert ve arkadaslar1 700 iizerinde ¢ocuk ITP hastasiyla yaptiklar1 calismada %27 ¢
sinin 12 ay sonra 100.000° in {izerinde trombosit sayilarma ulagmadigini ve
kroniklestigini gostermistir (57). Grace ve arkadaslar1 500 pediatrik ITP hastasi eski

ve yeni Olgiitlere gore geriye doniik siniflandirdi. Hastalarin %60’ inin 3 ay igerisinde
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hizla iyilestigini, %15 hastanin 3-15 ay icerisinde diizelerek persistan kaldigini, % 25
hastanin kroniklestigini belirtmistir (24).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Ocak 2010- Ocak 2016 tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri Universitesi
Okmeydani Egitim ve Hastanesi Cocuk Hematoloji Klinigi *nde ITP tamisi alan ve

IVIG tedavisi verilen 3 ay- 16 yas arasindaki 80 vaka alindi.
Hastalarin ¢alismaya alinma kriterleri:

- Trombositopeniye sebep olabilecek ek hastalik olmamasi

- 3 ay- 16 yas arasindaki hastalar

-Tedaviye uyumlu ve hakkinda yeterli bilgiye ulasilabilen hastalar
Hastalarin ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri;

- Sekonder Trombositopeni nedenleri ekarte edilememis hastalar

- 3 ay-16 yas aralifinda olmayanlar

- IVIG tedavisi verilmeyen hastalar

- {lacin indiikledigi trombositopeni olgular

Akut ITP tanisinda;

1. Anamnezde akut baslayan kanama bulgularmin (petesi, ekimoz, purpura,
mukozal kanama) varligi,

2. Trombosit sayisinin 100.000 mm?*’ iin altinda olmasi, tam kan sayimi ve
periferik yaymada trombositopeni disinda patolojinin (atipik hiicre, hemolitik
bulgular gibi) olmamasi; (viral ve bakteriyel enfeksiyonlara sekonder 16kositoz
ve varsa kanamaya bagli hafif anemi bunlarin disinda tutuldu).

3. Sekonder trombositopenisiye yol agacak etyolojik nedenlerin olmamasi,

4. Kemik iligi aspirasyonu yapilmasi gerekenlerde KiA’da miyeloid ve eritroid
serilerin sayis1 normal ve maturasyonlarinin kesintisiz olmasi, megakaryositer

seride maturasyonun tam ve sayisinin normal veya artmis olmasi, infiltrasyonun
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(depo hastaligi, patolojik hiicre vb.) olmamasi kriterleri goéz Oniinde

bulunduruldu.

Calismaya alinan her hastanin tani zamani , tan1 oncesinde enfeksiyon
oykiisii (1-4 hafta oncesinden gegirilen USYE, AGE, dokiintiilii hastalik) , tan1
anindaki trombosit sayisi, kemik iligi aspirasyonu yapilip yapilmadigi, basvuru
sirasindaki  fizik muayene bulgulari, kanama bulgulari, organomegali,
lenfadenopati, kemik agris1 ve enfeksiyon odagi, laboratuar bulgularindan
hemogram, CRP, koagiilasyon degerleri, hastalarin tedaviye yaniti, 12 ay
sonraki trombosit degerleri (kroniklesme agisindan) incelendi. Hastalar akut ve
kronik olarak degerlendirilerek demografik, klinik 6zellikleri belirlendi. Akut ile
kronik ITP hastalarinin 6zellikleri karsilastirildi. Hasta gruplarinda cinsiyet,
enfeksiyon ve as1 Oykiisii, tant aldigi mevsim, basvuru sikayetleri, muayene

bulgulari, laboratuvar tetkikleri karsilastirildi.

Calismaya alman vakalara bagvurulari sirasinda yapilan laboratuar
tetkikleri;
1. Tam kan sayimi: EDTA’l1 tiipe alinan 2 cc kan ile ABX pentra 120 cihazinda
yapildi
2. Periferik yayma: May-Grunwald ve Giemsa ile boyanarak degerlendirildi.
3. CRP degeri,
4. Tam kan biyokimyasi nefelometre yontemi ile Dade Behring BNII cihazinda
calisildi.
5. Kemik 1iligi aspirasyonu (ITP tanis1 desteklemek ve diger trombositopeni -
akut 16koz, kemik iligi metastazlari, amegakaryositik trombositopeni, konjenital
trombositopeni sendromlari vb yapan nedenlerin ayirict tanist igin) fizik

muayene bulgular siipheli olan hastalara yapildi.

39



6. Viral enfeksiyon tanis1 icin TORCH, EBV VCA, Parvoviriis-B19 IgG ve IgM,
HBsAG, antiHBs, antiHBc IgM, anti HAV IgM, antiHDPV ve antiHCV bakildi.
TORCH, Parvoviriis-B19 ve EBV VCA kemiliiminesans assay yontemiyle
anlasmali ELISA laboratuarlarinda, hepatit belirtegleri HIV icin serolojik testler
hastanemiz ELISA laboratuarinda kemiliiminesans assay yontemi ile
degerlendirildi. Anti EBV VCA IgM ve IgG’nin pozitifligi, CMV ve HSV IgM
pozitifligi veya IgG titresinde 4 kat veya daha fazla artis olmasi, Parvoviriis-B19
IgM pozitifligi, Rubella IgM ve AntiHAV IgM pozitifligi akut enfeksiyon
olarak degerlendirildi.

