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OZET
AKUT IMMUN TROMBOSITOPENIK PURPURA IiLE BASVURAN

HASTALARIN RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI VE YUKSEK
DOZ METILPREDNIZOLON iLE INTRAVENOZ IMMUNGLOBULIN
TEDAVILERININ KARSILASTIRILMASI

Giris ve Amag¢: Cocukluk caginda en sik goriilen edinsel trombositopeni
nedenlerinden biri immiin trombositopenik purpuradir (ITP). Bu ¢alismada ITP tanis
almig hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin bagvuru
sirasindaki klinik 6zellikleri ve tedavi se¢iminin etkinlikleri belirlenmeye ¢alisildi.

Hastalar ve Metod:, inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hastanesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD, Cocuk Hematoloji BD’na Ocak 2010 - Agustos
2014 tarihlerinde hastaneye akut ITP tanis1 ile yatirilan hastalar ¢aligmaya alinmistir.
Hasta dosyalar1 geriye doniik olarak analiz edildi. Hastalarin yiksek doz
metilprednizolon (YDMP) veya intravendz immunglobulin (IVIG) tedavileri alan
hastalarin basvuru ve izlemlerindeki bulgular1 karsilastirildi.

Bulgular: Calismamiza ITP tanist alan 160 hastayr alindi. Hastalarin
ortalama tan1 yasi 6,15+4,29 yildi. Erkek/kiz oran1 1,31 idi. Bagvuru sikayetleri en
stk (%70) petesi ve purpura idi. Hastalarin %48,13’linde basvurudan 1-4 hafta 6nce
gecirilmis enfeksiyon hikayesi mevcuttu. Laboratuar bulgulari; ortalama trombosit
sayis1 12081£11912/mm? idi ve ortalama trombosit hacmi (MPV) degeri 9,02+1,63
fLL idi. Calismaya aldigimiz hastalarin %96'sina kemik iligi aspirasyonu yapildi ve
megakaryositer seri artis1 126 hastada (%81,8) saptandi. Vakalarimizin higbirinde
malignite bulgular1 saptanmadi. 105 hastaya YDMP, 55 hastaya IVIG tedavileri
verildi ve hastalarin tedavilere yanitlar1 karsilastirildi. Tedavinin 10. giinlinde YDMP
alan hastalarin %68,5'inde tam yamt alinirken, IVIG alan hastalarin %67,2'sinde tam
yanit alindi. Istatistiksel olarak YDMP ile IVIG arasinda fark saptanmadi. Gelis
kanama zamani 7 dk’nin {izerinde olan %15 hastanin kroniklesme ve relaps gelisme
orani daha yiiksek saptandi ve istatistiksel olarak anlamli saptandi. Relaps gelisen 55
hastanin 38’inde (%69,1) kroniklesme gelistigi tespit edildi.

Sonug: ITP ¢ocukluk caginda sik goriilen bir hastalik olup hastalarm %20-
30’u kroniklesmektedir. Calismamizda da YDMP ile IVIG tedavilerinin kroniklesme

ve relaps iizerine etkisi agisindan aralarinda fark bulunmadi. Ayrica ¢alismamizda



gelis kanama zamani uzun olan hastalarda kroniklesme ve relaps oranlart daha
yuksek bulundu.
Anahtar Kelimeler: immiin trombositopenik purpura, ¢ocuk, intravendz

immunglobulin, yiksek doz metilprednizolon



ABSTRACT
RETROSPECTIVE EVALUATION OF PATIENTS WITH ACUTE
IMMUNE THROMBOCYTOPENIC PURPURA AND COMPARISON
BETWEEN HIGH-DOSE METHYLPREDNISOLONE AND INTRAVENOUS
IMMUNGLOBULIN TREATMENTS

Backgrounds and Aim: Immune thrombocytopenic purpura (ITP) that is one
of the most frequent reasons of acquired thrombocytopenia in childhood. In current
study, we aim to evaluate files of patients diagnosed with ITP for clinical
presentation in application time and determine the affectivity of treatment choice,
retrospectively.

Patients and Method: The sample of study was consisting of patients who
diagnosed with acute ITP and hospitalized in Inonu University Turgut Ozal Medical
Center Department of Pediatrics, Division of Hematology between January 2010 —
August 2014. The record of patients files were analyzed, retrospectively. The clinical
presentation and finding of patients in follow up after high dose methylprednisolon
(HDMP) and Intravenous immunoglobulin (IVIG) were compared.

Results: This study included 160 patients diagnosed with ITP. The mean age
of patients was 6.15+4.29 years old. Male/female ratio was 1.31. The most common
manifestations were petechiae and purpura (70%). At the time of application, 48.13%
of the patients had history of infection within previous 1-4 weeks. Results of
laboratory findings were; mean thrombocyte count was 12081+11912/mm? and mean
MPV value was 9.02+1.63 fL. Bone marrow aspiration was performed in the 96% of
patients who were included in the study and increasing of megakaryocyte cell line
was found in 126 patients (81.8%). There were no malignancy signs in our patients.
105 patients were treated with HDMP, and 55 patients were treated with 1VIG. The
patients’ response to treatment were compared. The full respond was observed in
68,5% of the patients who were received HDMP and in 67,2% of the patients who
were received IVIG on 10th day of treatment. There was no statistically significance
between HDMP and IVIG groups. The rate of relaps and becoming chronic was
found higher in the patients with bleeding time over 7 minutes. This finding was
statistically significant. In addition, relapsing was developed in the 55 patients and

38 of these patients (69.1%) had became chronic.
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Conclusion: ITP is a disease frequently seen in childhood and 20-30 per cent
of disease becomes chronic. No difference was found between HDMP and IVIG on
becoming chronic and relapse in our study; In addition, rate of relapse and becoming
chronic was found higher in patients with long bleeding time.

Keywords: Immune thrombocytopenic purpura, child, intravenous

immunglobulin, high-dose methylprednisolone
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1. GIRIS ve AMAC

Cocukluk caginda en sik goriilen edinsel trombositopeni nedenlerinden biri
olan idiyopatik trombositopenik purpura (ITP) kanda dolasan trombositlerin azalmasi,
kemik iliginde gen¢ megakaryositlerin artmasi ve trombositlerin yikiminin hizlanmasi
ile karakterize edinsel bir hastaliktir [1].

Trombositler pihtilasmada 6nemli role sahiptirler. Tim yas gruplarinda
normal trombosit sayist 150.000-400.000/mm?*’tir. 1/3’i dalakta, 2/3’i kan
dolasiminda bulunur [2, 3]. Yasam siireleri ortalama 7-10 giindiir. Kemik iligindeki
megakaryositlerin  sitoplazmalarindan ayrisan trombositler normalde 1-4 um
capindadir.  Ortalama trombosit volimi (MPV) ise 89 <+ 1,5 pum?
degerindedir(2).Ancak trombositler, yaslandik¢a pargalanmaya ya da graniil
iceriklerini ve membran proteinlerini kaybetmelerine bagli kiigiiliirler;trombolitik
durumlarda ise strese bagli eritropoeze benzer sekilde megakaryositler biiyiik

trombositler tretirler [2, 4].

ITP’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir, fakat ¢ocuklarin %50-
%80 ninde saptanan anti-trombosit antikorlar1 sorumlu tutulmaktadir [5]. Bu antikorlar
cogunlukla IgG yapisinda olup trombositlerin major membran antijenleri olan
glikoprotein IIb/Illa ve Ib/IX’a karst B-lenfositlerden tiiremis olan, plazma hiicreleri
tarafindan tretilirler. Trombosit-antikor kompleksleri dalak ve karacigerde makrofajlar
tarafindan dolasimdan hizla uzaklastirilirlar. Trombositopeni patogenezinde anti-

trombosit antikorlar disinda hiicresel immiinitenin de roli vardir [2, 6, 7].

Gergek goriilme sikliginin tam bilinmemesine ragmen yilda 1/10000 ¢ocukta
goriildigi belirtilmektedir. Cogunlukla 2—6 yas aras1 ¢ocuklarda ve her iki cinste esit
siklikta goriiliir. Akut ve kronik ITP olmak iizere iki formu bulunmaktadir. Akut ITP
gelisen olgularin %40-50°si ilk ay i¢inde, %80-90’1 ise ilk 6-9 ay i¢inde iyilesir.
Etkilenmis ¢ocuklarin %10-20’si ise kroniklesir. Hastalarin yaklasik %70’inde yakin
zamanda gecirilmis USYE, as1 oykiisii, kizamik¢ik, kizamik, kabakulak gibi viral
hastalik dykiisii vardir [1, 8]. Kronik ITP’de énceden gecirilmis enfeksiyon ykiisii
akut ITP kadar sik degildir [5].

ITP tanisi igin &ykii, fizik muayene ve periferik yayma bulgulari ile diger

trombositopeni nedenleri dislanmalidir. Oykiide kanama semptomlarinin siiresi, aile



Oykusu, bebeklerde perinatal ve maternal hastaliklar, sistemik semptomlar ve ilaclar
sorgulanmadir. Fizik muayenede patolojik boyutta lenfadenopati veya belirgin
hepatosplenomegali olmasi1 ITP dis1 nedenleri akla getirmelidir [1, 8].

Akut ITP’li gocuklarin en sik basvuru sikdyeti petesi veya purpuradir.
Epistaksis ve hematiiri diger sik goriilen sikayetlerdir. Ancak bazi hastalarda ciddi
gastrointestinal veya kafa i¢i kanamalar gorulebilir. Trombositopeni duzeyi kanama
riski ile tam olarak iliskili degildir [8, 9].

Temel laboratuvar bulgusu izole trombositopeni ve kanama zamninda
uzamadir. Hastalarm yarisindan ¢ogunda tan1 anindaki trombosit sayis1 20x10%L’den
az ve kanama zamani 3 dk ve lizeridir. Periferik yaymada trombositlerde belirgin
azalma varken, bazi trombositler iri olarak gortlebilir. Ancak periferik yaymada dev
trombositlerin ¢ok olmasi, eritrositlerde poikilositoz, 16kositoz/I6kopeni veya atipik
hiicre varligi ITP tamisindan uzaklastirir. Eger kemik iligi aspirasyonu yapilirsa
megakaryosit sayisi normal veya artmis olarak goriilebilir [1, 10].

ITP’li hastalarin ¢ogunda trombosit degeri normalin altinda olmakla beraber,
tedavi vermeyi gerektirmez. Tedavi ciddi kanama bulgular1 olan hastalarda gereklidir.
Tedavinin ana hedefi, bagisiklik sisteminin baskilanarak trombositlere karsi antikor
gelisiminin engellenmesi ve dalakta trombositlerin parcalanmasinin engellenmesidir.
Bu amagla kortikosteroid ilaglar, intraventz immunglobulin, Anti-D immunglobulin,
rituksimab gibi medikal ajanlar kullanilir. Eger bu tedavilerden yanit alinamazsa sik ve
ciddi kanamasi olan hastalarda trombositlerin baslica yikim yeri olan dalagin
cikarilmast gerekmektedir. Nadiren splenektomiye ragmen diisiik trombosit degerleri
devam edebilir. Bu durumda bagisiklik sistemini baskilayacak daha giiclii ilaglarin
kullanilmas1 s6z konusu olabilir [1, 5, 8, 11].

Ozsoylu ve ark. MDMP veya IVIG alacak sekilde hastalarini randomize
ettiklerinde tam remisyon oranlarini benzer bulmuslardir [12]. Duru ve ark. MDMP,
IVIG ve tedavisiz izlemi karsilastirdiklarinda MDMP ve IVIG’ in trombosit sayisini
daha hizli yikselttigini, fakat remisyon orani agisindan tedavisiz izleme {istiin
olmadiklarini one siirmiislerdir [13]. Bizde calismamizda MDMP ile IVIG alan
hastalar1 karsilagtirnpp tam yanit agisindan aradaki fark ve Kronisite (Uzerine

etkisiolabilecek faktorlerin belirlenmesini amacladik.



Bu calismada Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip merkezinde 2010 Ocak—
2014 Agustos tarihleri arasinda ITP tamis1 almis ¢ocuklarin &ykii, muayene, laboratuar
bulgulariin retrospektif olarak degerlendirilmesi, tedavi olarak verilen kortikosteroid
ve IVIG’in tedaviye, prognoza ve kroniklesmeye olan etkilerinin degerlendirilmesi

amaglanmstir.



1. GENEL BILGILER

Trombositler; kemik iliginde megakaryosit olarak adlandirilan biiyiik
hiicrelerden meydana gelen ortalama yasam siireleri 7-10 gun olan kiglk
cekirdeksiz hiicre bilesenleridir. Dolasimda trombosit sayis1 150-400x10%L arasinda
olup, trombositlerin 2/3’ii kan dolasiminda, 1/3’ dalakta bulunur. Ortalama
trombosit hacmi (MPV) ise 8,9+1,5 um?® degerindedir. Trombositler yaslandik¢a
parcalanmaya ya da graniil iceriklerini ve membran proteinlerini kaybetmeye bagl
olarak kugulurler; trombolitik durumlarda ise megakaryositler biylk trombositler
uretirler [7, 11, 14-16].

Trombosit iiretimini kontrol eden major hormon TPO’dir. Trombopoetin
(TPO) seviyesi trombosit sayisi ve megakaryosit kitlesi ile ters orantilidir [16].
Trombositler primer hemostazin oOnemli bir elemanidir. Damar endoteli
zedelendiginde plazma proteini olan von Willebrand faktor (vVWF) aciga c¢ikan
subendotelyal kollajene tutunur ve trombosit reseptorii olan glikoprotein Ib (GPIb)
araciligr ile trombositlere baglanir (adhezyon) . Bu baglanma trombositleri aktive
eder ve trombosit graniil igeriklerinin salinimina, tromboksan A Uretimine,
trombosit GPIlIb/Illa reseptérinin aktivasyonuna neden olur. Trombositler
aktivasyonun ardindan adenozin difosfat (ADP), adenozin trifosfat (ATP), kalsiyum
(Ca), seretonin ve koagiilasyon faktorleri gibi agonistleri ortama salarlar. Dolagimda
bulunan fibrinojen, aktive trombosit Gzerindeki GPIIb/Illa reseptér kompleksine
baglanarak trombositleri birbirine baglar (agregasyon). Boylece trombosit tikact
olusur. Olusan trombosit tikaci sekonder hemostazdaki fibrin olusumu icin bir cati
gorevi gordr [11, 14-16]. Trombositlerde fonksiyon bozuklugu veya trombosit
sayisinda diisme kanamayla sonuglanabilir. Bu kanamalar klinikte genellikle
mukokutandz kanamalar seklinde ortaya ¢ikar ve primer hemostaz hastaliklari i¢in
ayirt edici bir 6zelliktir [11, 14].

