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OZET

Istanbul Tip Fakiiltesinde Immiin Trombositopenik Purpura Tamisi ile Takip ve Tedavi

Edilen Hastalarin Retrospektif Degerlendirilmesi

Giris ve Ama¢: Immiin trombositopenik purpura (ITP), diisiik trombosit sayis1 ve kanama
riskinin artmasiyla karakterize, cocuklarda en sik edinsel trombositopeni nedeni olan otoimmiin
bir hastaliktir. Cocukluk caginda ITP genellikle iyi prognozludur ve kendili§inden diizelme
orani yiiksektir. Bu caligmada klinigimizde ITP tanisi alan ve takip edilen c¢ocuklarin
demografik ve klinik 6zelliklerini, laboratuar degerlerini, verilen tedavileri ve tedavi yanitlarini

inceleyip bunlarin kroniklesme lizerine etkilerini degerlendirmeyi amagladik.

Hastalar ve Yontem: Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali’nda Ocak
2002- Aralik 2020 tarihleri arasinda ITP tanis1 alan ve yaslari 1 ay ile 18 yas arasinda degisen
hastalarin dosyalarindaki kayitlar retrospektif olarak incelendi. Hastalifin baglangicindan
itibaren ilk 3 ay icinde olan vakalar akut, 3-12 ay icerisindekiler persistan, 12 ayin iizerinde
olanlar ise kronik ITP olarak adlandirildi. Hastalarin klinik ve laboratuar 6zellikleri, enfeksiyon
ve agilama Oykiileri, verilen tedaviler ve tedavi yanitlar1 ve bunlarin hastalifin kroniklesmesi

tizerine etkileri arastirildi.

Bulgular: Calismaya 202 kiz ve 207 erkek olmak iizere toplam 409 ITP tanili hasta dahil edildi.
Hastalarin ortalama tani yas1 72.6 + 57.1 (2-213) ay olarak bulundu. Caligmadaki hastalarin
240’1 (%59) akut, 169’u (%41) kronik ITP taniliydi. Kronik grupta tam1 yag1 akut gruptan
anlaml1 olarak daha yiiksek iken, cinsiyet dagilimi anlaml farklilik saptanmadi. Her iki grupta
da en sik bagvuru semptomu morarma ve dokiintii gibi cilt bulgulariydi. Enfeksiyon oykiisii
varlig1 kronik grupta akut gruba gore anlamli olarak daha azdi. Gegirilen enfeksiyonlara
bakildiginda %87 oranu ile iist solunum yolu enfeksiyonu ilk sirada saptandi. Trombosit sayist,
hemoglobin degeri, ortalama eritrosit hacmi ve trombosit hacmi kronik grupta anlamli olarak
daha yiiksekti. Hastalarin 41’inde herhangi bir kanama bulgusu gelismemis, 247’sinde mindr,
S’inde hafif, 110’unda orta ve 6’sinda agir derecede kanama goriilmiistii. Hastalarin 6’sinda
intrakraniyal kanama gelismis olup hig¢bir hastada 6liim ile sonu¢lanmamisti. Hastalarin 81’ine
herhangi bir tedavi uygulanmamisti. Bunlardan %58’1 kendiliginden diizelmis olup, %42’si
kroniklesmisti. Birinci basamak tedavisi olarak yiiksek doz metilprednizolon (YDMP), IVIG
ve anti D Ig; ikinci basamak tedavisi olarak bunlara ilave deksametazon, eltrombopag,

rituksimab ve diger immiinsiipresif tedaviler uygulanmigti. Yeni tan1 almig hastalarda; hig
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tedavi almayanlar, steroid, IVIG ve anti D Ig tedavisi alanlarin kroniklesme oranlari
kargilagtirilmig, gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamisti. Hastalarin ortalama
remisyon siiresi 49.4 giin, baslangig tedavisi olarak IVIG alanlarmn 53 .4 giin, steroid alanlarin
ise 32.1 giin olaran saptandi. Hastalardan 13’iine splenektomi uygulanmig, bunlardan 2’sinde
trombositopeni devam ettigi i¢in refrakter olgu olarak kabul edilmis, digerlerinde remisyon
saglanabilmisti. Eltrombopag alanlarin %95’inde, rituksimab alanlarin %4 4’iinde tam
remisyon saglanmigken, siklosporin ve vinkristin alan az sayidaki hastada tam remisyon

saglanamamusti.