Hastalarin takibinde kontrol trombosit, hb, htc degerleri tedavi verildikten

sonraki 2. gilinlinde, sonraki 3. ve 12. aydaki sonuglar kaydedildi.

Hastalara verilen 1VIG dozu kaydedildi. IVIG tedavisi sonrasi trombosit
sayist  100.000/mm?* iin {izerinde ise tedaviye tam yanit alindigi kabul edildi.
Yanit alinma zamani tan1 konduktan sonraki 3 ay igerisindeyse akut, 3-12 ay
arasindaysa persistan, 12 ay gecmesine ragmen trombositopeni devam ediyorsa

kronik ITP olarak tanimlandi.

Arastirma sonucunda elde edilen veriler SPSS 16.0 programinda
degerlendirilmistir. Gerekli yerlerde aritmetik ortalamalar alinmis, istatistiksel
analiz olarak ki-kare testi kullanilmis ve gerektiginde diizeltmeli ki-kare ile

likelihood ratio belirtilmistir. Degerlendirmede p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismamiza Ocak 2006- Ocak 2016 tarihleri arasinda, Okmeydani1 Egitim
ve Hastanesi Cocuk Hematoloji Klinigi 'nde ITP tanisi1 alan ve IVIG tedavisi
verilen 3 ay- 16 yas arasindaki 80 vaka alinmistir. Olgular en az 1 yil boyunca
takip edilerek akut ve kronik olarak 2 gruba ayrilmistir. 60 olgu ( % 75) akut
ITP, 20 olgu ( %25) kronik ITP olarak ( sekil 2.1) siniflandirilmustir.

60 -

50 -

40 Akut

30 A Kronik
20 A

10 -~

Akut Kronik

Sekil 2.1: Olgularin kroniklesme oran

Olgularm cinsiyet dagilimi degerlendirildiginde akut ITP ‘lerin %50.8 ‘i
kiz (31 olgu) , % 49,2 sinin (29 olgu) erkek cinsiyet oldugu belirlenmistir (Sekil
2.2). Kronik ITP’ lerin %55 ‘i (11 olgu) erkek ,% 45’ i ( 9 olgu) kiz cinsiyet
olarak belirlenip aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p=0,796).
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Sekil 2.2: Olgularin cinsiyet dagilimi

Immun Trombositopeni’ nin 2-6 yas arasinda arttigin1 gdsteren calismalar
oldugundan olgularin yas dagilimi ile Immun Trombositopenin kroniklesmesi
arasindaki iligki degerlendirilmis ve vakalar infant (0-2 yas), oyun ¢agi (2-6
yas) ve okul ¢ag1 olarak 3 sinifa ayrilarak incelenmistir. Infant gruptaki olgu
sayis1 22 iken bunlar %77 ‘si akut, %23 “ii kronik ITP olarak seyretmistir. 2-6
yas grubunda 28 vaka saptanirken bunlarin %67’s1 akut, %331 kronik, 6-16 yas
dilimindeki 30 olgunun %24’ akut, %6°s1 kronik seyretmistir. Yas dagiliminin
Immun Trombositopeninin kroniklesmesi iizerine etkisi incelendiginde;

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.106).
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Kronik
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= Akut
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<2 Yas 2-6 Yas 6-16 Yas

Sekil 2.3: Yas dagilim1 ve kroniklesme iliskisi

Tiim olgularin mevsimsel dagilimi incelendiginde kis aylarinda akut
ITP lilerin %17 ‘si, kronik ITP ‘lilerin % 35’ nin, ilkbahar aylarinda akut ITP
lilerin %24 “{iniin , kronik ITP ‘lilerin % 15’ nin, yaz aylarinda akut ITP lilerin
%24 “iiniin, kronik ITP ‘lilerin % 35’ nin, sonbahar aylarinda akut iTP lilerin
%33 “iiniin, kronik ITP ‘lilerin % 15° nin ( Sekil 2.4) ilk tanilarmi aldiklari
goriilmustiir. Mevsimsel iligki ile kroniklesme arasinda anlamli istatistiksel fark

bulunamamaistir (p=0,138).
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Sekil 2.4: Olgularin mevsimlere gore dagilimi

Enfeksiyon oOykiisii ve kroniklesme arasindaki iliski (Sekil 2.5)
incelendiginde; 26 akut ITP’ 1i olguda (%43) son 6 hafta icinde enfeksiyon
gecirme Oykiisii saptanirken, kronik ITP’ lerde 6 olguda ( %30) benzer &ykii
saptanmustir. Son 6 hafta icerisinde enfeksiyon gegirme dykiisii ile ITP’ nin
kroniklesmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir
(p=0,429). Gegirilen enfeksiyonlar degerlendirildiginde akut ITP hastalari
igerisinde 17 hastanin (%65) iist solunum yolu enfeksiyonu sonrasi, 6 hastanin
(%23) akut gastroenterit sonrasi, 3 hastanin sugicegi sonrasi akut ITP tanisi
aldig1 belirlenmistir. 2 hasta EBV tanis1 alirken bir hastanin HBV tasiyicisi
oldugu belirlenmistir. Kronik ITP tanis1 alan hastalarimizdan 3 tanesinin son 6
hafta icinde USYE gecirme &ykiisii, 2 hastanin bronsiolit gecirme ve 1 hastanin

sucicegi gecirme Oykiisli olmustur.
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Enfeksiyon gecirmeyen 3

Enfeksiyon gegiren 26
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M Kronik m Akut