Trombositopenik hasta degerlendirilirken oykii ve fizik muayene primer
hemostaz bozuklugunu desteklemiyorsa, trombositopeni mutlaka dogrulanmalidir
[11]. Trombosit sayisi, trombositlerin enjektér veya kan tiipiinde agregasyonu,
trombosit soguk agliitininleri veya trombositlerin 16kositlere adhezyonundan

(trombosit satellizmi) dolayr yanlis olarak diisiik olabilir. Periferik kan yaymasi



degerlendirilmesi agliitine olmus trombosit kiimelerini veya trombosit satellitlerini
gosterir. Diger bir neden psddotrombositopenidir. Psddotrombositopeni, hastanin
serumunda bulunabilen etilen diamino tetra asetik asit (EDTA) bagimli antikorlarla
ikincil in vitro trombosit aglitinasyonu sonucu olabilir [11, 15].

Trombositopeniye yol acan ii¢ temel mekanizma tanimlanmustir,

1- Trombositlerin yapiminda azalma,

2- Trombositlerin yikiminda artma,

3- Trombositlerin anormal dagilimi (dalakta gollenme) [15].

Trombosit yapiminda azalma; konjenital ve edinsel nedenlere bagli olusabilir. En
stk nedenler; immiinsiipressif ve kemoterap6tik kullanimidir. Kemik iligini infiltre
eden 16semi, noroblastom, myelofibrozis, osteopetrosis ve depo hastaliklar1 gibi
stiregler de trombositopeniye yol acabilir ve siklikla diger seri anormallikleri ile
birlikte olur. Konjenital nedenler ise seyrek gorulir ve viral enfeksiyona ikincil,
idiopatik veya genetik gecisli bir hastaligin pargasi olabilir [15].

Trombosit yikiminda artma; imminolojik veya non immiinolojik mekanizmalarla
olur. En sik nedeni antikor ile kaplanmis trombositlerin retikiiloendoteliyal sistemde
makrofajlar tarafindan taninip yikildigi immiin aracili trombosit yikimidir. Yikima
bagli trombositopeninin immiinolojik olmayan nedenleri ise genellikle artmis
trombosit tiiketiminden kaynaklanir. Trombotik trombositopenik purpura (TTP),
hemolitik iiremik sendrom (HUS), yaygin damar i¢i pthtilasma (DIC), Kasabach-
Merritt Sendromu ve siyanotik kalp hastaliklarinda goriiliir [11, 15, 17].
Trombositlerin anormal dagilim; vicuttaki trombositlerin Ucte biri normalde
hemostatik stres icin bir depo gorevi goren dalakta bulunur. Hipersplenizm artmis
dalak fonksiyonlar1 (dolagimdaki hiicrelerin sekestrasyonu ve yikilmasi) ile giden bir
tablodur [8, 11, 15]. Cocuklarda trombositopeni yapan nedenler Tablo 2.1’ de
siralanmustir.

EDTA’ya bagli psddotrombositopenide etken, sadece bu antikoagiilanin
varliginda kriptik trombosit antijenine kars1 gelisen Ig G ya da Ig M yapisindaki
antikorlardir [3, 4]. Sitrat, oxalat ya da heparin gibi farkli antikoagiilanlar
kullanilarak ya da parmak ve topuktan alinan 6rnegin periferik yaymasi incelenerek
EDTA’ya bagli psodotrombositopeni kanitlanabilir [2, 18]. Ileri tetkik ve tedavi
gerekli degildir.



Tablo 2.1. Cocuklarda trombositopeni yapan nedenler [16]

1) TROMBOSIT YAPIM BOZUKLUKLARI
A) Kalitsal Nedenler
-Konjenital amegakaryositik trombositopeni
-Trombositopeni ve radius yoklugu
-Amegakaryositik trombositopeni ve radyoulnar sinositoz
-X'e bagli anemi ve siddetli trombositopeni (GATA 1 defekti)
- Familyal platelet eksikligi /
- Wiskott Aldrich sendromu
- MYH9 sendromlar1
- Montreal Platelet sendromu
- Bernard-Soulier sendromu
B)Kazamilmis nedenler
- Aplastik anemi
- Myelodisplastik sendrom
-Akut myeloid I6semi
- Infiltratif durumlar (16semi, lenfoma, solid tiiméorler)
- Osteopetrozis
- Nutrisyonel eksiklikler (Demir, Folat, vitamin B12, anoreksi)
- Ilag veya radyasyon iliskili trombositopeniler
- Neonatal hipoksi veya plasental yetmezlik

2)TROMBOSIT YIKIM FAZLALIGI
A) Primer Trombosit Tlketim Sendromlari
a)Ilmmiin trombositopeniler
- Otoimmiin hastaliklar
Siklik trombositopeni
Otoimmin lenfoproliferatif sendrom
Sistemik lupus eritematozus
Evans sendromu
- HIV iligkili trombositopeni
- Neonatal immdin trombositopeni ( Alloimmdin, Otoimmun (6rn:
maternal ITP))
- Ilaca bagl ITP (6rn:heparin)
- Post-transfuizyon purpura
- Post-transplant trombositopeni
- Alerji ve anaflaksi
b)Immiin olmayan trombositopeniler
- Enfeksiyona bagli (bakteriyemi, fungemi, viral, protozoal enfeksiyonlar)
- Trombotik mikroanjiopatik durumlar (HUS, TTP, ilaca bagl1)
- Konjenital kalp hastalig1 veya kalp kapagi protezine bagl trombositopeni
- Dogrudan plateletlere etkili ilaglara bagli (ristosetin, protamin)
- Tip 2B von Willebrand hastalig1 ( vWH) veya platelet tipi vVWH
B) Kombine platelet ve fibrinojen tiiketim sendromlari

3) SEKESTRASYON
A) Hipersplenizm

B) Hipotermi

C) Yanik




2.1. immiin Trombositopenik Purpura Tanim

Idyopatik  trombositopenik purpura, otoantikorla kapli trombositlerin
retikiiloendotelyal sistemde, doku makrofajlar1 aracilifiyla yikilarak dolasimdaki
trombosit sayisinin azalmasi ve bu otoantikorlarin trombosit iiretimini inhibe etmesi
ile seyreden otoimmn bir hastaliktir [19, 20].

Idyopatik trombositopenik purpura, akut ve kronik olmak iizere klinik olarak
iki ana formda goriiliir. Akut ITP’de tanidan sonra trombosit sayisi, 6 ay iginde
normale (150.000/mm3) ddner ve bu slre 12 aya kadar uzayabilir [9, 11]. Kronik
ITP’de ise trombosit sayis1 6-12 aydan sonra da diisiik seyreder. Cocuklarda ITP
vakalarmin %75-80’1 akut, %20-25’1 kronik formda gorilir [1, 10, 11]. Trombosit
sayis1 normale dondiikten sonra trombositopeni ataklari ile seyreden rekiirren iTP,
kronik ITP’nin bir formu olarak kabul edilir. Ataklar arasindaki siire 3 aydan

uzundur ve gocuklarda %1-4 oraninda gorilmektedir [21, 22].

2.2. Immiin Trombositopenik Purpura Tarihgesi

Paul Gottlieb Werlhof 1735’te daha once saglikli olan geng bir kadinda burun
kanamasi, boyun ve kollarda meydana gelen mor lekeleri “morbus maculosus
hemorrhagicus™ olarak tarif ederek bilinen ilk ITP’nin klinik tamimim yapmustir.
1883°te Krauss trombositlerin diistikliigii ile birlikte hemorajik semptomlar
tanimladi ve 1890’da Hayem ilk kez trombosit sayimini basararak bu hastalikta
diisiik trombosit seviyeleri oldugunu gosterdi. 1916’da ITP’li hastaya ilk basaril
splenektomi Amerika Birlesik Devletlerinde uygulandi [19, 23].

Harrington ve arkadaslar1 1951°de kronik ITP’li annelerin bebeklerinde
genellikle gecici diisiik trombosit sayilar1 oldugunu gozlemlediler. Aynmi yil
Harrington ITP’li hastalardan normal alicilara transfiize edilen plazmanin, saglikli
alicilarin 17°sinden 11°inde derin trombositopeniye yol actigini gostermistir. Daha
sonra Shulman tarafindan yapilan destekleyici ¢alismalarin ¢cogu, ITP olgularmdaki
trombositopeninin trombosit yikiminin artigina yol agan antitrombosit antikorlar

tarafindan gerceklestirildigini ortaya koymustur [19, 23].



2.3. iImmiin Trombositopenik Purpura Patofizyolojisi

Immiin trombositopenik purpura’da trombositopeninin gelisiminde trombosit
yikiminda artis on plandadir, baz1 hastalarda trombosit iiretiminde azalma da s6z
konusudur. ITP’de trombositlerin ve kemik iliginde megakaryositlerin yiizeyinde yer
alan membranglikoproteinlerine karsi olusan otoantikorlar trombositlerin artan
yikimidan sorumlu tutulmaktadir [15]. Bu otoantikorlar igin antijenik hedefler
arasinda en sik rastlanilan GPIIb-Il1l1a kompleksidir. GPIb-IX-V kompleksi, GPla-lla,
GPV ve GPIVtanimlanmis digerspesifik glikoproteinlerdir. Otoantikorlar ¢ogunlukla
IgG tipinde bulunmakla birlikte IgA ve IgM tipinde de gorilebilmektedir.
Otoantikorlarin trombositlerin fonksiyonlarini etkilemedigi kabul edilir; ITP’li
cocuklarin ¢ogunda cok diisiikk trombosit sayilarina ragmen agir kanamalarin
gorilmemesi bununla agiklanabilir [19, 21].

Immiin trombositopenik purpurahastalarinda antikor yapimini baslatan neden
heniiz bilinmemektedir. Cesitli calismalarda, ITP’1i hastalarin bazilarinda oligoklonal
B hiicre populasyonlar1 veya belli hafif ve agir zincirlerde artis saptanmistir. Bu
calismalar antiplatelet antikorlarin sinirli sayida B hiicre klonlar1 tarafindan
tiretildigini disiindiirmektedir [24].

Selller immiin mekanizmalarin da ITP’de dnemli bir rol oynadigi giderek
netlesmektedir [16]. B hucreleri tarafindan antiplatelet antikor {iretimi antijen
spesifik CD4+T hiicre yardimina ihtiyag duymaktadir [7].

Immiin trombositopenik purpurada muhtemel platelet yikim mekanizmasi su
sekilde tarif edilmektedir: Bir enfeksiyon veya toksin, plateletlere karsi antikorlar
veya immiinkompleksler gelismesine neden olmakta, bu antikorlarla kaplanan (6rn.
anti GPIIb/Illa) plateletler de antijen sunan hicrelerin (makrofaj veya dendritik
hiicre) diisiik afiniteli Fcy reseptorlerine baglanip (FcyRIla/FeyRIlla) hiicre igine
almarak yikilmaktadirlar. Aktive olmus antijen sunan hiicreler GPIIb/Illa’y1
parcalarken diger platelet antijenlerinden de epitoplar olusturarak (6rn. GPIb/IX)
yuzeylerinde sunmakta ve boylece platelet antijenlerine spesifik CD4 pozitif T hiicre
klonlarmin tiretilmesini saglamaktadirlar. Boylece immiin cevap genislemektedir.
Buna ‘epitop yayilmas1’ denilmektedir [7].

Yapilan ¢alismalarda ITP tanisinda antiplatelet antikor tayininin duyarlilig

%49-66, 6zgiilliigi %78-93 bulunmustur. Duyarlilik diisiik oldugundan antiplatelet



antikorlarin negatif saptanmasi TP tanisin1 ekarte ettirmez. Bu nedenle antiplatelet
antikor taramasmmn ITP’nin rutin tamsal testleri arasnda yer almasi
onerilmemektedir. Hastalarin tiimiinde antiplatelet antikorlarin saptanamamasi
patogenezde farkli mekanizmalar da olabilecegini diisiindiirmektedir [25].

Immiin trombositopenik purpurali hastalarda cesitli T hiicre anormallikleri
gosterilmistir.  Bunlardan bazilar;; Thl1/Th2 oraninda artig,T hiicrelerinin
megakaryositlerin maturasyonunu ve/veya trombosit tretimini engelleyen sitokinler
salgilamasi, T hiicrelerinin direkt sitotoksik etki ile platelet yitkiminda rol oynamasidir
[26].

Eriskin kronik ITP hastalarinda yapilan ¢ok sayida calismada Th1’in Th2’ye
gore baskin oldugu one stiriilmektedir. Semple ve ark. yaptigi calismada kronik
ITP’li hastalarda IL2, IFNy, ve IL10 artisinin akut ITP’den daha belirgin oldugu
goriilmiistiir [27]. Panitsas ve ark. ITP’li hastalarda kontrol grubuna gore IL2 ve
IFNy gibi Th1 sitokinlerinde artis (remisyondaki hastalarda daha belirgin), IL4, IL5
ve IL10 gibi Th2 sitokinlerinde baskilanma (aktif hastalikta daha belirgin)
saptamislardir.  Akut ve kronik ITP’de sitokin profilinin farkli olmasi
patogenezlerinin de farkli oldugunu diisiindiirmektedir [28].

Akut ITP’nin bir enfeksiyoz ajana karsi yonlendirilmis immun yanitin ¢apraz
reaktivitesi nedeni ile oldugu diisiiniilmektedir. Kronik ITP’nin ise spesifik
otoantikor iiretimi, T hiicre aktivasyonu ve sitokin liretiminde artis ile HLA-DR’nin
stimilasyonu sonucu ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir [29].

Daha onceki yillarda artmis platelet yikimini kompanse etmek icin platelet
{iretiminin arttigi, ITP nin saf destriiktif bir olay oldugu diisiiniiliiyordu. Fakat son
yirmi yilda yapilan ¢aligmalarda en azindan bazi hastalarda trombopoezin bozuldugu
fark edildi. Ornegin iki calismada erigkin ITP hastalarinin %4041’ inde platelet
turnoverinin azaldigi, platelet antikorlar1 ile turnover arasinda ters oranti oldugu
gosterilmis ve platelet antikorlarinin platelet {iretimini bozdugu ileri siirilmiistiir
[24]. Megakaryositlerin ylizeyinde GPIIb/Illa ve GPIb/IX antijenlerini tasidigi,
ITP’de platelet antikorlarmin megakaryosit membranlarindaki bu antijenlere
baglandig1 ve antikorlarin 6zellikle trombopoez asamasindaki megakaryositlerle
etkileserek  %50-75’inde Dbelirgin hasara yol agtig1 elektron mikroskopla

gosterilmistir [30]. Chang ve ark. ¢ocuk ITP’li hastalarin plazmasi ve saflastirilmis



antikorlariin trombopoeze etkisini invitro ¢aligmis ve plazmadaki GPIIb/IIIa ve
GPIb antikorlarmin megakaryosit iiretimini azalttiklarin1 gostermislerdir [31]. Son
calismalarda ITP’li hastalarin megakaryositlerinde apopitoz ile uyumlu morfolojik
degisikliklerin saglikli kontrollerinkine gore daha fazla oldugu gosterilmistir [32]. Bu
caligmalar da gostermektedir ki ITP’li hastalarda megakaryosit sayis1 siklikla artmis
veya normal olmasina ragmen bazi hastalarda sanildiginin aksine trombosit yapimi
azalmakta veya normal kalmaktadir.