Sonug¢: Hastaligin baglangi¢ yasinin 10’dan biiyiik olmasi, kiz cinsiyet, tan1 anindaki trombosit
sayisiin yiiksek olmasi, viral enfeksiyon Oykiisiiniin olmamasi ve otoimmiin hastalik varligi
ITP’nin kroniklesmesinde risk faktorleri i¢in olarak gosterilmistir. Calismamizda kroniklesen
grupta akut gruba gore yasin daha biiylik oldugu, baslangictaki trombosit sayis1 ve MPV
degerinin daha yiiksek oldugu, viral enfeksiyon gecirme Oykiisiiniin daha az oldugu ve se¢ilen
birinci basamak tedavinin kroniklesme lizerine etkisi olmadig1 gosterilmistir. Bu hastalikta
kroniklesme ic¢in risk faktorlerinin bilinmesi, yiiksek riskli hastalarin tespit edilmesi, etkili ve
ekonomik tedavilerin tercih edilmesi ile morbidite ve mortalitenin Oniine gecilmesi

saglanacaktir.



ABSTRACT
Retrospective Evaluation of the Patients Followed Up and Treated with the

Diagnosis of Immune Thrombocytopenic Purpura (ITP) in Istanbul

Medical Faculty

Background and Aim: Immune thrombocytopenic purpura (ITP) is an autoimmune disease
characterized by low platelet count and increased bleeding risk, and is the most common cause
of acquired thrombocytopenia in children. ITP in childhood generally has a good prognosis
and high spontaneous recovery rate. In this study, we aimed to examine the demographic and
clinical characteristics, laboratory findings, treatments and treatment responses of children
with ITP who are diagnosed and followed up in our clinic and to evaluate their effects on
chronicity.

Patients and Method: All records of the patients aged between 1 month and 18 years, who
were diagnosed with ITP between January 2002 and December 2020 in the Department of
Pediatric Hematology Oncology, Istanbul Medical Faculty, were evaluated retrospectively.
Cases within the first 3 months from the onset of the disease were defined as acute, those within
3-12 months as persistent, and those over 12 months as chronic ITP. Clinical and laboratory
findings of the patients, the histories of infection and vaccination, the treatments given and
treatment responses, and their effects on the chronicity of the disease were investigated.
Results: A total of 409 cases were included in this study. The female/male ratio was 1/1,02.
The mean age was 72.6 £ 57.1 (2-213) months at the time of diagnosis. Among all patients, 240
(59%) of cases were diagnosed with acute and 169 (41%) chronic ITP. While the age at
diagnosis was significantly higher in the chronic group than in the acute group, there was no
significant difference on the gender distribution in the acute and chronic groups. The most
common seen symptoms in both groups was skin realted symptoms such as bruising and rash.
The presence of a history of infection was significantly less in the chronic group than in the
acute group. Considering the infections, upper respiratory tract infection was in the first place
with a rate of 87%. Platelet count, hemoglobin value, mean erythrocyte volume and platelet
volume were significantly higher in the chronic group. No signs of bleeding developed in 41 of
the patients, minor bleeding was observed in 247, mild bleeding in 5, moderate bleeding in 110,
and severe bleeding in 6 patients. Intracranial hemorrhage developed in 6 of the patients and it
did not result in death in any of the patients. No treatment was given to 81 of the patients.
Among these, 58% resolved spontaneously, and 42% became chronic. High-dose

methylprednisolone, IVIG and anti-D Ig were given as first-line treatment; dexamethasone,
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eltrombopag, rituximab and other immunosuppressive agents as a second-line treatment. No
significant difference was found when compared to newly diagnosed patients, those who did
not receive treatment and those who received steroid, IVIG and anti-D Ig treatment. The mean
remission period of the patients was 49.4 days whereas for those who received IVIG as initial
treatment was 53.4 days, and for those who received steroids was 32.1 days. Splenectomy was
performed in 13 of the patients, 2 of them were considered as a refractory case because
thrombocytopenia continued, and remission was achieved in the others. While complete
remission was achieved in 95% of those who received eltrombopag and 4.4% of those who
received rituximab, a small number of patients who received cyclosporine and vincristine did
not achieve complete remission.

Conclusion: It has been found that the age of onset of the disease was greater than 10, female
gender, high initial platelet count, no history of viral infection, and presence of autoimmune
disease was admitted for risk factors in chronicization of ITP. In our study, it has been shown
that the age of the was older, the initial platelet count and MPV value were higher, the history
of viral infection was less in chronic group compared to acute group, and the chosen first-line
treatment had no effect on chronicity. Knowing the factors for the risk of becoming chronic in
immune thrombocytopenia, identifying high-risk patients and preferring effective and

economical treatments will prevent morbidity and mortality.