Sekil 2.5: Olgulara gore enfeksiyon dagilimi

Immun Trombositopeni &ncesi ast olmanin kroniklesme iizerinde
istatistiksel olarak anlamli etkisinin olmadig1 saptanmustir. Akut iTP” lerin %11
inde (7 olgu) trompositopeni gelismeden onceki 6 hafta i¢inde as1 olma dykiisii
varken kronik ITP ‘lerde son 6 hafta icinde as1 dykiisii saptanmadi ( Sekil 2.6).
Akut ITP tanist almadan once 2 hasta KKK asisi, 4 hasta karma asi, 1 hasta
HAYV asisi, 1 hasta BCG asis1 olmustur.
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Sekil 2.6: Olgularin asilanma oran

Akut ve kronik ITP olgularmin basvurudaki kanama bulgular
derecelendirildiginde, kanamanin siddeti ile kroniklesme arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi(p=0,518). Fizik muayeneki kanama bulgulari
Buchanan pediatrik iTP siniflama skoruna (Tablo 1.4) gore grade 0’ dan 5 ‘e
kadar derecelendirildi ve akut ITP olgularinin iginden 1’ inin asemptomatik, 6
olgunun minor, 20’ inin hafif , 29 olgunun orta, 4 olgunun agir (aktif) derecede
kanama sikayetiyle bagvurdugu saptandi. (sekil 2.7) Hayati tehdit edici ve kafa
ici kanama sikayeti goriilen hastamiz olmadi. Kafa travmasi sonrasi bagvuran 2
hastamizda ¢ekilen beyin BT ve klinik gbzlem sonucunda hayati tehdit edici
kanama gozlenmedi. Kronik ITP olgularmmn 3’{i mindr kanama, 10 olgu hafif,
6 olgu orta derecede, 1 olgu aktif (agir) kanama sikayetiyle bagvururken, hayati

tehdit edici agir ve fatal kanama ile bagvuran hastamiz olmadi.
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Sekil 2.7: kanamanin siddeti ile kroniklesme arasindaki iliski

Hastalarin basvuru sikayetleri degerlendirildiginde yalnizca petesi ve
purpura ile bagvuran akut ITP hastalarinin %83,3 * i iken, kronik ITP ‘lerde bu
oran %75 , ekimoz ile bagvuranlarda bu oran %13,3 % 10 , epistaksis ile
bagvuranlar degerlendirildiginde bu oran %6,6 ve %10, oral kavite kanamasi ile
bagvuranlarda %38.,3 ve %10 olarak belirlendi. 1 hastamizda hematiiri
saptanirken , kafa travmasi gecgiren 2 hastamizda kraniyal kanama saptanmadi.
Bu bulgularin kroniklesme tizerindeki etkisi incelendiginde istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmadi (>0,05) .
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Sekil 2.8: : Kanama yeri ile kroniklesme arasindaki iligki

Hastalarin tan1 anindaki trombosit sayilart 10.000’nin alti (Grup 1),
10.000-50.000 arasi(Grup 2) ve 50.000° nin tizeri(Grup 3) olarak 3 grup seklinde
degerlendirildiginde (Sekil 2.9) , Grup 1 hastalarinin % 67’ sinin akut seyirli
olup, %32’ sinin kroniklestigi, Grup 2 hastalarinin % 41.1° inin akut, %58.8’
inin kroniklestigi tespit edildi. Grup 3’ deki 3 olgunun tamami akut seyir
gosterdi. Olgularin trombosit sayilarinin diistikliigii ile kroniklesme arasinda

istatistiksel olarak iliski bulunamadi (p=0,784).
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Sekil 2.9: Trombosit sayist ile kroniklesme iliskisi

Tablo 2.9: Ortalama trombosit degerleri(mm?)

trombosit sayisi

Akut ITP 11.210+10.342 (0-23.000)
Kronik ITP 10.833+9.953 (0-19.000)
Enfeksiyon Oykiisii

olanlarda 12.318+11.374 (0-34.000)

olmayanlarda

13.75012.459 (1000-42.000)

Asilama 6ykiist
olanlarda
olmayanlarda

13.679+12.186 (1000-29.000)
10.3474+9.751 (1000-43.000)

Kanama siddetine gore

GO
Gl
G2
G3
G4

14.090+14.064 (2000-17.000)
11.850+8.275 (2000-43.000)
9.125 + 9.934 (1000-30.000)
8.347+7.654 (0-34.000)
7.236+7.108 (0-15.000)
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Tablo 2.9°da belirtildigi gibi trombosit sayis1 ve ITP tipi (p=0,101),
enfeksiyon Oykiisii (p=0.424), as1 oykiisi (p=0.546), kanama siddeti (p=0,660)

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Ozellik Grup n (%) p
Trombosit  Akut iTP  Plt<10.000 36 60%
P1t=10.000-50.000 21 35%

P1t>50.000 3 5% p=0,784
Kronik ITP Plt<10.000 17 85%
P1t=10.000-50.000 3 15%
P1t>50.000 0 0%
MPV Akut ITP MPV<S8 7 11%
MPV=8-11 41 68%
MPV>11 12 20%

Kronik iTP MPV<8 4 20% p=0,513
MPV=8-11 11 55%
MPV>11 5 25%

Tablo: 2.10: Akut ve kronik ITP’ nin trombosit ve MPV araliklarina gore
siniflandirilmasi

Ortalama trombosit hacmine (MPV=8-11) gore hasta gruplar
karsilastirildiginda ( sekil 2.10) hastalarin MPV degerlerinin genellikle 8-11
aras1 oldugu ancak kroniklesme ile istatistiksel agidan anlamli fark olmadigi

saptanmigtir. (p=0,513)
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Sekil 2.10: MPV ile kroniklesme arasindaki iliski

Akut ITP’de %82.4 ve kronik ITP’de %65,4 oraninda sadece petesi,
purpura goriiliirken, epistaksis akut ITP ¢ de %8,5 kroniklesen olgularda %7,5
goriilmiis, diseti kanamas1 akut ITP> de %9.7 oraninda , kronik ITP  de % 6

oraninda goriilmiistiir.