Baz1 hastalarda platelet iiretiminindeki azalmada antiplatelet antikorlarinin
yani sira T hiicre aracilikli platelet yapim inhibisyonu veya kemik iligi sitokin
mikrogevresi  degisikligi gibi farkli mekanizmalarin da etkili olabilecegi
diistiniilmektedir [25].

Immiin trombositopenik purpura hastalarinda immiin toleransin nasil
bozuldugu, yukarida anlatilan immiin farkliliklarin nasil basladigi halen
aciklanamamaktadir. Genetik yatkinlik ve cevresel faktorlerin etkili olabilecegi

diistiniilmektedir [26].

2.3.1 Genetik Yatkinhk

Cesitli otoimmiin hastaliklarin  HLA antijenleri 1ile iligkisi gosterilmis
oldugundan, ITP gelisimi ve/veya tedaviye yanmitimn HLA Class 1 ve DR
antijenleriyle iliskisi lizerine pek ¢ok arastirma yapilmis, fakat ¢ogunda net bir iliski
saptanamamustir [33, 34].

HLA-I antijenleri trombositler de dahil olmak Uzere, bir¢cok hiicre grubunda
bulunur ve hicrelerin sitotoksik T hiicreleri tarafindan taninmasi i¢in onemlidirler.
HLA-A ve HLA-B antijenleri ise baskin olarak trombositlerin {izerinde bulunur. Bu
iki antijene kars1 gelisen alloantikorlar genellikle multipar kadinlarda, kan
transfiizyonu alanlarda rastlanir ve trombosit transfiizyonuna direngli trombositopeni
durumlan ile iligkilidir. HLA-C antijenleri ise trombositler iizerinde zayif olarak
bulunur, antikor olusturma potansiyeli ¢ok azdir. HLA-II antijenleri antijen sunan
makrofajlar ve B hiicrelerinde bulunur, trombositlerde bulunmazlar [35].

Makrofajlar tizerindeki Fcy reseptorleri (FcyR) antikor kapli trombositlerin
yikilmasina aracilik eder. FcyR’nin net etkisi antikor kapli trombositlerin, fagositozu

aktive edici reseptorler (diislik afiniteli FcyRIla, FeyRIlla; yiiksek afiniteli FcyRI)
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veya inhibe edici reseptorler (FcyRIIb) ile etkilesiminin dengesine baglidir. FcyR’nin
trombosit yikimindaki rolii nedeniyle Fcy genotipleri ile ITP gelisimi ve seyri
arasinda iliski olup olmadig1 konusunda ¢alismalar yapilmistir. Cocukluk ¢agi ITP
hastalarinda yapilan ¢alismalarda aktive edici reseptor FcyRIla’nin RR131 allotipi
kronik ITP’li hastalarda saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde sik
bulunmustur.  Eriskin ITP  hastalarinda  yapilan  calismalarda, FcyRlIlla
polimorfizmlerinin tedaviye cevabi1 etkiledigi, FcyRIla polimorfizmlerinin ise

etkilemedigi gosterilmistir [36].

2.3.2 Cevresel Faktorler

Immiin trombositopenik purpurali hastalarin 2/3’{inde viral infeksiyon
Oykiisii bulunmaktadir. Bir kisminda spesifik bir ajan (Ebstein Barr viriis (EBV),
varicella zoster viriis (VZV), human immune deficiency virls (HIV), parvoviriis B19
gibi) saptanabilmektedir. Viral ya da bakteriyel antijenler ile hastanin trombosit
antijenleri arasinda molekiiler benzerligin otoantikor iiretimini baslattig1

diistiniilmektedir [37].

2.4, Klinik

Akut ITP benign, kendini sinirlayan ve genellikle 10 yas altinda gériilen bir
durumdur. Tan1 yas1 ortalama 5 yildir, en sik goriildiigii yas araligi ise 2—6 yildir [38,
39]. ITP hastanin yasina (cocukluk veya eriskin), hastalifm siiresine (akut veya
kronik) ve altta yatan hastalik varligina (primer veya sekonder) gore
siniflandirilabilir  [39, 40]. Cocukluk c¢agi akut ITP’nin kuzey iilkeleri ve
Almanya’dan bildirilen yillik insidans1 ortalama 2-5 vaka/100.000’dir [41, 42].

Akut ITP’nin tipik prezentasyonu saghikli bir ¢ocukta aniden gelisen
morarma ve/veya kanamanin eslik ettigi trombositopeni tablosudur [43]. Vakalarin
yaklagik iicte ikisinde semptomlardan 1-3 hafta once viral enfeksiyon (siklikla
USYE, nadiren kizamikgik, sucicegi, kabakulak, EBV gibi spesifik viral
enfeksiyonlar) gecirme veya asilanma hikayesi vardir. Bu nedenle akut ITP iist

solunum yolu enfeksiyonlari ile paralel olarak ilkbahar ve kis aylarinda pik yapabilir
[44, 45].
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Hastalarin c¢ogunda petesi ve ekimozlar varken iigte birinden azinda
epistaksis ve oral mukozal kanama gorulur. Hematlri, hematokezya veya melena ise
%10’dan az vakada goriiliir.Nadiren retina veya orta kulak kanama bulgular1 vardir.
Adolesan kizlar menoraji ile bagvurabilirler En korkulan komplikasyon ise
intrakraniyal kanamadir . ITP’de intrakranial kanama (IKK) riski %0,1-0,9 arasinda
degismektedir. ITP’li ¢ocuklarda trombosit sayisinmn 20x10%L’nin altinda ve
ozellikle 10x10%L nin altinda olmas1 IKK agisindan risk olusturmaktadir [46].

Cocukluk ¢ag1 ITP’de genellikle kanama diatezi bulgular1 disinda patolojik
muayene bulgusu olmaz. Belirgin hepatosplenomegali veya lenfadenopati
beklenmez. Vakalarin yaklasik %10’unda dalak ele gelebilir.Halsizlik, kemik agris1
veya adenopati nadir olup bu bulgular daha ¢ok akut 16semi gibi diger etyolojileri
diistindiirmelidir [20].

Cocuk ITP hastalarmin %20-30’unda trombositopeni 12 aydan uzun siirer ve
bu durum kronik iTP olarak adlandirilir [47]. Kronik ITP’nin tahmini yillik insidansi
0,46/100000 vaka iken, prevalansi 4,6/100000 vakadir [48, 49]. Tam yasi daha
bliylk (>10 yas) olan, baslangic semptomlar1 sinsi olan ve mukozal kanamasi
olmayan, Oncesinde enfeksiyon hikayesi vermeyen, gelis trombosit sayisi daha
yilksek (>10-20x10%L) olan hastalarda kroniklesmenin daha sik oldugu
bildirilmektedir [50-52]. Kronik ITP’li cocuklarin yaklasik ii¢te birinde yillar sonra
spontan remisyon goriilmektedir. Tanidan 15 yildan daha uzun siire sonra spontan
remisyonlar da bildirilmistir [11]. Addlesan ve eriskinlerde kronik ITP kadinlarda
erkeklerden daha siktir. Kronik ITP, bazen difer otoimmiin hastaliklarla veya
otoimmin bozukluklara egilim yaratan, altta yatan lenfoma gibi bir hastalikla
birlikte olabilir [11]. Akut ve kronik ITP arasindaki farklar tablo 2.2°de
Ozetlenmistir.

Cocuklarda ITP vakalarimin yaklasik %5’i 3 aydan daha uzun siireli remisyon
periyotlarinin takip ettigi, aralikli trombositopeni epizotlar1 ile giden rekiirren ITP
seklinde seyreder. Bunun ITP’nin kompanse bir durumu oldugu farzedilir. Remisyon
periyotlarinda artmig platelet yapimi, artmis platelet yikimini dengeler.
Alevlenmelerde ise platelet yapimi viral enfeksiyonlar veya diger faktorlerle

baskilanir [11, 19].
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Tablo 2.2. Akut ve kronik ITP’ nin 6zellikleri [8]

Ozellik Akut Kronik

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

Mevsimlere gore dagilim | Ilkbahar-kis Yok

Gegirilmis enfeksiyon Vakalarm %50-80 Nadir

Baslangic sekli Ani Sinsi

Trombosit sayisi <20x10%/L 40-80x10°%/L
Eozinofili ve lenfositoz Sik Nadir

Sire Genellikle 2—6 hafta >12 ay

Prognoz %80 spontan iyilesme Kronik, dalgal1 seyir

2.5. Laboratuar

Akut ITP’nin laboratuar bulgusu izole, siddetli trombositopenidir. ITP’li
cocuklarin yaklastk %80’inde trombosit sayis1 20x10%L’nin altindadir. Lokosit ve
eritrosit sayist genellikle normaldir. Fakat 6zellikle belirgin epistaksis, menoraji,
hematiiri veya gastrointestinal kanama Oykiisii olanlarda olmak {lizere vakalarin
yaklasik %15 kadarinda anemi gorilebilir [11]. Sik bulgulardan biri de hafif
eozinofilidir. ITP siiphesi olan her ¢ocukta periferik kan yaymasi incelenmelidir. ITP
tanis1 ile uyumlu olmayan ozellikler ileri arastirmayi1 gerektirmektedir. Periferik
yaymada trombositlerin belirgin olarak azaldigi goriilir [9]. Eger yapilirsa kemik
iligi incelemesinde normal veya artmis sayida megakaryosit goriiliir ve bunlarin ¢ogu
immatiirdiir. Myeloid ve eritroid seriler normaldir. Bazi vakalarda eozinofil ve
oncullerinin sayisi artmis olabilir [11].

Akut ITP’nin tipik oykii, fizik muayene ve kan bulgularmi gosteren bir
cocukta kemik iligi incelemesinin gerekliligi tartismalidir [11]. Bu hastalarda
baslangig tedavisi yalmz gozlem veya IVIG veya anti-D olacaksa kemik iligi
aspirasyonunun gerekli olmadig1 konusunda fikir birligi vardir. Tartisma konusu ise,
kortikosteroid tedavisi baslanacak akut ITP’li cocuklarda, tedavi oncesinde akut
16semi olasiligini dislamak i¢in kemik iligi aspirasyonu yapilmasinin gerekli olup
olmadigidir [31]. Hikaye, fizik muayene ve periferik yayma bulgulari ITP ile uyumlu

oldugunda losemi tanis1 pek muhtemel olmasa da bazi hematologlar kortikosteroid
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tedavisi baglamadan 6nce rutin kemik iligi incelemesi yapmayi tercih ederler. Ciinkii
kortikosteroid tedavisi, lenfolitik etkisiyle akut lenfositik 16semi (ALL) hastalarinin
bazilarinda kisa siireli remisyona yol agarak ALL tam1 ve tedavisini
geciktirebilmekte, uzun dénem seyrini olumsuz etkileyebilmekte veya timor lizise
yol acabilmektedir [50, 51]. ingiliz Hematoloji Toplulugu (BSH) glukokortikoid
verilecek hastalara kemik iligi incelemesi yapilmasini 6nermektedir [46].

Anti nukleer antikor (ANA), cift zincirli DNA antikoru (anti-dsDNA),
Coombs testi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ve EBV, HIV, sitomegalovirus
(CMV), parvovirus incelemeleri etiyolojik agidan yapilmalidir [31]. Trombosit
yasam siiresi: Cr 51 ile isaretlenmis trombositlerin yasam siirelerinin 1-4 saate kadar
kisaldig1 gosterilmistir [5]. Immun trombositopenik purpurada kanama zamani
uzamis bulunur. Protrombin zamani (PT), parsiyel tromboplastin zaman (PTT) ve
fibrinojen diizeyleri normaldir. Bazi klinisyenler trombositlerin distiigi, PT ve
PTT’nin uzadig tek klinik durum olan yaygin damari¢i pihtilagsmasini diglamak igin

bu testlere bagvurmaktadirlar [5, 31].

2.6 Ayiric1 Tanm

ITP tanis1 aslinda bir diglama tanisidir. Beklenmeyen bir trombositopeni ile
karsilasildiginda laboratuvar hatasi olabilecegi diistiniilmeli ve periferik yayma ile
trombosit sayisinda gergekten azalma olup olmadigi degerlendirilmelidir [11].
Trombositopeni varliginda ayrintili bir hikaye, dikkatli fizik muayene ve periferik
yayma bulgular ile siiphelenilen tanilara yonelik testlerle ayirici taniya gidilir. ITP
diisiiniilen hastalarda 6ykii ve fizik muayenede dikkat edilmesi gereken noktalar
tablo 2.3°da siniflandirilmistir.

Hikayede halsizlik, kilo kaybi, kemik, eklem agrilari; muayenede
hepatosplenomegali, lenfadenopati, bazi spesifik bulgular (radius, bagparmak
anomalileri, mikrosefali, mikroftalmi, biiylime geriligi, hiperpigmentasyon gibi);
laboratuvarda trombositopeniye ek olarak anemi, l6kositoz, I6kopeni; periferik
yaymada anormal l6kosit morfolojisi varsa kemik iligi aspirasyonu yapilarak 16semi,

lenfoma, aplastik anemiler, MDS ve metastatik hastaliklarin ayirimina gidilmelidir

[8].
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Trombositopeniye yol acabilecek ilaglarin kullanimi mutlaka sorgulanmalidir.
[laca bagli trombositopeniler, ilacin trombosit yikimini artirmasi veya trombosit
yapimini azaltmasi ile ortaya ¢ikmaktadir [8]. Trombositopeniye neden olabilen
ilaclar tablo 2.4’de siniflandirilmastir.

Hastalardan ayrintili aile hikayesi alinmalidir. Ozellikle kronik sikayetler ve
orta diizeyde izole trombositopeni ile bagvuran hastalarda kalitsal trombositopeni
olasilig1 akla gelmelidir. Kalitsal trombositopeniler platelet boyutu (iri, normal,
kii¢iik) veya gen mutasyonlarina dayanarak siniflandirilirlar. Kalitim paterni ve ek
bulgular ~ fikir vericidir [52]. Kalitsal trombositopeniler tablo 2.5’de

siiflandirilmstir.

Tablo 2.3. iITP diisiiniilen hastalarda 6ykii ve fizik muayenede dikkat edilmesi
gereken noktalar [28]

Oyku

-Kanama semptomlari (kanamanin tipi, siddeti, siiresi, daha dnceki kanama oykdiisii)
-Sistemik semptomlar (son 6 hafta i¢inde gecirilmis viral enfeksiyon? Tekrarlayan
enfeksiyon? Otoimmiin hastalik semptomlar1?)