1. GIRIS VE AMAC

Immiin trombositopenik purpura (ITP), dolasimdaki trombositlerin otoantikorlar
araciligiyla agir1 yikimi ile ortaya ¢ikan ve kanama riskinde artisa neden olan, cocuklardaki en
sik edinsel trombositopeni nedenidir [1]. Eritrosit ve 16kosit sayis1 genellikle normal iken,
trombosit sayis1 100.000/mm?*’iin altindadir. Immiin trombositopeni, diisiik trombosit sayisi,
trombosit yagsam siiresinin kisaligi, plazmadaki antirombosit faktorlerin varligi ve kemik

iliginde megakaryosit artis1 ile belirlenir [2].

Cocukluk ¢agindaki ITP siklig1 net olarak bilinmemekle birlikte yillik insidansi 1.6-
5.3/100.000 olarak bildirilmistir [3]. ITP, hastaligin siiresine gére akut, persistan ve kronik;

altta yatan hastaligin varligina gore primer ve sekonder olarak simiflandirilmaktadir [1].

Primer ITP izole trombositopeni ile seyreden, diger nedenlerin dislanmasi ile tani
konulan otoimmiin bir hastalik iken; sekonder ITP, primer ITP digindaki tiim immiin
trombositopenileri kapsar. Etiyoloji tam olarak bilinmemekle birlikte viral enfeksiyonlarin,

cevresel ve immiinolojik nedenlerin sebep oldugu diisiiniilmektedir [1].

Akut ITP tanidan itibaren ilk 3 ay1 kapsarken, persistan ITP tanidan itibaren 3-12 aylar
arasinda olup spontan remisyona girmeyen, veya tedavi kesildiginde remisyonda kalamayan

olgular1 kapsar. Kronik ITP ise 12 ay ve daha uzun siiren ITP olarak tanimlanir [4].

Cocuklarda ITP vakalarmin bircogunda kendili§inden diizelme goriilmekte iken tedavi
gereksinimi olan veya kronik ITP’ye ilerleyen vakalar da goriilmektedir. Kronik ITP igin risk
faktorleri her zaman i¢ci merak konusu olmus ve cesitli ¢alismalarda yas, cinsiyet, bagvuru
anindaki trombositopeni derecesi, dncesinde viral enfeksiyon veya agilanma Oykiisii olmasi, ani

baglangi¢ gibi faktorlerin etkili olabilecegi gosterilmistir [5].

Immiin trombositopenik purpura genellikle hafif kanama semptomlari ile seyreder.
Intrakraniyal kanama (IKK) nadir goriilse de en korkulan ve en 6liimciil komplikasyondur.
Tedavide hedef normal trombosit sayisina ulagmaktan cok hemostazi saglayabilecek trombosit
diizeyini elde etmektir. Trombosit sayis1 <20,000/mm? ve kanamali hastalar tedavi edilmelidir.

Tedavinin hedefi bagisiklik sistemini baskilayarak trombositlere kargi antikor gelisiminin
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onlenmesi ve dalakta trombositlerin parcalanmasmin engellenmesidir. Birinci basamak
tedaviler olarak intravenéz immiinglobulin (IVIG), kortikosteroidler veya anti-D
immiinglobulin 6nerilmektedir [6, 7]. Ikinci basamak tedavi olarak rituksimab, trombopoetin
reseptor agonistleri (eltrombopag ve romiplostim), deksametazon ve diger immiinsiipresif
ajanlar, hastanin durumuna gore tercih edilmektedir. Bu tedavilere yanit alinmayan sik ve ciddi

kanamasi olan hastalarda splenektomi diger bir secenektir [7].

Calismamizda Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali’nda ITP
tanist ile takip ve tedavi edilen ¢cocuklarin retrospektif degerlendirilmesi, demografik bulgularin
tespit edilmesi, akut ve kronik ITP’li hastalarm 6zelliklerinin belirlenmesi ve karsilagtirilmasi,
hastali@in viral enfeksiyonlar ile birlikteligi, kroniklesme i¢in risk faktorlerinin aragtirilmasi,
tedavi yamtlarinin degerlendirilmesi, etkili ve ekonomik tedavilerin tercih edilmesi ve ITP’ye

bagli morbidite ve mortalitenin 6niine gecilmesi amaglanmugtir.