51



40 -

30 Vv
Akut
20 - .
/_ M Kronik
10 -
0 | |

Plt<100 PIt>100

Sekil 2.11: Hastalarin 1. Ay trombosit degerleri ile kroniklesme arasindaki iligki

Hasta sayilar1 ve IVIG sonrast 1. aydaki platelet degerleri (x103/uL) iliskisi
degerlerlendirildiginde  remisyon {lizerinde istatistiksel olarak anlamli etki
saptand1. (P=0.039)

2 olguda 1. aydaki plt >100 x103/uL olmasma ragmen kroniklesme ile

sonuglandi.
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Hastalarin koagiilasyon parametreleri degerlendirildiginde (aPTT, PT,
INR ) akut ITP tanis1 alan hastarin ortalama PT degeri 12,3 sn (10-14), aPTT
degeri 26,2 sn (19.5-31.1), INR 1,1 (0.8-1.2) bulunurken (TABLO 2.10), kronik
ITP hastalarinin ortalama PT degeri 11,8 sn (10-14), aPTT degeri 25,2 sn
(19.5-31.1), INR 1,0 (0.8-1.2) saptanmis ve istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmamustir (p>0.05).

AKUT KRONIK

Yas ortalamasi 27 ay 67 ay
Erkek/kiz 29/31 11/19
Enfeksiyon oykiisii 43% 30%

As1 0ykiisii 11% 0%

plt sayis1 (mm?) 11.210£12.342 10.833+9.953
WBC (x10°/uL) 11.631£6.2 0.85+2.7
hemoglobin(g/dI) 11.1+1.8 9.10+1.18
MPV (fl) 8.12+1.62 9.10+1.18
PDW 14.5+3.87 15.6+£2,18
PCT (%) 0.164+0.28 0.034+0.058
PT 12.3+2.45 11.80+3.15
aPTT 26.2+4.260 25.20+3.953
CRP 3.24+2.15 3.82+1.95

Tablo 2.11.: Akut ve Kronik ITP hastalarin

karsilastiriimasi
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Grup ort+SD p

Ortalama WBC (x103/uL) Akut 11.631+6.2 0,733
Kronik 9.85+2.7

Ortalama hemoglobin(g/dl) Akut 11.1+1.8 0,326
Kronik 12.3+1.86

PT Akut 12.3+2.45 0,475
Kronik 11.80£3.15

Aptt Akut 26.214.260 0,398
Kronik 25.20+3.953

CRP Akut 3.24+2.15 0,406
Kronik 3.82+1.95

Tablo 2.12.: Akut ve Kronik ITP hastalarin  laboratuvar bulgularmin

karsilastirilmasi

ITP tanis1 alan ve IVIG tedavisi alan hastalarin 48 saat sonraki platelet sayisi
degerlendirildiginde ortalama 35.000 degerine ulasti§1 goriilmiis, kronik ITP
hastalarinda bu deger 20.000 olarak bulunmustur. Tedavi verilen akut ITP
hastalarindan 3 tanesine 2. Kez IVIG verilme ihtiyacit duyulurken kronik ITP

hastalarindan tekrar IVIG ihtiyaci olan olmamustir.

Anti trombosit antikorlar tiim hastalara bakilamadigi i¢in kroniklesme ile
iligkisi degerlendirilememistir.
ITP tanisi alan hastalarimizdan 1 tanesine splenektomi yapildi, digerleri

takip edilmeye devam edildi.
Verilen IVIG tedavisine yan etki olarak bir hastamizda bas agris1 ve

kusma saptandi. 3 hastada gecirdikleri enfeksiyonla ilgili bulgular saptandi

ancak IVIG yan etkisi olarak yorumlanmadhi.
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Akut ITP olgularin %26’s1na, kronik ITP olgularin %37’sine kemik iligi
aspirasyonu yapilmistir. Kemik iligi aspirasyonlarinin  hepsi  tedavi
baslanmasindan 6nce yapilmistir ve higbir olguda kemik iligi bulgular1 iTP
tanisin1  degistirmemistir. Higbir olguda uygulama ile iliskili komplikasyon

gorilmemistir.
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TARTISMA

Immun Trombositopeni, cocukluk ¢agmm en sik karsilasilan edinsel
trombositopeni nedenidir . Tan1 sirasinda ve baslangig tedavisinden sonra ¢ocukluk ¢agi
[TP'sinin sonucunun giivenilir tahminlerini belirlemek onemlidir. Bu, klinisyenlere
hastalar1 ve ailelerine beklenen klinik seyir hakkinda spesifik bilgiler vermelerini ve
hastaligin terapotik yonetimi ile ilgili karara rehberlik yapmalarini kolaylastiracaktir.
IVIG, ITP tedavisinde kullanilan; yeterli hemostaz1 saglayacak trombosit diizeyini hizl

yiikselttigi i¢in son yillarda tedavide 6n plana ¢ikmis tedavi yontemidir.