-Trombositopeni veya trombosit fonksiyon bozuklugu yapan ila¢ kullanimi, asi
oykuisu

-HIV enfeksiyonu riski (maternal HIV durumu gibi)

-Ailede trombositopeni veya kan hastalig1 6ykiisii

-Alt1 aydan kiiciik ¢ocuklarda perinatal veya maternal dykii

-Kanama riskini artirabilecek eslik eden durumlar

-Yasam sekli (travma potansiyeli olan aktiviteler gibi)

Fizik muayene

-Kanama bulgular1 (kanamanin tipi, siddeti)

-Karaciger, dalak, lenf nodu palpasyonu

-Enfeksiyon bulgulari

-Konjenital hastalik diistindiiren dismorfik bulgular (iskelet anomalisi, isitme azli81)
-Spesifik konjenital sendromlarin diglanmasi (Fanconi A.A., TAR, WAS, Alport
sendr., Bernard- Soulier sendr., MYH anomalisi, Gri platelet sendr. gibi. )

Periferik yayma ayiric1 tanida oldukca yol gostericidir. Trombositlerin
morfolojisi, anne ve babanin kan sayimi ve periferik yaymalar1 konjenital nedenler
hakkinda bilgi verebilir. MYH9 sendromlarinda periferik yaymada dev trombositler
ve lokositlerde inkliizyon (dohle cisimeigi) goriilir. WAS kiiclik trombositlerle

karakterizedir. Bernard-Soulier sendromunda dev trombositler géruliir ve trombosit
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fonksiyon testleri bozuktur. Gri platelet sendromunda iri, soluk, agranuler
trombositler gorulir ve trombosit fonksiyonu bozuktur [52].

Tablo 2.4. Cocuklarda trombositopeniye neden olabilen ilaclar[8]

Antikonvilzanlar Diger

Fenitoin Kemoterapotik ilaclar

Karbamazepin Heparin

Valproik asit Kinidin, Kinin

Klonazepam Altin tuzlar

Primidon Digoksin
Sulfonilire

Antibiyotikler Penisilamin

Penisilin Tiazid ditretikler

Trimetoprim-stilfometoksazol Ostrojen

Rifampisin

Kloramfenikol

Pentamidin,

Paraaminosalisilat

Tip 2b VWH ve psédo-vWH da kalitsal trombositopeni yapan nedenlerdendir
ve ayrict tanida diistiniilmelidir. Periferik yaymada trombositopeniye eslik eden
hemoliz bulgular1 var ve direkt Coombs testi pozitif ise Evans Sendromu;
mikroanjiopatik degisiklikler varsa TTP, HUS, DIC (sepsis, Kasabach Merritt
Sendromu gibi) akla gelebilir ve bunlara yonelik diger testler (bobrek fonksiyon
testleri, koagiilasyon testleri gibi) yapilabilir. Lokosit morfolojisindeki anormallikler
de tan1 hakkinda ipucu verebilir [9]. Ozellikle addlesan kizlarda trombositopeninin
SLE’nin ilk bulgusu olabilecegi akla gelmeli, eklem sikayetleri, cilt bulgulari
sorgulanmali, ANA, anti-dsSDNA, Cs ve C4 bakilmalidir [8].

B12 vitamini ve folat eksikligine bagli megaloblastik anemilerde ve agir
demir eksikligi anemisinde de trombositopeni goriilebilir. Beslenme Oykusu, kan
sayimi ve periferik yayma bulgulart (B12 eksikligi i¢in makrositik anemi,
hipersegmente notrofiller; demir eksikligi i¢in hipokrom mikrositer anemi gibi) ipucu
verebilir [16, 53].
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Tablo 2.5. Kalitsal trombositopeniler[52]

Kucuk trombositler (MPV <7fl)
-WAS (X’e baglh kalitimsal trombositopeni)

Normal boyutta trombositler (MPV 7-11fl)

-TAR sendromu

-Konjenital amegakaryositik trombositopeni

-Radioulnar sinositoz ve amegakaryositik trombositopeni

Blyuk boyutta trombositler (MPV >11fl)

-MYH9 sendromlar1 (May-Hegglin anomalisi, Fechtner sendromu, Ebstein
sendromu, Sebastian sendromu)

-Akdeniz trombositopenisi

-Bernard-Soulier sendromu

-Velokardiyofasial/ Digeorge sendromu

-Paris-Trousseau trombositopeni/ jacobsen sendromu

-Gri trombosit sendromu

Yenidogan doneminde saptanan trombositopenide kalitsal nedenler disinda
maternal ITP ve alloimmiin trombositopeni de akla gelmeli ve ayrim yapilmalidir
[54]. Maternal ITP’de anneye ait otoantikorlar bebege gecerek bebekte
trombositopeniye yol acar ve anne de trombositopeniktir. Alloimln trombositopenide
ise fetal plateletler lizerindeki paternal antijenlere karsi annenin antikor gelistirmesi
soz konusudur, annede trombositopeni yoktur [10]. ITP ayirici tanisinda

yapilabilecek yardimer testler tablo 2.6’da gdsterilmistir.

Tablo 2.6. ITP ayirici tamisinda yapilabilecek testler [10, 55]

- Retikiilosit sayisi, direkt Coombs testi (Evans sendr., SLE)

- Biyokimya, LDH, irrik asit, sedimantasyon (HUS, malignensi, hepatit)

- Koaguilasyon testleri (sepsis, Kasabach-Merritt sendr.)

- Viral seroloji/ PCR (EBV, CMV, VZV, rubella, parvovirus, HIV, hepatit C)

- ANA, anti-dsDNA, C3, C4, antifosfolipid antikorlar (SLE, diger kollajen doku
hastaliklar)

- Immiinglobiilinler, lenfosit alt gruplar1 (CVID, WAS)

-Trombosit fonksiyon bozukluguna yonelik testler (Bernard-Soulier sendr.)

- Kemik iligi aspirasyon ve/ veya biyopsisi, flow sitometri, sitogenetik degerlendirme
(16semiler, MDS, kemik 1ligi yetmezlikleri)

- Anne, baba kan sayimi ve periferik yaymasi
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2.7. Tedavi ve izlemi

Cocukluk ¢agr akut ITP genellikle benign, kendini smirlayan bir hastaliktir ve
hastalarin ¢ogunda tedavi gereksinimi yoktur. Medikal tedavi hastaligin dogal seyrini
degistirmez. Dikkatli bir izlem ile takip edilir. Olgularin %80°ni kendiliginden 4-8
hafta icinde diizelmektedir. Tedavi ciddi kanama bulgulari olan hastalarda gereklidir.
Bu hastalikta tedavi i¢in trombosit sayisindan ¢ok klinik bulgular (sik, yaygin ve
ciddi kanamanin olmasi) kriter olarak alinir [6, 10].

Tedavi endikasyonlar1 hekimler arasinda farklilik gosterse de bazi durumlarda
fikir birligi vardir [10].

1) Hayat1 tehdit edici kanama (IKK gibi) veya belirgin kan kaybina neden
olan kanama (gastrointestinal kanama, hematlri, menoraji, uzamis epistaksis gibi)
durumlarinda trombositopeninin  diizeyine  bakilmaksizin  hastalara tedavi
verilmelidir.

2) Trombosit sayis1 20x10%L’nin {izerinde olup hafif petesi purpurasi olan
hastalara tedavi verilmesi gerekmez. Minor semptomlar: olup da trombosit sayisi
20x10%L’nin altinda olan hastalara tedavi verilip verilmemesi ise tartisma
konusudur.

Amerikan Hematoloji Toplulugu (ASH)’'nun 1996 yilinda yaymlanan
rehberinde, trombosit sayis1 20x10%L’nin altinda olan ITP’li gocuklara belirgin
mukozal membran kanamasi varsa, trombosit sayist 10x10%L’nin altinda olanlara ise
sadece mindr purpuralar1 varsa dahi IVIG veya kortikosteroid tedavisi verilmesi
Onerilmektedir [28]. ASH’ in 2006 yilinda yayinlanan gézden gegirme yazisinda ise
trombosit sayist belirtilmeksizin kanamasit olmayip, seyrek petesilerle yiizeyel
morluklart olan hastalarin, ailelerine siddetli trombositopeniyle ilgili riskler
anlatilarak ve kanama durumunda acilen hastaneye basvurmalar1 6nerilerek, tedavi
verilmeden yakin gozlem ile izlenebilecekleri belirtilmistir. Ancak aile hastay1 yakin
izleyemeyecekse veya hastaneye ulagimlari zor ise hastanin trombositlerini daha kisa
siirede 20x10°%L iizerine ¢ikarabilmek igin tedavi verilmesi énerilmektedir[55, 56].

Tedavi tartismasmim en 6nemli nedenlerinden biri ITP’li cocuklarda, nadir
fakat hayat1 tehdit eden bir komplikasyon olan IKK riskinin olmasidir. Yapilan
calismalarda insidansi %0,1-0,9 arasinda oldugu bildirilmistir[5, 6, 28]. Bunun yani

sira medikal tedavilerin IKK insidansim1 azalttigini gdsteren kanit yoktur.
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Retrospektif ¢alismalar YDMP veya IVIG tedavisi sonrasi veya sirasinda da IKK
gelisebildigini gostermistir[57].

2.7.1. Akut ITP’de Tedavi

Cocugun aktiviteleri kisitlanmali, ¢ocuk travmadan miimkiin oldugunca
korunmali, antiplatelet ve antikoagiilan ilaglardan sakinilmali, subkutan ve
intramiiskiiler enjeksiyonlardan kagimilmalidir. Siddetli kanama atagi olan ¢ocuklarin
tedavi icin yatirilarak izlenmesi uygundur [10].

Tedavinin hedefi, bagisiklik sisteminin baskilanarak trombositlere karsi
antikor gelisiminin engellenmesi ve dalakta trombositlerin parcalanmasinin
durdurulmasidir. Bu amagla kortikosteroidler, intravenéz immunglobulin, anti-D
immunglobulin, rituksimab gibi tedavi yontemleri kullanilir. Sadece hayat1 tehdit

eden kanama durumunda trombosit siispansiyonlart kullanilir. Ancak hi¢bir tedavi

%100 basaril1 degildir [58].

Tablo 2.7. Cocukluk cag akut ITP’de kullanilan Kortikosteroid doz ve siireleri
[5, 9-11]

Referans Kortikosteroid Tedavi Sekli

Sartorius JA, 1984 60 mg/m?/giin 21 giin oral prednizolon

Buchanan&Holtkamp,1984 | 2 mg/kg/giin 14 gun (azaltarak toplam 21 giin) oral
prednizolon

Suarez CR, et al, 1986 30 mg/kg/giin 3 giin [V MPZ

Jayabose S, et al, 1987 30 mg/kg/gln 3 gin, 20 mg/kg/glin 4 gin oral MPZ

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

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

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

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

Yiiksek doz steroid (YDS): ITP’de trombosit sayisini arttirdig1 gosterilen ve

tedavide kullanilan ilk ilagtir.
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Etki mekanizmasi;
1. Antikor kapli trombositlerin dalakta fagositozunu inhibe ederek trombosit yasam
siiresinin uzamasini saglamak
2. Antitrombosit antikorlarin yapimini inhibe etmek
3. Kapiller stabiliteyi arttirarak trombositopeniye bagli endoteliyal bozuklugu
dizeltmek ve kanamayi azaltmak seklindedir [5, 11, 12].

Randomize caligmalarda prednizon tedavisinin trombosit sayisin1 plaseboya
gore daha hizli sekilde emniyetli diizeylere yiikseltebildigi gosterilmistir [53, 54].

Geleneksel kullanim sekli 1-2 mg/kg/gin (maksimum 60-80 mg) son 7 giin
azaltarak kesilen 21 giinliik oral prednizolon tedavisidir. Daha sonralar1 yan etkiyi
azaltmak amaciyla yiiksek ve megadoz kisa siireli tedaviler denenmistir [5, 9, 11].
Cocukluk ¢ag1 akut ITP’de kullanilan kortikosteroid doz ve siireleri tablo 2.7°da
belirtilmistir.

Ozsoylu ve arkadaslarinin ¢ocukluk ¢ag1 ITP’de megadoz metilprednizolonun
(MDMP) etkinligi lizerine yaptiklar1 ¢alismalarda; intraven6z MDMP nin hem akut
hem kronik ITP’de etkili bir tedavi oldugunu, oral MDMP’nin akut ITP’de
intravendz MDMP’ye esit etkinlikte oldugunu ve yan etkisinin olmadigini, oral
MDMP’nin akut ITP tedavisinde IVIG ile benzer etkinlikte oldugunu géstermislerdir
[12, 57, 58].

Kortikosteroid tedavisinin toksisitesinin siklig1 ve siddeti kullanilan doz ve
stireyle iligkilidir. Hiperglisemi, kilo artis1, hipertansiyon, cushingoid yiiz goriiniimii,
akne, psodotimdr serebri, katarakt, biiylime ve gelisme geriligi, avaskiiler nekroz,
psikoz gibi yan etkilerinden dolay1 uzun siireli steroid kullanimindan sakinilmalidir.
Akut ITP’li hastada steroid vermeye karar verildiginde kisa siireli yiiksek doz
rejimler kullanilmast hem trombosit sayisim1  kisa siirede giivenli diizeye
yukseltecektir hem de yan etki olasiligini azalacaktir [59].

Intraven6z immiinglobiilin: 11k kez 1981°de ITP tedavisinde IVIG Imbach
tarafindan kullanilmistir [7]. Daha sonra IVIG’in akut ve kronik ITP’li hastalarda
trombosit sayisinda hizli bir artis yapabildigi ¢ok sayida yaymda bildirilmistir.

Etki mekanizmast;
1. Retikiiloendoteliyal sistemde Fc reseptor blokaji

2. Inhibitdr yollarin aktivasyonu
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3. Otoantikorlar1 yapan B hiicrelerini baskilayarak ve otoantikorlar1 baglayarak
otoantikorlari etkisiz hale getirme seklindedir [10].

Intravenéz immunglobulin geleneksel dozu 2 g/kg’in 2-5 giine bélinerek
verilmesidir. Fakat c¢esitli ¢alismalarda daha disiik dozlarin da etkili oldugu
gosterilmistir. Imbach ve ark. [60] 0,4 g/kg/giin 5 giin IVIG verirken ikinci dozdan
sonra platelet yanit1 alindigin1  gozlemlemislerdir. Randomize prospektif bir
calismada tek doz 0,8 g/kg/giin IVIG verilen hastalarda, 1 g/kg/giin 2 giin IVIG alan
hastalar kadar hizli cevap elde edilmistir . Gulncel randomize kicuk gruplu
calismalarda 1VIG’in daha diisiik dozlar1 ile (minimum 250 mg/kg/giin 2 giin) de
ozellikle trombosit sayisin1 giivenli sinirlara ¢ikarmada iyi sonuglar elde edilmistir
[61, 62]. Bu gozlemlere dayanarak otdrler ITP’li hastaya IVIG verilmesi
planlandiginda, baslangicta tek doz 0,8-1 g/kg/gun verilmesini, klinik durum ve
trombosit sayisi takibine gore doz tekrarna karar verilmesini dnermektedirler. Bu
sekilde gereksiz kullanim Onlenerek hem yan etki sikligi hem de maliyet azalacaktir
[9]. Kontrollii ¢aligmalarda cevap alinan hastalarda IVIG’in geleneksel kortikosteroid
dozlarina (2 mg/kg/giin prednizon) gdre trombosit sayisint daha hizli yiikselttigi
gosterilmistir [63].