Calismamizda, 3 ay-16 yas arasinda olup ITP tanisi alan ve IVIG tedavisi
verilen hastalarin klinik, laboratuvar ve tedavi oOzelliklerinin trombosit sayisinda

diizelme ve kroniklesme iizerindeki etkisi karsilastirilmistir.

Calismaya alian 80 olgunun 1 yil sonraki takibinde %25 ‘inin kroniklestigi
gozlendi. IVIG ile tedavi olmus 80 hastanin 20’sinde (% 25) kronik ITP gelisti. Bu
bulgular literatlirdeki diger tedavi yontemlerinin de kullanildigi caligmalardaki
% 18 - %30 araligina benzerdi. Kronik ITP'nin spontan iyilesme oranimi arastiran gesitli
iilkelerden kaynakli birkag retrospektif ¢alisma bulunmaktadir. Genel remisyon oranlari
hastalarin 0,7-8,6 yillik takip siiresi ile % 33-67 arasindaydi. Donato ve arkadaslari,
splenektomi uygulanmayan, kronik ITP'li 325 hastay1 4 yillik medyan takip siiresi ile
izledi ve % 33'liik bir remisyon oran1 buldu. Kronik ITP tanili gocuklarla yapilacak ileri
caligmalara ihtiya¢ vardir ve bu caligmalar 1s1ginda kroniklesme smirmnin 12 aydan

ileriye taginmas1 olasidir.

Literatiirde ilk tanida ilag¢ tedavisinin kronik hastaligin gelisiminde muhtemel bir

prognostik faktor oldugu bildirilmistir. Yildiz ve ark.” nin , tedavi almayan bir grupta

56



rekiirrensin, kortikosteroid veya IVIG ile tedavi edilen ¢ocuklarla karsilastirildiginda
anlamli olarak daha diisiik oldugunu bulmakla birlikte Tamminga ve ark. IVIG ile ilk
tedavinin diger bilinen risk faktorlerinden bagimsiz olarak ilk 6 ayda trombosit sayisinin
yiikselmesinde kiiciik ancak kesin bir artis ile iliskili oldugunu gostermistir. Ilag
tedavisinin kronik hastalik gelisiminde prognostik faktor olup olmadigini anlayabilmek
i¢in tedavisiz izlenen ITP hastalarmmn daha biiyiik gruplar olusturdugu calismalara

ihtiyag vardir.

Literatiirde kronik ITP gelisme riski tastyan hastalar1 belirlemek igin bir¢ok
calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin sonucu olarak; yas, cinsiyet, dncesi enfeksiyon
gecirme Oykiisii, semptomlarin siiresi, kanama egilimi, tanidaki trombosit sayist ve
laboratuvar degerleri gibi parametrelerin, cocukluk dénemi ITP seyrinin potansiyel

belirteci olarak dnemli bir seviyede destekledigini gostermistir.

Bizim ¢aligmamizda 80 hastanin yas ortalamas1 71,40+46,18 ay, yas dagilim1
ise 24-180 ay arasindaydi. ITP'li gocuklarin ¢ogunlugunda (% 70-75) akut seyir
bildirilmistir; Bununla birlikte, bebekler ve ergenlerin iyilesme oranlar1 farkl
bulunmustir. Bu yas dagilim1 Bennett ve arkadaslarinin 498 hastada yaptigi 3 ay-20 yas
arasindaki ¢aligmayla benzerlik gostermistir (97). Kutalararast ITP Calisma Grubu
(ICIS 1, 1997-2000), yeni tan1 konmus 2.540 ITP'li gocugu izledi. Bu grubun % 7.6’ sin1
olusturan 203 infant % 77 oraninda iyilesme gosterirken, biiyiik cocuklardaki %
68.6°lik iyilesmeye oranla 6nemli derecede yiiksekti (p<0,01) Donato ve arkadaslari,
Arjantin'de ¢ocukluk cagi 275 ITP‘li olguyu incelemis bebeklerde % 89.8'lik yiiksek
bir iyilesme oranin yaninda daha  biiyliik ¢ocuklarda % 68.6 lik akut seyire
ulasmiglardir. Buna karsilik, ergenlik cagindaki hastaligin baslangictaki iyilesme
oranlar1 yalnizca % 32- % 53 arasinda degismekte ve bu da daha geng cocuklara kiyasla
anlamli olarak daha kotii bir prognoz gostermektedir. ICIS I'deki (Intercontinental
Cooperative ITP Calisma Grubu) 2.540 ¢ocugun 311'inde 10-16 yas ve iyilesme orani
yalnizca% 53 iken, 1 ile 10 yas arasindaki ¢ocuklarda % 72 bulundu. Donato ve ark.,
teshis sirasinda 9-18 yaslar1 arasindaki 210 ¢ocugun % 49'unda ,1-8 yas arasindaki
cocuklar i¢in % 71.3 iyilesme orani, Lowe ve Buchanan, 10-18 yaslarinda ITP tanisi

konmus ¢ocuklar: retrospektif olarak incelemis ve yalmizca % 32'lik bir iyilesme oram
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bulmustur. Bizim ¢alismamizda 2 yas iistii kronik ITP olgusu sayisal olarak daha fazla

bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

ITP ¢ nin 2 -5 yas arasinda artis gosterip, erkeklerde hafif artis oldugu
bildirilmis olsa da, olgularimizin 40’1 erkek (%50), 40’1 kiz (%50) olup, erkek/kiz orani
1,0 olarak tespit edildi. Blanchette arkadaslarinin 2001°de yaptiklar1 2190 vakalik seride
1140 erkek (%54.8), 909 kiz (%45.2) olup erkek/kiz oranit 1.25 (105), Moser ve
arkadaslarinin c¢aligmasindaki oran 1.5 idi (106), Bizim sonuglarimiz, literatiirdeki

oranlara gore daha diisiik bulunmustur.

ITP ile mevsimsel iliskiye bakildiginda calismamizda mevsimlere gore
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gériilmedi ancak akut ITP ‘lerin
22 olgu ile en ¢ok sonbahar aylarinda , kronik ITP’ lerin 7 olgu ile daha ¢ok kis ve yaz
aylarinda tan1 aldig1 goriildii. Kis ve sonbahar mevsimlerinde daha sik viral enfeksiyon
gecirildigini ve buna bagl olarak daha sik ITP gelistigini &ne siiren calismalarla paralel
sonu¢ clde edildi. Kiefel ve arkadaslar1 kis ve ilkbahar mevsiminde, Lusher ve

arkadaslari, ilkbaharda bagvurularin daha fazla oldugunu bildirmislerdir (107, 108).

Bagvurudan 6nceki 6 hafta i¢cinde enfeksiyon hikayesi, akut ITP’ lerin 26
tanesinde (%32.50) kronik ITP’ lerin 6 ¢ sinda (%7,5) vardi. Kroniklesme ve enfeksiyon
gecirme arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0,05).
Literatlirde ¢ocuklarda ITP ve viral enfeksiyon hikayesi ; Blanchette ve arkadaglarinin
1993°teki calismalarinda 34/53 (%63) vakada, Lusher’in 1966’daki ¢alismasinda
122/152 (%80) vakada olacak sekilde bildirilmistir. Ancak bizim ¢alismamiz, ITP’nin
enfeksiyonlarla kroniklesme iliskisini desteklememektedir (77, 108)

Gegirilen viral enfeksiyon etiyolojisini, kroniklesme {izerine etkilerini
saptamak igin alman anamnez ve yapilan serolojik testlerde akut ITP hastalart
icerisinde 17 hastanin (%65) iist solunum yolu enfeksiyonu sonrasi, 6 hastanin (%23)

akut gastroenterit sonrasi, 3 hastanin sucicegi sonrasi akut ITP tanis1 aldig
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belirlenmigtir. 2 hasta EBV tanisi alirken bir hastanin  HBV tasiyicist oldugu
belirlenmistir. Kronik ITP tanisi alan hastalarimizdan 3 tanesinin son 6 hafta icinde
USYE gegirme oykiisii, 2 hastanin bronsiolit gegirme ve 1 hastanin sugicedi gegirme
Oykiisii saptanmistir. Gegirilen enfeksiyonun kroniklesme iizerine etkisinin olmadigi
istatistiksel olarak saptand:r (p=0,429) USYE ile kroniklesme arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptanmadi (p>0,05). Kroniklesme goriilen 20 olgunun 6’sinda
(%30) enfeksiyon goriilmektedir. USYE disindaki viral enfeksiyon saptanan hasta sayisi
az oldugundan tedaviye «cevap ve kroniklesmeye etkileri tam olarak
degerlendirilememistir. Bu konudaki verilerin daha genis bir hasta calismasi ile

yorumlanmasi gerekmektedir.

Literatiirde tan1 konulmadan son 6 hafta icerisinde enfeksiyon gecirme ve ast
olma Oykiisii ile remisyon arasinda olumlu ve olumsuz istatistiksel iliski gOsteren
bir¢ok caligsma vardir. Ast ile iligkili otoimmiinite, yalnizca antijen aracili yanitlardan
degil aynm1 zamanda adjuvanlar ve diger asi bilesenlerinden kaynaklanabilmektedir.
Patojenik otoantikorlarin trombosit ve megakaryositlere baglanmasi, opsonizasyon,
komplemanin dogrudan aktivasyonu veya apoptotik yolaklar gibi farkli mekanizmalarla
trombositopeniye neden olabilir. Otoantikor hipotezi, tim ITP olgularini agiklamak igin
yeterli degildir:  Anti-platelet antikor negatif vakalarda, T hiicre immiin aracili
mekanizmaya dayali tamamlayic1 bir mekanizma 6nerilmistir. Ozellikle, T hiicre alt
gruplari, IFN-y ve TNF gibi pro-inflamatuar sitokinlerin artmasi, ve CXCL10 olarak
kemokinler ile diizensizlesmis gibi goziikmektedir. Asilar insanlik tarihinin en ¢arpici
kesiflerinden biridir ve etkinligi uzun siire daha devam edecektir. Yine de, advers
olaylarin ortaya cikisi ve otoimmiin olaylar agilamanin ardindan tanimlanmistir ve ITP

bunlardan birini temsil edebilir.

Calismamizda Immun Trombositopeni 6ncesi ast olmanin kroniklesme iizerine
etkisi incelendiginde akut ITP’ lerin %11 inde trompositopeni gelismeden onceki 6

hafta i¢inde as1 olma ykiisii varken kronik ITP ‘lerde son 6 hafta iginde as1 dykiisii
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saptanmad1. Akut ITP tanis1 almadan dnce 2 hasta KKK asis1, 4 hasta karma as1, 1 hasta
HAV asisi, 1 hasta BCG asis1 olmustur. Asilanma ile immun trombositopeninin
kroniklesmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemekle birlikte
(p>0,05) KKK ve DTaB asilar1 hastalarimizda 6n plana ¢ikmistir. Pasif siirveyans
sistemleri agik¢a gostermektedir ki, ITP gelisimiyle en ¢ok iliskili ast KKK dr.