Splenektomi yapilmis olan hastalar da IVIG’e cevap verebilmektedir. IVIG’e
tekrarlayan kereler yanit alinabilmektedir. IVIG’in yiiksek maliyeti dezavantajlarina
ragmen sik kullanilmasim engellemektedir. IVIG, steroid ve anti-D’ye oranla
oldukga pahalidir [6].

En sik yan etkileri bas agrisi, bulanti, bag donmesi ve ates gibi grip benzeri
semptomlar, nadir fakat ciddi yan etkileri aseptik menenjit ve IgA total eksikligi

olanlarda gorilebilen anaflaksidir [6, 10].

Anti-D Immiinglobiilin: Anti-Rh D antikor titresi yiiksek olan donérlerin
plazmalarindan hazirlanan bir Ig preparatidir. Ik kez 1983’de ITP tedavisinde
kullanilmistir. Anti-D immunglobulin, spesifik olarak eritrositlerdeki D antijenine
baglanir. Antikor ile kapl eritrositler retikiiloendoteliyal sistemde 6zellikle dalakta
oncelikle tutularak Fc reseptor blokaji yaparlar ve trombositlerin klirensini azaltirlar.
Steroidler ya da IVIG’den farkli olarak immun sistem iizerine baska etkileri (B ve T

hiicre fonksiyonlar1 gibi) bulunmamaktadir [19, 64]. Giiniimiizde kronik ITP atak
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tedavilerinde anti-D kullanimi yerlesmistir. Akut ITP tedavisinde de etkili oldugu
konusunda giincel yayinlar vardir [65]. Genellikle tavsiye edilen doz 50-75 pg/kg’in
IV kisa siireli (3-5 dakika) infiizyon veya cilt alt1 enjeksiyon seklinde verilmesidir.
Kontrollii olmayan ¢alismalarda anti-D tedavisinin Rh pozitif ¢ocuklarin yaklasik
%80’inde trombosit sayisim yiikseltebildigi gdsterilmistir. Anti-D, IVIG’e gore daha
ucuzdur, inflizyon i¢in daha az siire gerektirmektedir ve hastane yatisi olmadan
uygulanabilmektedir [64].

En sik yan etkileri bas agrisi, bulanti, bas donmesi, tisiime, titreme, ates gibi
semptomlar ve ¢esitli derecelerde hemoliz, anti-D antikorlarinin Rh pozitif

eritrositlere baglanmasiyla ortaya ¢ikar [10, 64].

Tablo 2.8. Kortikosteroid, iVIG, Anti-D etki mekanizmasi [5, 10]

Etki YDMP IviG Anti-D
Kapiller rezistans gelismesi + - -
Retikiiloendoteliyal blokaj +/- + +
Trombosit antikorlarinin + +/- -
baglanmasi

Fc reseptor baglanmasinin + + +/-
degistirilmesi

T hiicre baglanmasi + + -
Immiinglobiiliin baglanmasi v l l/ N
Sitokin Gretimi il v N

Kortikosteroid, IVIG, veya anti-D ile baslangi¢ tedavisine cevap veren pek
cok hastada birkag hafta sonra tekrar trombositopeni gelismektedir. Bu hastalar,
baslangigta kullanilan ilaca muhtemelen tekrar cevap vermektedirler. Tedavi
gerektiren ve kortikosteroid, IVIG veya anti-D ile baslangic tedavisine yanit
vermeyen hastalar genellikle alternatif ilaglardan biriyle tedavi edilmektedirler [11].

2.7.2. Kronik iTP’de Tedavi

Kronik ITP’li hastalarin tedavisinde ana hedef, kanama ataklarin1 onlemek

veya atak baslamigsa durdurmaktir, hastalig1 ortadan kaldirmak degildir. Akut ITP’de

22



oldugu gibi tedavi karar1 platelet sayisindan ¢ok semptomlara goére verilmelidir.

Tedavi plan1 belirlenirken tedavinin potansiyel yan etkileri ile hastaliga bagli kanama

riskinin dengesi kurulmalidir. Tedavinin hedefi, glivenli platelet sayisina ulagmak

oldugundan ¢ogu hasta i¢in, Ozellikle minimal semptomu olanlarda, en uygun

yaklasim yalnizca gozlemektir.

Tablo 2.9. Akut ITP tedavisinde kullamlan ilaclarin karsilastiriimas: [6, 10, 66]

YDMP IviG Anti-D
5 | -Oral -Kemi iligi incelemesi -Kemik iligi incelemesi
’E? -Ucuz gerektirmez gerektirmez
S | -Tedavi merkezi -Glukokortikoidlerden -Steroidlerden daha hizli
Z | gerektirmez daha hizli cevap alinir cevap alinir
-Yan etki tedavi
siiresine bagl
-Kemik iligi -1V yolla verilmelidir -IV/sc yolla verilmelidir
incelemesi gerektirir | -Hastane veya tedavi -Tedavi merkezinde
-immiinoterapiden merkezinde uygulanir uygulanabilir.
¢ | daha yavas cevap -Cok pahalidir -Yan etkileri azaltmak icin
= | verir -Yan etkileri azaltmak premedikasyon gerektirir
] . .
= icin premedikasyon -Hastanin Rh (+) olmasini
c gerektirir gerektirir
S -Inflizyon sonrasinda -Hemoglobini 1-2g/dI
R uzun sire izlem gerektirir | azaltir
5 | -Cushingoid -Basagrisi -Ates
X | degisiklikler -Ates -Titreme
o | -Kilo alim1 -Bulant1 ve kusma -Bulant1 ve kusma
$ | -Hipertansiyon -Allerjik reaksiyonlar -Siddetli hemoliz ve
-Glukoz tolerans -Aseptik menenjit bobrek yetmezligi
bozuklugu -Tromboz (eriskinlerde)
-Mide irritasyonu ve | -Siddetli hemoliz ve
kanama bobrek yetmezligi
-Davranig
problemleri
Splenektomiyi geciktirmek icin kortikosteroid, IVIG veya anti-D ile aralikli
idame tedavi uygulanabilir. Bu ilaglar splenektomi sonrasi semptomatik

trombositopenisi olan kronik ITP’li hastalarm yonetiminde de faydali olabilirler[9,
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11]. Israrli hafif hemorajileri olan bazi hastalar diisiik doz prednizolon (DDP)
tedavisinden fayda goriip ve bununla platelet sayilarmi giivenli sinirlarda
tutabilmektedirler. Fakat diisiik doz prednizolon dahi uzun dénem kullanimda
osteoporoza, katarakta veya immin supresyona Yol acabilmektedir. Tedavi
endikasyonu oldugunda kisa siireli yiiksek doz steroid (4 mg/kg 4 giin, maksimum
180 mg/giin) kullanilmasi daha uygundur [9, 67].

Kronik ITP’li Rh pozitif ¢ocuklarn ¢ogunda anti-D uygulamak platelet
sayisini yiikseltir. Fakat etki gegicidir, ortanca etki stiresi 3-5 haftadir. Yasinin kiigiik
olmast veya diger nedenlerle splenektomi ve diger tedaviler i¢in uygun olmayan
hastalarda etkili bir idame tedavisi olabilir [68, 69]. Uygulama dozu tercihen 75
ug/kg tek doz seklindedir. Rh pozitif kronik ITP’li hastalarda uygulama kolaylig,
benzer etkinlik ve diisiik maliyeti nedeniyle IVIG’e tercih edilir [10]. Cocukluk gag
kronik ITP’de kullanilan tedavi segenekleri tablo 2.10’de verilmistir.

Tablo 2.10. Cocukluk cag1 kronik iTP’de kullanilan tedavi secenekleri [70]

Birinci basamak medikal tedaviler
-Kortikosteroidler
-1VIG
-Anti-D

Ikinci basamak tedaviler

-Splenektomi

-Monoklonal antikorlar: Rituksimab, Alemtuzumab

-Immiinsupresifler: Azatioprin, Siklofosfamid, Takrolimus, Mikofenolat Mofetil,
Siklosporin Vinka alkaloileri,
Kombinasyon kemoterapi + kok hucre nakli

-Trombopoezi stimdile eden ajanlar: Romiplostim, Eltrombopag

-Diger: Danazol, Interferon alfa, Etanercept

Splenektomi: 1916°da ilk kez Kaznelson tarafindan trombositopenik purpura
tedavisinde kullanmistir. Splenektomi ile antitrombosit antikorlarin yapildigir ve
retikiiloendoteliyal sistem tarafindan trombositlerin  yikildigi organ ortadan
kaldirtlmis olur [5, 19]. Calismalar splenektomi sonrasi platelet dmriiniin arttigini
gostermektedir. Fakat bazi hastalarda splenektomi sonrasi karacigerde yikimin

artmasina bagli olarak trombositopeninin diizelmedigi goriilmustiir [71, 72].
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Kanama riski yiiksek olup tedavisiz gozlemi imkansiz olan kronik ITP’li
cocuklarda splenektomi diisiiniilmelidir. Fakat kronik ITP tedavi kararlar iginde
splenektominin nerede yer alacagi konusu halen tartismalidir. Splenektomi
zamanlamas1 konusunda yeterince kanita dayali veri yoktur, Oneriler uzmanlarin
goriiglerine dayalidir. Cocuklarda remisyonun siklikla ge¢ olmasi ve ozellikle 5
yasinda kiiciik g¢ocuklarda splenektomi sonrasi sepsis riskinin belirgin olmasi
nedeniyle kronik ITP’li ¢ocuklarda splenektomi eriskinlere gére daha uzun sire
ertelenmektedir [11].

Amerikan Hematoloji Toplulugu’nun 1996 yili uygulama rehberinde;
splenektominin semptomatik trombositopenisi en az bir yil sliren ve trombosit sayist
<10x10%L olan 3-12 yas veya 10-30x10%L olan 8-12 yas aras1 ITP’li hastalara
yapilmas1 &nerilmektedir. Bu hastalarda, primer tedavilere (glukokortikoid, IVIG
veya anti-D) sadece gegici yanit vermesi ve cerrahi i¢in kontrendikasyonunun
olmamasi kosullar1 da aranmaktadir [73].

2.7.3 ikinci Basamak Medikal Tedaviler:

ITP hastalarmin yaklasik %10-15"i splencktomi veya birinci basamak tibbi
tedaviler ile kontrol altina alinamamaktadir. Birinci basamak tedavilere yanit
vermeyen, splenektomiye kontrendikasyonu bulunan veya splenektomi sonrasi
semptomatik trombositopenisi devam eden hastalarda kullanilan alternatif tedaviler
asagida siralanmigtir [10].

Monoklonal Antikorlar:

RITUKSIMAB: B hiicre yiizey antijeni CD20’ye karsi insan monoklonal
antikorudur. Bu ajan hizli bir sekilde pre-B ve B hiicre azalmasina neden olur. T
hicrelerine antijen sunan Pre-B hiicrelerin azalmasi otoimmiin cevabi azaltir ve bu
etki 6-12 ay siirer. Genellikle haftada bir 375 mg/m? IV infiizyon seklinde 4 hafta
stireyle kullanilmaktadir [11]. Randomize olmayan ¢alismalarda refrakter kronik
ITP’li ¢ocuk hastalarin yaklasitk %30-60’1nin  rituksimaba cevap verdigi
gosterilmistir ve cevap genellikle uzun siireli olmustur [74, 75]. Cevabin baslamasi
erken (ilk hafta icinde) veya gec (3 aya kadar) olabilir. Yan etkileri; ates, titreme,
urtiker, kaginti, nefes darligi, nétropeni, HBV aktivasyonu ve serum hastaligidir [9-

11].
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ALEMTUZUMAB: T ve B hiicre yiizeylerinde bulunan CD52’ye kars1 insan
monoklonal antikorudur. T ve B hucrelerini azaltarak etki eder. Derin
immiinsupresyon yapmaktadir [8].

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

SIKLOSPORIN: Gucli immunsupresif ajan olan siklosporin, T hiicre
fonksiyonunu inhibe etmektedir. Baslangic dozu olarak oral yolla 5 mg/kg/giin
(boliinmiis dozlarla) onerilir, serum siklosporin diizeyinin 200-400 ng/ml arasinda
tutulmas1 hedeflenir. Tedavinin 4 haftas1 doldugunda cevap yoksa ila¢ kesilmelidir.
Hipertansiyon, bdbrek yetmezligi, hirsutizm, immiinsupresyon ve Kkaraciger
disfonksiyonu sik yan etkileri arasindadir. Uzun siire kullanim1 lenfoma gelisimi ile
iligkilidir [11].

SIKLOFOSFAMID: Alkilleyici bir ajandir. Kronik refrakter ITP tedavisinde
de kullamilmigtir ve azatioprin ile benzer cevap oranma sahiptir.Yan etkileri;
myelosupresyon, alopesi, kusma, infertilite, teratojenite, hemorajik sistit ve artmis
malignite riskidir [10].

AZATIOPRIN: Lenfositler tizerinden etki eder ve potent bir immiinsupresif
ajandir. Kronik refrakter ITP tedavisinde etkili oldugu bildirilen ilk ilaglardan biridir.
Onerilen doz, oral yolla 50-200 mg/m?/giin’diir. Hastanin cevapsiz olduguna karar
verebilmek igin 4—6 ay kesintisiz tedavi verilmis olmasi gerekmektedir. Azatioprin
ve oral steroidlerin birlikte kullanimi sinerjistik olabilir ve azatioprin tedavisi
kortikosteroidlerin dozunun azaltilmasima yardim edebilir. Yan etkileri; doz iliskili
16kopeni, firsatci enfeksiyonlarve artmig malignite riskidir [11].

TAKROLIMUS: T hiicre fonksiyonunu inhibe etmektedir. Cocuklarda
Onerilen baslangi¢ doz oral 0,15-0,3 mg/kg/giin’diir. Sik yan etkileri hipertansiyon,
tremor, basagrist ve hiperglisemidir [11].

DANAZOL: FEtki mekanizmas1 bilinmemekle birlikte refrakter ITP
hastalarinda trombosit sayisint yiikselttigi gosterilmistir. Tipik dozu oral 300-400
mg/m?/giin’diir, daha sonra diisiik dozlarla (50 mg/m?) idame ettirilebilir. Genellikle
cevap 2 aylik tedaviden sonra goriiliir. Danazol dzellikle kronik refrakter ITP’si ve
kontrol edilemeyen menorajisi olan addlesan veya erigkin bayanlarin tedavisinde

faydali olabilmektedir. Danazoliin yan etkileri arasinda akne, sivi retansiyonu,
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hirsutizm, kadinlarda ses kalinlasmasi, bas agrisi, bulanti, dokiintlii, memede
gerginlik, oligomenore veya amenore sayilabilir [11].