Buchanan ve Adix (49) immun trombositopeni tanisi alan ¢ocuklarin kanama
bulgularin1 degerlendirerek, hastalarin major kanama riskini belirleyenin trombosit
sayilarindan ziyade klinik bulgularinin oldugu ve buna gore tedavi edilmeleri
gerektigini One slirmiislerdir. Calismamizda, bagvuran olgular Buchanan ve Adix’ in
son 24 saatteki semptomlara gore derecelendirerek gelistirdigi Olgege gore
smiflandirildi. Akut ITP olgularinin iginden 7 olgunun minor, 22’ inin hafif ve 31
olgunun orta derecede kanama sikayeti, Kronik ITP olgularmin 3’ii mindr kanama, 10
olgu hafif, 7 olgu orta derecede kanama sikayetiyle basvururken, hayat: tehdit edici agir
ve fatal kanama ile bagvuran hastamiz olmadi. Kanamanin siddeti ve kroniklesme
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Tan1 anindaki kanama bulgularinin
agirligy ile remisyon arasinda pozitif korelasyon gosteren calismalar mevcuttur ancak
hastanin siddetli kanama egilimi muhtemelen farmakolojik tedaviyi uygulama karari ile
iligkili oldugu i¢in, bu degiskenler arasindaki etkilesimin anlamli olmadigi 6ne

surilmektedir.

Kanama siddeti ile trombosit sayisi, MPV degerleri, enfeksiyon ve asilanma
Oykiisii arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Vaka sayisinin az
olmasimin etkili oldugu diisiiniildii. Kanama derecesi , platelet sayilar1 ve kroniklesme
arasmda karsilastirma yapildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. ITP’de tedavi
verilmesinin asil amaci korkulan intrakraniyal kanama gibi komplikasyonlari
onlemektir. Kanama bulgularinin derecelendirilmesinin (61,109), tani aninda major
kanama riski olan hastalar1 belirleyerek hangi vakalarin tedavi almasi gerektigi
konusunda yardimci olabilecegi ve boylece tedavi yan etkileri ve maliyetinin

azaltilabilecegi ileri siirtilmiistiir .
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Cocularda Immun Trombositopeni fizik muayene ve anamnez bulgular ile
tanis1 konulan, oncelikle diger hastaliklarin ekarte edilmesini gerektiren bir hastaliktir.
Hastaligin  tanisin1 koyduracak giivenilir bir laboratuar testi olmadigi gibi tedavi
yanitin1 degerlendiren parametreler de belirlenememistir. Hastaligin seyrindeki en
korkulan komplikasyon kafa i¢i kanama gibi hayat1 tehdit edici durumlarin
onlenebilmesidir. immun Trombositopeni’ de platelet sayisini daha hizli arttirdig ileri
stiriilen IVIG tedavisi diger tedavi segeneklerinin Oniine gegmistir. Calismamizda yeni
tan1 konulmus ve IVIG verilen hastalarimiz degerlendirildiginde  en sik bagvuru
nedenleri 65 (%81,25) vakada petesi-purpura, 10 (%12,50) vakada ekimoz, 7 (%8,75)
vakada oral kavitede kanama, 6 (%7,5) vakada epistaksis seklindeydi. Bir hastamizda
hematiiri saptandi. Bu bulgular literatiir ile uyumluydu . Hastalarimizin higbirinde
kanamaya bagli komplikasyon ve sekel saptamadik. Tedavi sonrasi platelet sayilarinin
hizl1 yiikselmesi ve hasta ile ailenin hastalik hakkinda ayrintili bilgilendirilmesinin

prognoz i¢in daha énemli oldugu ileri siiriilmiistiir.

Hastalarin laboratuvar bulgulari (ortalama PLT sayis, WBC, PDW, PCT, MPV,
Hb, PT, aPTT , INR degerleri) kroniklesme agisindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Hemoglobin degerinde diisiikliige neden olabilecek
kadar agir kanamaya bu grupta higbir olguda rastlanmadi. Antitrombosit antikorlar

olgularin cogunda bakilamadigi i¢in gruplar arasinda istatistiksel analiz yapilamamustir.

Akut ITP olgularm %16.6’smna, kronik ITP olgularin %2100’tine kemik iligi
aspirasyonu yapilmistir. Yapilan kemik iligi aspirasyonlar1 tedavi baslamadan once
yapilmis ve higbir olguda bulgular Immun Trombositopeni tanisini degistirmemistir.
Megakaryositer seri artisi, KIA yapilan tiim hastalarda saptandi. Vakalarimizin hig
birinde aplastik anemi , Idsemi, miyelofibroz, konjenital amegakaryositik
trombositopeni veya solid tiimor metastazlar1 gibi diger trombositopeni nedenleri
saptanmamustir. Elde edilen bu bulgu, literatiirde de bildirildigi gibi kemik 1iligi

aspirasyonunun her vakaya yapilmasimin gerekli olmadigi, fizik muayane veya
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laboratuar degerlerinde siiphelenilen veya steroid verilmesi planlanan vakalara

yapilmas1 gerektigi goriisiinii desteklemektedir .

Sonug olarak ; calismamizda ¢ocukluk c¢agl Immun Trombositopenisinin
%25 ‘inin kroniklestigi gozledik. Bu oran IVIG disindaki diger tedavileri alan
hastalarda da benzer sekilde gozlendiginden IVIG tedavisinin kroniklesmeyi azaltma
yoniinden anlamli etkisinin olmadigim1 saptadik. IVIG tedavisinin kroniklesmeyi
etkileyen faktorlerini saptamaya yonelik; cinsiyet, mevsimsel dagilim, gecirilmis
enfeksiyon, asilanma hikayesi, tanidaki ortalama trombosit sayilari, MPV, PDW, PCT,
WBC, CRP, PT, aPTT gibi laboratuvar degerleri , kanama yeri ve kanama siddeti
acisindan anlamli fark saptanmadi. Kanama riskini belirlemek i¢in vakalarimizdaki
kanama bulgularinin siddetini ve dagilimimi smiflandirdik. Ancak riski etkiledigine
yonelik anlamli sonu¢ bulamadik. Hasta sayilar1 ve IVIG sonrast 1. aydaki platelet
degerleri (x103/uL) iligkisi degerlerlendirildiginde ise remisyon iizerinde istatistiksel

olarak anlamli etki saptandi.

Calismamizda IVIG ile tedavi olan ITP olgularin kroniklesme oraninda farklilik
saptanmamistir. Ancak literatiirde IVIG ve [VIG+kortikosteroid tedavisinin
kroniklesmeyi azalttig1 yoniinde birgok ¢alisma bulunmaktadir. Bununla birlikte, ITP'li
kiiglik ¢ocuklar icin sadece bu bulguyu temel alarak 6n farmakolojik tedavi dnermek
uygun olmayacaktir. Ciddi kanamali cocuklarda da tek ajan tedavisi {izerine
kombinasyon tedavisinin regete edilmesi igin disliniilmelidir. Bununla birlikte,
cocukluk cag1 ITP'sinde kroniklesmenin ciddi sonuclarinin olmadigi ve c¢ogunun
onceden terapiye ihtiyacit olmadigindan, tedavi se¢iminden en fazla fayda saglayacak
popiilasyonu tanimlamak i¢in daha fazla kanit gerekmektedir. IVIG direngli kronik ITP’
lerde yapilacak caligmalar hastalifin patofizyolojisini aydinlatmada yol gosterici

olabilir.

Kroniklesmeyi on gorebilmek i¢in demografik ozellikler, klinik bulgular,

laboratuvar bulgulari ve tedavi sekillerinden ziyade otoantikorlar ve immun
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trompositopeninin genetik mekanizmalarina yonelik ileri caligmalara ihtiya¢ oldugunu

diisiinmekteyiz.
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10.

SONUCLAR

Yaptigimiz bu calismada 3 ay- 16 yas arasindaki ITP tanis1 alip IVIG tedavisi
verilen olgularin demografik 06zellikleri, klinik bulgulart ve laboratuvar
sonuclarinin kroniklesme iizerine etkisi karsilastirilmistir.

Akut ITP daha ¢ok ¢ocukluk ¢aginda rastladigimiz bir hastaliktir. Vakalarimizin
yas ortalamas1 71,40+46,18 ay idi.

Vakalarimizin 32 tanesinde (%53.33) basvurudan onceki 6 hafta i¢inde, viral
enfeksiyon hikayesi vardi. Bunlar 23 USYE (%28.75), 6 akut gastroenterit
(%7.5), 4 sugigegi (%5), 1 hepatit-A (%1.66), 2 EBV enfeksiyonu (%2.5), 2
bronsiyolit (%2.5), 1 HBV tastyicist (%1.25), seklindeydi. Akut enfeksiyonlarin
akut ITP’ de etken olmakla birlikte, kroniklesme iizerinde etkisinin olmadigini
diisiinmekteyiz.

Her iki grup arasinda cinsiyet, enfeksiyon dykiisii, mevsimsel dagilim agisindan
fark saptanmadi. Ilkbahar, yaz ve kis aylarinda agirlikli olarak tami almis
olduklar1 goriildii.

Tan1 aminda olgularin  %g84’linde trombosit sayisiin < 20.000/mm?
saptanmasina ragmen %80’inde hafif kanama bulgular goriildii. Agir ya da
hayat1 tehdit eden kanama higbir olguda gozlenmedi.

Trombosit sayilar1 ile enfeksiyon Oykiisii, kanama yeri, kanama siddeti ,tedaviye
yanit ve kroniklesme arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Ortalama trombosit sayilari, WBC, MPV, PDW, PCT, CRP, PT, aPTT degerleri
acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmada.

Ortalama trombosit voliimii (MPV) ile kanama yeri ve kanama siddeti arasinda
fark saptanmadi.

Kanama yeri ve kanama siddeti ile trombosit sayilari , tedaviye yanit ve
kroniklesme agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Calismaya aldigimiz hastalarin %37.5” ine , kemik iligi aspirasyonu yapildi ve

megakaryositer seri artisi diginda patoloji saptanmadi . Kemik Iligi
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11.

aspirasyonunun fizik muayane veya laboratuar degerlerinde siipheli bulgulari
olan veya steroid tedavisi verilmesi planlanan vakalara yapilmasinin gerekli
oldugunu gozlemledik.

Immun Trombositopeni’de kroniklesmeyi &n gorebilmek icin demografik
ozellikler, klinik bulgular, laboratuvar bulgular1 ve tedavi sekillerinden ziyade
otoantikorlar ve immun trompositopeninin genetik mekanizmalarina yo6nelik

ileri caligmalara ihtiya¢ oldugunu saptadik.
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