INTERFERON ALFA: Mekanizmasi bilinmemekle birlikte interferon alfa ile
tedavi edilen erigkin kronik ITP’li hastalarin %25’inde gecici de olsa platelet
sayisinda belirgin artis olmustur. Onerilen doz 3 milyon U/m?/giin cilt alt: enjeksiyon
seklinde, haftada 3 kez, 4 hafta uygulanmasidir. Yan etkileri grip benzeri semptomlar
ve nétropenidir [10].

Trombopoezi stimile eden ajanlar: ITP’li ¢ocuklarda etkinligini gdsteren
calisma yoktur.

ROMIPLOSTIM: Trombopoetin reseptdriine (c-Mpl) baglanan bir peptid ve
trombositlerin dolasimdaki dmriinii uzatan bir Fc bolgesi olmak tizere 2 kisim iceren
rekombinan bir proteindir. Plasebo kontrolli bir faz 1l ¢alismada eriskin kronik
ITP’li hastalara haftada bir 1-3 wkg cilt alt1 enjeksiyon seklinde, 6 hafta verildiginde
etkili bulunmustur ve major yan etki goriilmemistir [11, 76].

ELTROMBOPAG: Giincel bir faz III ¢alismada giinliik oral 50 mg ve 75 mg
eltrombopag eriskin kronik refrakter ITP’de etkili bulunmustur [77].

2.8. Hayati Tehdit Eden Kanamalarda Acil Tedavi

Intrakranial kanama veya diger hayati tehdit eden kanamalarda IVIG (1 g/kg),
anti-D (50-75 wkg), yiiksek doz kortikosteroid (30 mg/kg metilprednizolon V),
trombosit transflizyonu veya bunlarin kombinasyonlarinin uygulanmasi seklinde ¢cok
sayida tedavi modalitesi vardir.
1. Trombosit transfizyonu normalin 2-3 kati dozda verilir. Agir, persistan
kanamalarda stirekli inflizyon (1 {inite/saat) seklinde de verilebilir
2. Metilprednizolon 500 mg/m?giin ya da 30 mg/kg/giin IV 20-30 dakikada 3 giin
verilebilir
3. IVIG 1-2 g/kg, trombosit transflizyonu ve metilprednizolon ile birlikte ya da
takiben baslanabilir
4. Anti-D 50-75 ng/kg 1V 3-5 dakikada verilebilir. Bu tedavi secenekleri tedaviye
yanita ve klinik duruma gore tekrarlanabilir. Direngli vakalarda Vinkristin 2 mg/m?

IV kullanilabilir
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5. Acil splenektomi medikal tedaviye yanit yoksa ya da intrakraniyal kanamada

kraniyotomi yapilacaksa birlikte splenektomi de yapilir [10, 77, 78].

2.9. Prognoz

Immiin trombositopenik purpura tanisi alan hastalarin %40-50’si bir ay
icinde, %70-80’i 6-12 ay iginde diizelir. Tanidan sonra 15 yil iginde spontan
remisyon gelisme olasiliginin %61 oldugu bildirilmistir. Kroniklesmeyi belirleyici
faktorler sinsi baslangic, kiz cinsiyet ve 10 yasindan biiylik olmadir. Ayrica yapilan
calismalarda baslangi¢ trombosit sayisinin daha yiiksek olmasmin, Oncesinde
enfeksiyon dykiisiiniin olmamasinin da bu faktorler arasinda oldugu yayinlanmistir.

Kronik vakalar bile %50-60’1 tedavisiz stabil seyretmektedir [5, 6].
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3. HASTALAR ve METOD

Calismaya Ocak 2010 - Agustos 2014 tarihleri arasinda, Inonii Universitesi
Turgut Ozal Tip Merkezi Hastanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart AD, Cocuk
Hematoloji BD’na akut ITP tanisi ile yatirilan 0 -18 yas aras1 69°u kiz 91°i erkek
olmak iizere 160 vaka alindi. 105 hastaya YDMP, 55 hastaya IVIG tedavisi verilip,

tedaviye yanitlar1 karsilastirilmistir.

3.1.Hastalarin ¢calismaya alinma Kkriterleri:
> 0 -18 yas aras1, yeni teshis edilmis akut ITP’li hastalar,
» Tami aninda trombosit sayist <100.000/mm?, direkt Coomb’s testi (-) olan

hastalar,

3.2. Hastalarin calismaya alinmama Kkriterleri:
Lokopenisi (WBC <4000) olan hastalar,
Spelektomi olmus hastalar

Direkt Coomb’s (+) olan hastalar,

Sekonder trombositopenisi (HIV, CMV, EBV, hepatit, parvoviriis-B19,

YV V VYV V

tiberkiloz, tifo, brusella)
» Otoimmiin hastaliklar, lenfoproliferatif hastaliklar, akut 16koz ve ilaca bagli)
olan hastalar,

» Daha 6nceden trombositopeni nedeni ile tetkik edilen hastalar,

A\

Akut ITP nedeni ile tedavi almis olan hastalar,
» Kronik ITP’li hastalar,

3.3. Akut ITP tamsinda;

» Anamnezde akut baslayan kanama bulgularinin (petesi, ekimoz, purpura,
mukozal kanama) varligi,

» Trombosit sayisinin <150.000 /mm?*’iin altinda olmasi, tam kan sayimi ve
periferik yaymada trombositopeni disinda patolojinin (atipik hicre, hemolitik
bulgular, megatrombosit gibi) olmamasi; (viral ve bakteriyel enfeksiyonlara
sekonder WBC artis1 ve kanamaya bagli hafif anemi bunlarin disinda tutuldu)

» Sekonder trombositopenisiye yol agacak etiyolojik nedenlerin olmamasi,
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» Kemik iligi aspirasyonunda miyeloid ve eritroid serilerin sayisi normal ve
maturasyonlarininkesintisiz olmasi, megakaryositer seride maturasyonun tam
ve sayisinin normal veya artmis olmasi, infiltrasyonun (depo hastaligi,
patolojik hiicre vb.) olmamasi kriterleri g6z 6niinde bulunduruldu.

» Calismaya alinan her hastanin bagvuru sikayetleri, basvuru 0Oncesinde
enfeksiyon oykiisii (1-4 hafta 6ncesinden gecirilen USYE, AGE, dokiintilii
hastalik) sorgulandi. Bagvuru sirasinda tiim hastalarin detayli sistemik fizik
muayeneleri yapilarak kanama bulgulari, organomegali, lenfadenopati, kemik

agrisi ve enfeksiyon odagi arastirildu.

3.4. Cahismaya alinan vakalara basvurular sirasinda yapilan laboratuar
tetkiklerti;

» Tam kan sayimi: EDTA’1 tiipe alinan 2 cc kan ile ABX pentra 120 cihazinda
yapildi

» Periferik yayma: Wright boyasi ile boyanarak degerlendirildi.

» Direkt Coomb’s (Evan’s Sendromu ile otoimmiin hemolitik anemi ayirici
tanist i¢in), ASO, CRP, RF, saatlik eritrosit sedimantasyon hizi (kollajenoz
ayirici tanist i¢in),

» Kemik iligi aspirasyonu (diger trombositopeni -akut l6koz, kemik iligi
metastazlari, amegakaryositik trombositopeni, konjenital trombositopeni
sendromlar1 vb- yapan nedenlerin ayirici tanisi igin) c¢aligmaya alinan
hastalarin bir kismina yapildi.

» Viral enfeksiyon tanis1 icin TORCH, EBV VCA, Parvoviriis-B19 1gG ve
IgM, HBsAG, antiHBs, antiHBc IgM, anti HAV IgM, Rubella IgM, CMV
IgM, HSV IgM ve antiHCV bakildi. Pozitiflik saptanan hastalar enfeksiyonun
da sitopati gelisebilme ihtimalinden dolay1 ¢alisma disina birakilmistir.

» Hastalarin takibinde kontrol trombosit, Hb, WBC, kanama zaman1 degerleri
tedavi verildikten sonraki 3. ve 10. giinlerde, tanidan sonraki ilk 6 ayda ayda

bir kroniklesme agisindan caligildi.

3.5. Tedavi Protokolleri;
Calismaya alinan tiim hastalarin trombosit sayilar1 <100.000/mm? oldugu i¢in

tim hastalara tedavi verildi.
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I- IVIG 1 g/kg/giin x 2 gun iv inflizyon (en az 4 saat)
[1-Pulse metilprednisolon 30 mg/kg/gin x 4 gin, 20 mg/kg/gin x 3 gin, 10
mg/kg/gln x 3 gun verildi

Tedavi sonrasi (7,9)
1-Trombosit sayist > 100.000/mm? ise tedaviye tam yanit alindig,
2-Trombosit sayis1 50.000 — 100.000/mm? ise parsiyel yanit alindigi,
3-Trombosit sayis1 20.000-50.000/mm? ise minimal yanit alindigi,
4-Trombosit sayis1 <20.000/mm? ise alinmadig1 kabul edilmistir.

Verilen tedavi ve tedaviye yanit, kroniklesme oranlari her iki grup arasinda
karsilastirilmistir. Bazi ¢alismalarda kroniklesme siiresi 12 ay kabul edilse de biz
calismamizda tanidan 6 ay sonra trombosit sayist normale (>150.000/mm?®) donen
hastalar1 akut ITP, trombositopenisi (trombosit sayis1 <150.000/mm?®) devam eden

hastalar1 kronik ITP olarak tanimladik.

3.6.Istatistiksel Incelemeler

Nitel tim degiskenler i¢in say1 ve yiizde degerleri tanimlayici istatistik
olarak verildi. Sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart deviasyon, minimum ve
maksimum degerleri tanimlayicit olarak verildi. Akut ve kronik gruplar arasi
farkliliklar ¢cok gozlii ve ki- kare testleri ile arastirildi. P<0,05 istatistiksel agidan
anlaml farklilig1 kabul edildi. Analizler icin Windows SPSS 18 programi kullanildi.

3.7. Egitim Planlama ve Kordinasyon Kurul Onay::
Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hastanesi
Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 2014/150 numarali karar1 ile ¢alismamizin

yapilmasinda sakinca bulunmadigina karar verilmistir.

31



4. BULGULAR

Calismaya Ocak 2010 - Agustos 2014 tarihleri arasinda, indnii Universitesi
Turgut Ozal Tip Merkezi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD, Cocuk
Hematoloji BD’na akut iTP tanisi ile yatirilan 0 -18 yas aras1 160 vaka alindi. 105
hastaya YDMP, 55 hastaya IVIG tedavisi verildi. Olgularmn yas ortalamasi 6,15+4,29
yil idi. Caligmaya alinan cocuk hastalarin 69’1 kiz (%43,13), 91°si erkekti (%56,87).
Erkek/kiz oran1 1,31 idi. 38 hasta (%23,75) 2 yas altinda, 80 hasta (%50,00) 2-10 yas
arasinda, 42 hasta (%26,25) 10 yas istiinde olarak saptandi. Hastaligin en sik
goriildiigli yas grubu 2-10 idi. Hastalarin yas dagilimi Sekil 4.1°de, demografik

ozellikleri tablo 4.1°de gosterilmistir

50.00% -

45.00% -

40.00% -

35.00% -

30.00% -
25.00% -
20.00% -
15.00% -
10.00% -
5.00% -

0.00% T T T
<2 vyas 2-10vyas 10-18 yas

Sekil 4.1. Hastalarin yas dagilimi

Hastalarin bagvuru sirasinda muayene bulgulari; hastalarin 31’inde (%19,4)
petesi, 33’tinde (%20,6) ekimoz, 48’inde (%30,0) petesi+ekimoz. Vakalarin 45’inde
(%28,1) ise muayene bulgusu saptanmamisti. Hastalarin bagvuru sikayetleri ve fizik

muayene bulgular: Tablo 4.2°de, Sekil 4.2 ve Sekil 4.3’de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Hastalarin demografik ozellikleri n (%)
Cinsiyet

Kiz 69 (43,13)
Erkek 91 (56,87)
Yas

Minumum 6 ay
Maksimum 16 yas
OrtalamazSD yas 6,15+4,29 yas

Tablo 4.2. Hastalarin sikayetleri ve fizik muayene bulgulari

Gelis sikayeti n (%)
Petesi 33 (20,6)
Ekimoz 29 (18,1)
Epistaksis 12 (7,5)
Petesi+ekimoz 37 (23,1)
Petesitekimoz+epistaksis 17 (10,6)
Hematuri 2 (1,3)
Rutin tetkikler sirasinda saptanan 30 (18,8)

Gelis fizik muayene bulgusu n (%)
Petesi 31 (19,4)
Ekimoz 33(20,6)
Petesi+ekimoz 48 (30,0)
Organomegali 3 (1,9
Ozellik yok 45 (28,1)

M petesi

m ekimoz

M epistaksis

B petesi+ekimoz

M petesi+ekimoz+epistaksis
hematuri

rutin tetkikler sirasinda

Sekil 4.2. Hastalarin sikayetleri
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M petesi

B ekimoz

M petesi+ekimoz
I organomegali

ozellik yok

Sekil 4.3. Hastalarin fizik muayene bulgular1

Hastalarin 85’inde (%49,3) basvurudan 1-4 hafta d6nce gecirilmis enfeksiyon
hikayesi vardi. Bunlarmn 42’sinde (%42,7) USYE - ASYE, 8’inde (%4,9) idrar yolu
enfeksiyonu, 26’sinda (%15,3) akut gastroenterit, 9’unda (%35,1) dokiintiilii hastalik
gecirme hikayesi vardi. Hastalarin gecirilmis enfeksiyon Oykiisii Sekil 4.4 ve Tablo

4.3°de gosterilmigtir.

Tablo 4.3. Gegirilmis enfeksiyon dykiileri

Enfeksiyon tipi n (%)

USYE-ASYE 40 (25)

IYE 6 (3,75)
AGE 24 (15,0)
Dokiintiilii hastalik 6ykiisii olan 7 (4,38)
Enfeksiyon olmayan 83 (51,87)

Hastalarin laboratuar bulgulari; ortalama trombosit sayis1 12081+11912/mm?
(1000-64000), ortalama kanama zamani 4,45+2,30 dk (1-12), ortalama WBC degeri
1024044573 /mm?3 (4200-36400), ortalama Hb degeri 12,08+1,31 g/dl (7,8-15,7),
ortalama MPV degeri 9,02+1,63 fL (5,40-13). Hastalarin 154’tine (%96,25) tani
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sirasinda kemik iligi incelemesi yapilmisti. Kemik iligi aspirasyon sonucunda 126
hastada (%81,8) megakaryositler artmis, 4 hastada (%2,5) megakaryositler immatiir,
24hastada (%15,7) normal smirlarda kemik 1ligi incelemesi olarak degerlendirildi.

Tablo 4.5'de 6zetlenmistir.

B enfeksiyon 6ykisi olmayan
4% B (isye-asye Oykisl olan

M iye 6ykisu olan

i age 6ykisu olan

dokuntilla hastalik oykisi
olan

Sekil 4.4. Gegirilmis enfeksiyon Oykiileri

Tum vakalara uygulanan tedavi protokollerini inceledigimizde; tedaviye cevap
(3. ve 10. Giin), kroniklesme ve relaps oranlar incelendi. Tedavi sonrasi trombosit

degerinin 100.000’in {izerine ¢ikmas1 tam yanit olarak degerlendirildi.

Tablo 4.4 3. giin sonunda tedaviye yanit

Tedavi Tam yanit Yanmitsiz grup P degeri
n (%) n (%)
YDMP 31 (29,5) 74 (70,5) 0.100
IVIG 7 (12,7) 48 (87,3) '

Tedavinin 3. giiniinde YDMP alan hastalarin 34’tinde (%30.,4) tam yanit alind,
78’inde (%69,6) yanit alinamadi. IVIG alan hastalarin 8’inde (%13,3) tam yanit
alindi, 52’sinde (%86,7) yanit alinamadi. Bu oranlar istatistiksel olarak YDMP ile
IVIG arasinda fark olmadigim gostermektedir (p=0,100). Sekil 4.5 ve tablo 4.5'de

Ozetlenmistir.
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Tablo 4.5. Hastalarin laboratuvar ozellikleri

Tetkik Sonug
Basvuru trombosit sayis1 /mm?
Ortalama+SD 12081+11912
Aralik 1- 64000
Dagilim n(%)
<10000 112 (60,2)
10000-20000 38 (20,4)
20000-50000 34 (18,3)
50000-100000 2 (11
Basvuru kanama zamam (DKk)
Minumum 1
Maksimum 12
Ortalama+SD 4,45+2,30
Bagvuru WBC sayis1 /mm?®
Ortalama+SD 10240+4573
Aralik 4200-36400
Basvuru Hb degeri g/dl
OrtalamaxSD 12,08+1,31 7,8-15,7
Aralik 7,8-15,7
Basvuru MPV fL
Ortalama+SD 9,02+1,63
Aralik 5,40-13
Basvuru PDW 16,9+1,23
KiA n (%)
Megakaryositler artmis 126 (81,8)
Megakaryositler immatr 4 (2,5)
Normal KIA 24 (15,7)
KIA yapilmamis 6 (3,75)

Tablo 4.6. 10. giin sonunda tedaviye yanit

Yanitsiz grup

n (%)
YDMP 72 (68,5) 33 (31,5) 0.732
IviG 37 (67,2) 18 (32,8) ’

Tedavinin 10. giiniinde YDMP alan hastalarin 72’sinde (%68,5) tam yanit
alind1, 33’{inde (%31,5) yanit alinamadi. IVIG alan hastalarin 37’sinde (%67,2) tam
yanit alindi, 18’inde (%32,8) yanit alinamadi. Bu oranlar istatistiksel olarak YDMP
ile IVIG’in farkinmn olmadigmi gostermektedir (p=0,732). Sekil 4.6 ve tablo 4.6'da

Ozetlenmistir.
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Sekil 4.5. 3. Gun sonunda tedaviye yanit

Tedaviden 6 ay sonra verilen tedavi sekli ve kroniklesme durumu

incelendiginde; toplamda 160 hastanin 45’inde (%28,1) kroniklesme saptanmustir.
YDMP alan 105 hastanin 28’inde (%26,6) kroniklesme saptanirken, 77’sinde
(%73,4) kroniklesme saptanmadi; IVIG alan 55 hastanin 17’sinde (%30,9)

kroniklesme saptanirken, 38’inde (%69,1) kroniklesme saptanmadi. Bu oranlar

kroniklesme agisindan istatistiksel olarak YDMP ile IVIG tedavilerinin arasinda fark

olmadigin1 gostermektedir (p=0,468). Sekil 4.7 ve tablo 4.7'de 6zetlenmistir.

Tablo 4.7. YDMP-IVIG kroniklesme iizerine etkisi

Tedavi Kroniklesen Kroniklesmeyen

n (%) n (%)
YDMP 28 (26,6) 77 (73,4) 0.468
IVIG 17 (30,9) 38 (69,1) ’
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Sekil 4.6. 10. giin sonunda tedaviye yanit
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Sekil 4.7. YDMP-1VIG kroniklesme iizerine etkisi

Kroniklesme ve cinsiyet arasindaki iliskiye baktigimizda; 68 kiz hastanin
21’inde (%30,8) kroniklesme gerceklestigi, 47’sinde (%69,2) kroniklesme
gerceklesmedigi saptanmistir; 92 erkek hastanin 24’tinde (%26,1) kroniklesme
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gerceklestigi, 68’inde (%73,9) kroniklesme gerceklesmedigi saptanmistir. Bu oranlar
istatistiksel olarak cinsiyet ile kroniklesme arasinda fark olmadigini géstermektedir

(p=0,500). Tablo 4.8'de 6zetlenmistir.

Tablo 4.8. Kroniklesme-cinsiyet arasindaki korelasyon

Cinsiyet Kroniklesen Kroniklesmeyen

n (%) n (%)
Kiz 21 (30,8) 47 (69,2) 0.500
Erkek 24 (26,1) 68 (73,9) '

Kroniklesen 45 hastanin 22’sine uzun donem tedavide siklosporin verildi,
1’ine rituksimab verildi, 2’sine splenektomi yapildi.

Verilen tedavi sekli ve ilk 6 ay igerisinde relaps gerceklesme iliskisine
baktigimizda; YDMP alan 105 hastanin 33’tinde (%31,4) en az 1 defa relaps
gerceklestigi, 72 sinde (%68,6) relaps gerceklesmedigi goriilmektedir; IVIG alan 55
hastanin  18’inde (%32,7) relaps gergeklestigi, 37’sinde (%67,3) relaps
gerceklesmedigi goriilmektedir. Bu oranlar istatistiksel olarak YDMP ile 1VIG’in
relaps gergeklesmesi lizerinde fark olmadigini gostermektedir (p=0,914). Tablo 4.9

ve sekil 4.8'de 6zetlenmistir.

Tablo 4.9. YDMP ve IVIG’in rekiirrens iizerine etkisi

Tedavi Relaps olan Relaps olmayan

hasta n (%) hasta n (%)
YDMP 33 (31,4) 72 (68,6) 0.914
IVIG 18 (32,7) 37 (67,3) ’

Akut donemde tedavi sonrasi ilk 6 ay iginde relaps gegiren hastalarin 6 ay
sonunda kroniklesme durumu incelendiginde; relaps gelisen 51 hastanin 35’inde
(%68,6) kroniklesme gelistigi, 16 ‘sinda (%31,4) kroniklesme gelismedigi
gbzlenmistir; relaps gelismeyen 109 hastanin 10’unda(%9,1) kroniklesme gelistigi,
99’unda (%90.,9) kroniklesme gelismedigi gozlenmistir. Bu oranlar istatistiksel
olarak relaps gelismesinin kroniklesme {iizerinde etkili oldugunu gostermektedir

(p=0,000).
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Tablo 4.10. Relaps-kroniklesme ilskisi

Relaps Kroniklesme oldu n (%0) Kroniklesme

olmadi n (%)

Var 35 (68,6) 16 (31,4)
Yok 10 (9,1) 99 (90,9)

0,000

Miiracaat anindaki kanama zamani ve kroniklesme arasindaki iligki
degerlendirildiginde; kanama zamani 4 dk’nin altinda olan 63 hastanin 14’{inde
(%22,2) kroniklesme gelismis, 49’unde kroniklesme gelismemis; kanama zamani 4-7
dk olan 73 hastanin 21’inde (%28,7) kroniklesme gelismis, 52’sinde (%71,3)
kroniklesme gelismemis; kanama zaman1 7 dk’nin iizerinde olan 24 hastanin 10’unda
(%41,6) kroniklesme gelismis, 14’linde (%58,4) kroniklesme gelismemis. Bu oranlar
istatistiksel olarak gelis kanama zamani uzun olan hastalarin kroniklesme riskinin
yikksek oldugunu gostermektedir  (p=0,031). Tablo 4.11 ve sekil 4.10 'da

Ozetlenmistir.
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10.00% -

0.00% T .
Steroid IVIG

Sekil 4.8. YDMP ve IViG’in rekiirrens iliskisi
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Sekil 4.9. Relaps-kroniklesme iliskisi
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Sekil 4.10. Miiracaat anindaki kanama zamani ile kroniklesme arasindaki iliski

Miiracaat anindaki kanama zamami ve relaps arasindaki iligki
degerlendirildiginde; kanama zamani 4 dk’nin altinda olan 63 hastanin 21’inde
(%33,3) relaps gelismis, 42’sinde relaps gelismemis; kanama zamani 4-7 dk olan 73
hastanin 19’unda (%26,0) relaps gelismis, 54’iinde (%74) relaps gelismemis; kanama
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zamani 7 dk’nin lizerinde olan 24 hastanin 11’inde (%45,8) relaps gelismis, 13’{inde
(%54,2) relaps gelismemis. Bu oranlar istatistiksel olarak gelis kanama zamani uzun
olan hastalarin relaps gelisme riskinin yiiksek oldugunu goéstermektedir (p=0,035).

Miiracaat aninda kanama zamani uzun gelen hastalarin ortalama MPV ve RDW

degerleri benzer saptandi. Tablo 4.12 ve sekil 4.11 'de 6zetlenmistir.

Tablo 4.11.Miiracaat anindaki kanama zamani ile kroniklesme arasindaki iliski

Gelis kanama

Kroniklesme olan

Kroniklesme olmayan

zamani n (%) n (%)

<4 dk 14 (22,2) 49 (77,3)

4-7 dk 21 (28,7) 52 (71,3) 0,031
>7 dk 10 (41,6) 14 (58,4)

Tablo 4.12.Miiracaat anindaki kanama zamanu ile relaps gelisme arasindaki iliski

Gelis kanama Relaps gelisen Relaps gelismeyen
zamani n (%) B n (%)
<4 dk 21 (33,3) 42 (66,7)
4-7 dk 19 (26,0) 54 (74,0) 0,035
>7 dk 11 (45,8) 13 (54,2)
70% -
60% -
50% -
40% - B Kroniklesme gelisen
30% - 1 Kroniklesme gelismeyen
20%
10% -
0%
Kz<4 dk Kz=4-7 dk Kz>7 dk

Sekil 4.11. Miiracaat anindaki kanama zamani ile rekiirrens gelisme arasindaki iligki

Tablo 4.13.Miiracaat anindaki trombosit sayisi ile kroniklesme arasindaki iliski

Gelis trombosit Kroniklesme olan Kroniklesme

sayis1 n (%) olmayan n (%)

<20000 39 (30,0) 91 (70,0)

20000-100000 6 (20,0) 24 (80,0) 0,660
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Miiracaat anindaki trombosit sayis1 ve kroniklesme arasindaki iligki
degerlendirildiginde; gelis trombosit sayisi 20.000’in altinda olan 130 hastanin
39’unda (%30,0) kroniklesme gelismis, 91’inde (%70,0) kroniklesme gelismemis;
gelis trombosit sayist 20.000-100.000 olan 30 hastanin 6’sinda (%20) kroniklesme
gelismis, 24’iinde (%80,0) kroniklesme gelismemis. Bu oranlar istatistiksel olarak
gelis  trombosit sayist ile kroniklesme riskinin arasinda fark olmadigim

gostermektedir (p=0,660). Tablo 4.13 ve tablo 4.14'de 6zetlenmistir.
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60.00%

50.00% B Kroniklesme olan

M Kroniklesme olmayan

40.00%

m relaps gelisen

Relaps gelismeyen
30.00%

20.00%

10.00%

0.00%
<20000 >20000

Sekil 4.12. Gelis trombosit sayist — kroniklesme/relaps arasindaki iliski

Tablo 4.14. Miiracaat anindaki trombosit sayisi ile relaps gelisme riski arasindaki

iliski

Gelis trombosit Relaps gelisen Relaps gelismeyen
sayisi n (%) n (%)

<20000 44 (33,8) 86 (66,2) 0,330
20000-100000 7(23,3) 23 (76,7)
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Miiracaat anindaki trombosit sayist  ve relaps arasindaki iliski
degerlendirildiginde; trombosit sayis1 20.000’in altinda olan 138 hastanin 47’sinde
(%34,1) relaps gelismis, 91’inde relaps gelismemis; trombosit sayis1 20.000—100.000
olan 34 hastanin 8’inde (%10,9) relaps gelismis, 26’sinda (%89,1) relaps gelismemis.
Bu oranlar istatistiksel olarak gelis trombosit sayis1 ile relaps gelisme riski arasinda

fark olmadigin1 gostermektedir (p=0,330). Sekil 4.12'de 6zetlenmistir.
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5.TARTISMA

Immiin trombositopenik purpura genellikle viral enfeksiyon sonrasi1 gocukluk
caginda en sik goriilen edinsel trombositopeni nedenlerinden biridir. Kanda dolasan
trombositlerin azalmasi, kemik iliginde gen¢ megakaryositlerin artmast ve
trombositlerin yikimimin hizlanmasi ile karakterize bir hastaliktir. ITP tams1 fizik
muayene, Oykii, tam kan sayimi ve periferik yayma ile diger trombositopeni
nedenleri ekarte edilerek konulur. Her iki cinste esit siklikta ve daha ¢ok 2—6 yas
arasinda rastlanir [1].

Calismaya alian ¢ocuk hastalarin 91°1 erkek (%56,87), 69’u kizdi (%43,13).
Kiz/erkek oran1 0,76 idi. ITP genellikle cinsiyet farki gdzlenmemekte, cesitli
yayinlarda kiz/erkek oranmi 0,70- 1 aras1 bildirilmektedir. Bu oran literatire ile
uyumlu idi [37, 39, 76, 77]. Hastalarimizin yaslarina gore <2 y, 2-10 y ve >10 y
seklinde grupladigimizda gruplar arasinda cinsiyet farki yoktu.

Tiim hastalarimizin ortalama yas1 6,15+4,29 yil, yas dagilimi 6 ay—16 yas idi.
Hastalarimizin 38’1 2 yas alti, 80’1 2-10 yas arasi, 42°si 10 yas istii. Bu yas
dagiliminda baglangic yasi Blanchette ve arkadaslarinin 210 hastalik ¢alismasindaki
2 ay-18 yas, Medeiros ve calisma arkadaslarinin ¢alismasindaki 3 ay—18 yas
dagilimina benzerdi [79, 80]. Kilihne ve ark. ¢alismasinda, basvuru anindaki yas
ortalamasi 5,7+4,1 yil olarak saptamisti, sonuglarimiz ile uyumlu idi [39].

ITP’de siklikla hafif kanama semptomlari goriilmektedir. Hastalarimizin
basvuru sikayetleri en sik petesi, purpura, ekimoz, epistaksisi olup en az 1 semptomu
olan 116 hasta (%72,5) idi. Izole epistaksisi olan 12 (%7,5) idi. 2 hasta (%]1,3)
hematiiri sikdyeti mevcuttu. 30 hastamizin (%18,8) higbir sikayeti yoktu, tesadiifen
saptanmisti. Hastalarimizin bagvuru fizik muayenelerinde petesi, purpura, ekimoz ve
mukozal kanamalar disinda patolojik bulgu saptanmadi. Literatiirde de ITP’li
cocuklardaki semptom ve bulgular benzer sekildeydi [8, 41, 81].

Akut ITP’li hastalarda siklikla sikayetler baslamadan 1-4 hafta 6nce viral
enfeksiyon gegirme oykuasu bulunur [43]. Cesitli yaymlarda gegirilmis enfeksiyon
oran1 %48 ile %70 arasinda degismektedir ve en sik USYE goriilmektedir [37, 39,
77, 81]. Hastalarimizin 83’tinde (%51,87) herhangi bir enfeksiyon bulgusu yoktu ve
literattir ile uyumluydu [82]. 40’inda (%25) USYE ve ASYE olmak iizere gecirilmis
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enfeksiyon Oykiisii bulunuyordu. 24 hastanin (%15,0) ise geg¢irilmis akut
gastroenterit Oykiisii bulunuyordu. Az sayida hastamizda ise idrar yolu enfeksiyonu
ve dokiintiilii hastalik Gykiisii mevcuttu.

Calismaya aldigimiz hastalarin 154’°tine (%96,25) tan1 sirasinda kemik iligi
incelemesi yapilmisti. Kemik iligi aspirasyon sonucunda tiim seri elemanlar1 mevcut,
megakaryosit sayisi normal veya artmig olarak saptandi, atipik hiicre, hemafagositoz
saptanmadi, ITP ile uyumlu bulunmustu.Vakalarimizin 126’sinde (%81,8)
megakaryositler artmig, 4’tinde (%2,5) immatiir megakaryositler ve 24’linde (%15,7)
normal megakaryositler mevcuttu. Vakalarimizin hi¢ birinde malignite bulgusu
saptanmamistir. Bu sonuglar, literatiirde de bildirildigi gibi kemik iligi
aspirasyonunun her vakaya yapilmasinin gerekli olmadigi, fizik muayane ve
laboratuar degerlerinde siiphelenilen veya YDMP verilmesi planlanan vakalara
yapilmasi gerektigi goriisiinii desteklemektedir [15, 83-85].

Literatirde ITP’de MPV degerlerinde yiikseklik olabilecegi belirtilmektedir
[76]. Bizim galismamizda da ortalama MPV degeri 9,02+£1,63 fL olarak literatire
uygun tist sinirda tespit edildi.

Gelis kanama zamani1 7 dk’nin iizerinde gelen 24 hastanin 10’unda (%41,6)
kroniklesme gelistigi gozlemlendi ve istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
(p=0,041). Ayrica ¢alismamizda gelis kanama zamani 7 dk’nin iizerinde gelen 24
hastanin 11’inde (%45,8) relaps gelistigi gozlemlendi ve istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi (p=0,038). Literatiirde buna benzer veriler bulunmamaktadir, kanama
zamant ve kroniklesme ile 1lgili veriler daha detayli arastirilmalidir.

Kaito ve arkadaslarmin yaptigi calismada ITP ile basvuran hastalarin
ortalama MPV degeri 10,2; PDW degeri 12,6 bulmuslardir. Diger trombositopeni
yapan hastalarda daha diisiik saptamiglardir [86]. Bizim ¢alismamizda da ortalama
MPV ve PDW degerleri Kaito ve arkadaslarinin yaptigi calismaya benzer bulundu.

Tedaviye cevap ac¢isindan karsilastirdigimizda; yiiksek doz metilprednisolon
tedavisi verilen 105 hastanin 31’inde (%29,5), IVIG tedavisi uygulanan 55 hastanin
7’sinde (%12,7) 3. giin sonunda tedaviye cevap alindi. Iki grup arasindaki tedaviye
cevap agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,100). Ozsoylu ve
ark. 20 hastayt MDMP veya IVIG alacak sekilde randomize ettiklerinde tam

remisyon oranlar1 3.giin her iki grupta %60, 7.giin ise sirastyla %80, %90 bulmuslar,
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iki grupta istatistiksel agidan etkinligin benzer oldugunu belirtmislerdir [57]. YUksek
doz metilprednisolon tedavisi verilen 105 hastanin 72’sinde (%68,5), IVIG tedavisi
uygulanan 55 hastanin 37’sinde (%67,2) 10. Giin sonunda tedaviye cevap alind1. iki
grup arasindaki tedaviye cevap agisindan istatistiksel olarak YDMP lehine anlamhi
fark saptanmadi (p=0,732) Blachette ve c¢alisma arkadaslarinin 1994’°teki
calismalarinda; IVIG ve metilprednizolonun tedavileri karsilastirilmis, IVIG ve
metilprednizolonun her ikisi de ¢abuk ve etkili trombosit artis1 sagladig1 gosterilmis
ve fark saptanmamustir [81]. Duru ve ark. MDMP, IVIG ve tedavisiz izlemi
karsilastirdiklarinda MDMP ve IVIG® in trombosit sayisin1 daha hizli yiikselttigini,
fakat remisyon orani agisindan tedavisiz izleme iistiin olmadiklarini 6ne siirmiislerdir
[82]. Erduran ve ark. IVIG’ in trombosit sayistnt MDMP’ ye gére daha kisa siirede
>20000 /mm%®e ¢ikardigini, fakat gruplarda remisyon oranlarinin benzer oldugunu
bildirmislerdir [87].

Cocukluk cag1 ITP’de ilk 6 ay icinde remisyon orani %68—76 arasinda
bildirilmekte ve vakalarin %20-30’u kroniklesme, %3-5’i de rekirren seyir
goOstermektedir [38, 39, 88]. Bazi yaymnlarda ise olgularin %40-50’si ilk ay i¢inde,
%80-90°1 ise ilk 6-9 ay icinde iyilesir, etkilenmis ¢ocuklarin %10-20’si kroniklesir
seklinde bildirilmistir [1, 2]. Rosthoj ve arkadaslar1 IVIG (1 gr/kg/giin, iki giin) ve
MDMP (30 mg/kg) verdikleri iki ITP’li hasta grubundan, IVIG alanlarda rekurrens
oranimi %26, YDMP alanlarda %40 olarak gozlemislerdir [89] . Istatistiksel olarak
erken dénemde trombosit sayisini arttirmasi bakimmdan IVIG daha iistiin gériilmiis,
rekurrens agisindan fark goriilmemistir [80]. Yapilan bir¢ok ¢alismada da IVIG ve
YDMP tedavisinin birbirine ustiinlikleri gosterilememistir [6, 90, 91]. Bizim
calismamizda ise YDMP alan 105 hastanin 33’tinde (%31,4) en az 1 defa relaps
gerceklestigi, 72 sinde (%68,6) relaps gerceklesmedigi goriilmektedir; IVIG alan 55
hastanin  18’inde (%32,7) relaps gerceklestigi, 37’sinde (%67,3) relaps
gerceklesmedigi goriilmektedir. Bu oranlar istatistiksel olarak YDMP ile IVIG’in
relaps gerceklesmesi tizerinde fark olmadigini gostermektedir (p=0,914).

Cocukluk ¢ag1 ITP benign seyirli bir hastaliktir ve hastalarm ¢ogu tedavili
veya tedavisiz ilk 6 ay icinde remisyona girmektedir. Klasik bilgilere gore
trombositopeninin 6 aydan uzun siirmesi kronik ITP olarak adlandirilmaktadir.
Kitalararas1 Cocukluk Cagi ITP Calisma Grubu ( ICIS ) 2031 ¢ocuk ITP hastasiyla
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yaptiklar1 ¢aligmada ilk 6 ayda remisyona girmeyen 308 hastanin %25’inin 6-12 ay
arasinda spontan remisyona girdigini gostermis ve bu nedenle kroniklesme sinirinin
12 aya ¢ekilmesini 6nermislerdir [92]. Biz ¢alismamizda kroniklesme sinirini 6 ay
kabul ettik. Muller ve Imbach 1989°da tedavi se¢iminin kroniklesmeyi
etkilemedigini bildirmiglerdi [92]. Kuhne ve arkadaslarinin 2003 yilindaki 2540
vakalik raporlarindaki sonucglarda bir onceki degerlendirmeyle hemen tamamen
ayniydi [13, 41]. Yapilan bir¢ok ¢alismada da kroniklesme agisindan tedavilerin
birbirine ustiinliikleri gosterilememistir [5, 87]. Bizim ¢alismamizda ise toplamda
160 hastanin 45’inde (%28,1) kroniklesme saptanmistir. YDMP alan 105 hastanin
28’inde  (%26,6) kroniklesme saptanirken, 77’sinde (%73,4) kroniklesme
saptanmadi; 1VIG alan 55 hastanin 17’sinde (%30,9) kroniklesme saptanirken,
38’inde (%69,1) kroniklesme saptanmadi. Bu oranlar istatistiksel olarak YDMP ile
IVIG’in farkinin olmadigimi gostermektedir (p=0,468).

Kronik ITP’de akut ITP’ye gére kiz/erkek oraninin hafif daha yiiksek oldugu
fakat istatistiksel anlamli fark olmadig: bildirilmistir [37, 38, 81, 88] . Calismamizda
68 kiz hastadan 21’inin (%30,8), 91 erkek hastadan 24’iiniin (%26,1) kroniklestigi
goruldu (p=0,500) bu sonuglarla cinsiyetin kroniklesme {izerine etkisi olmadigi
goruldu.

Cocukluk cag1 ITP’de kroniklesme icin risk faktdrleri cesitli yaymlarda;
biiytik tan1 yas1 (>10 yas), yliksek bagvuru trombosit sayis1 (>10000—20000/mm3)
olmasi, mukozal kanama olmamas1 ve gecirilmis enfeksiyon hikayesi bulunmamasi
olarak bildirilmektedir[37, 39, 88]. Basvurudaki trombosit sayilarina gére hastalar
<20000/mm® ve >20000/mm® olarak gruplandiginda  trombosit  sayis
<20000/mm°olan 130 hastanin 40‘inda (%30,0), >20000/mm? olan 30 hastanin
6’sinda  (%20,0) oranlarinda kroniklesme oldugu goriildii (p=0,560) Bazi
literatiirlerde basvuru trombosit sayis1 >20000/mm?® olanlarda kroniklesme riski
yuksek olarak belirtilse de bizim ¢alismamizda fark bulunmamustir [6].

Splenektominin ITP tedavisindeki zamanlamasi halen tartisma konusudur.
Rituksimab, uzun siireli yanit vadetmesi ve diisiik yan etki gdstermesi nedeniyle
splenektominin yerini alacak gibi gorunse de prospektif klinik g¢alismalara ihtiyag
vardir [8]. Splenektomi ile TY orani %67-89 (ortalama %74) olarak bildirilmistir [7].

Boliimiimiize akut donemde gelip kroniklesen 50 kronik ITP hastasindan medikal
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tedaviye ragmen diizelmeyen 2 vakaya splenektomi yapilmisti. 1 hastaya rituksimab

verilmis, 24 hastaya ise siklosporin verilmisti.
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6.SONUCLAR

Akut ITP tamist ile izledigimiz hastalara uygulanan farkli tedavi
protokollerinin hastaligin klinik seyrine, tedaviye cevap oranina, kroniklesmeye,

relaps geligsme etkisini saptamak i¢in yaptigimiz ¢caligmada elde edilen sonuglar:

1. Calismamizdaki hastalarin %56,87°si erkek, %43,13’i kizdi ve E/K orani
1,31 idi.

2. Hastalarin tan1 yas1 ortalamasi 6,154+4,29 yil bulundu. Tan1 yas1 en kiiciik 6
ay, en biiyiik 16 yas olarak saptandi. En sik tam1 yas1 2-10 yas arasi olarak

bulundu.

3. Basvuru sikayetleri en sik hastalarin %70’inde ciltte mor leke, %7,5’inde

burun kanamasi idi. Hastalarin %18,8’sinda tesadiifen saptanmisti.

4. Hastalarin %49,3’linde basvurudan 1-4 hafta Once gecirilmis enfeksiyon

hikayesi, en sik goriilen enfeksiyon hastalarin %42,7’sinde USYE-ASYE idi.

5. Bagvuru sirasinda en sik muayene bulgusu hastalarin %68’inde petesi,

purpura, ekimozdu. Major kanama saptanmadi.

6. Laboratuar bulgulari; ortalama trombosit sayis1 12081+11912/mm?, ortalama
BK sayist 10240+4573 /L, ortalama Hb degeri 12,08+1,31 g/dl, ortalama
MPV degeri 9,02+1,63 fL saptandi.

7. Yaygin literatiir bilgilerine gore yiiksek trombosit sayis1 kroniklesme igin risk
faktorii sayilsa da calismamizda >20.000 iizeri trombosit olan 30 hastanin
6’sinda (%20,0) kroniklesme gelismis ve istatistiksel olarak anlamsiz

saptand1 (p=0,560).

8. Caligmaya aldigimiz c¢ogu hastalara, kemik iligi aspirasyonu yapild1 ve
megakaryositer seri artis1 126 hastada (%81,8) saptandi. Vakalarimizin
hichirinde malignite bulgular1 saptanmadi. Bu sonuglar, literatiirde de

bildirildigi gibi kemik iligi aspirasyonunun her vakaya yapilmasiin gerekli
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10.

11.

12.

olmadigi, fizik muayene veya laboratuar degerlerinde siipheli bulgulart olan
veya YDMP tedavisi verilmesi planlanan vakalara yapilmasi gerektigi

kanisindayiz.

Iki farkli tedavi protokolii literatiire uygun olarak uygulandi. Farkli tedavi
modellerinin tedaviye cevap ve kroniklesmeye etkileri arasinda uzun
donemde istatistiksel olarak pozitif bir iliski saptanmadi. Tedavinin 10.
giininde YDMP alan hastalarin %68,5'inde tam yanit alinirken, IVIG alan
hastalarin %67,2'sinde tam yanit alind1 ve istatistiksel olarak YDMP ile IVIG
arasinda fark saptanmadi (p=0,732).

YDMP ve IVIG tedavisinin literatiirlere uyumlu olarak kroniklesme ve relaps
gelisme tlizerine etkileri istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.

Gelis kanama zamani 7 dk’nin {izerinde olan hastalarin kroniklesme ve relaps
gelisme oran1 daha yiliksek saptandi ve istatistiksel olarak anlamli saptandi

(p=0,038).

Relaps gelisen 55 hastanin 38’inde (%69,1) kroniklesme gelistigi tespit edildi

ve istatistiksel olarak anlami saptandi (p=0,001).
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