2. GENEL BIiLGILER

Primer hemostazin 6nemli eleman1 olan trombositler; kemik iliginde
megakaryositlerden meydana gelen ve ortalama yasam siireleri 7-10 giin olan kiigiik ¢ekirdeksiz
hiicre bilesenleridir. Megakaryositler kemik iliginin en biiyiik hiicreleridir. Cekirdeklerini
kaybederek ve sitoplazmalarmi yeniden sekillendirerek Once proplateletlere, daha sonra
preplateletlere doniisiip, en sonunda trombositleri olustururlar [8]. Kemik iliginde

megakaryositlerden trombosit liretiminin sematik bir gosterimi Sekil 1°de verilmistir.

1.Megakaryositlerin kemik iliginde gelisimi
2.Endomitozda polipoid niikleus iiretimi
3.Sitoplazmik maturasyon

4.Proplatelet yapimi ve salinimi
5.Preplatelet olusumu

Sekil 1. Trombosit iiretiminin sematik gosterimi

Trombopoetin (TPO), trombosit iiretimini saglayan ana biiyiime faktoriidiir.

Trombopoetin seviyesi ile trombosit sayis1 ve megakaryosit kitlesi ters orantilidir.

Trombositlerin 1/3’ii dalakta, 2/3’i periferik dolasimda olup periferdeki trombosit
sayist yaklasik 150.000-400.000/mm?’dir. Trombosit ¢cap1 1-4 mikron arasinda, ortalama
trombosit hacmi (MPV) ise 8,9 + 1.5 um?® degerindedir. Yaglanan trombositler parcalanmaya

veya graniil iceriklerini ve membran proteinlerini kaybetmeye bagl olarak kiigiiliirler [7].

Trombositlerin hemostazda, yara iyilesmesinde, anjiyogenezde, inflamasyonda ve dogal
bagisiklikta onemli rol oynadigi bilinmektedir. Damar endoteli zedelendiginde plazma proteini
olan von Willebrand faktor (vVWF), aci8a cikan subendotelyal kollajene tutunur ve trombosit

reseptorii olan glikoprotein Ib (GPIb) ile trombositlere baglanir (adhezyon). Bu olay
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trombositleri aktive ederek adenozin difosfat (ADP), adenozin trifosfat (ATP), kalsiyum (Ca),
seretonin gibi maddelerin salinimina, tromboksan A, iliretemine ve GPIIb/Illa reseptOriiniin
aktivasyonuna sebep olur. Dolasimda bulunun fibrinojen trombositlerdeki GPIIb/IIIa reseptor
kompleksine baglanip trombositleri birbirine baglar ve trombosit tikacimi olusturur
(agregasyon). Trombosit sayisinda azalma ya da fonksiyon bozuklugu kanamalara sebep olur.
Genellikle mukokutandz kanamalara sebep olan bu bozukluklar, primer hemostaz hastaliklari

icin ayirt edicidir [7, 9].

2.1 Trombositopeni

Tromobositopeni, trombosit  sayisinin  150.000/mm*’den  diisiik  olmasidir.
Trombositopenik hasta degerlendirirken Oykii ve fizik muayene ile birlikte trombositlerin say1
ve morfolojisi, kiime olusturmasi, diger kan elemanlarinin sayisal ve morfolojik
degerlendirlmesi icin parmak ucundan yapilan periferik kan yaymas: mutlaka

degerlendirilmelidir.

Eslik eden trombosit fonksiyon bozuklugu yoksa, genellikle trombosit sayisi
50.000/mm?’iin altina inmedikg¢e spontan kanamalara, 20.000/mm?’iin altina inmedik¢e hayati

tehdit eden kanamalara sebep olmaz. Ciddi kanamasi olan hastalarin cogunda trombosit sayisi

10.000/mm”iin altindadir [10]. Trombositopeninin klinik belirtileri tipik olarak; cilt veya
mukozal membranlarda petesi, purpura, ekimoz, insizyon bolgelerinde uzun siireli kanama,
burun kanamasi, gastrointestinal kanama, hematiiri ve menorajidir. Nadir de olsa IKK
goriilebilir. Bununla birlikte hafif trombositopeni ciddi kanamaya sebep olmasa da, altta yatan

ciddi bir hastaliZin belirtisi olabilir.

Trombositopeni nedenleri olus mekanizmalarina gore 3 ana baglikta toplanabilir;
1.Trombosit yapiminin bozulmasi
2.Trombosit yikiminin artmasi

3.Trombosit dagilim bozukluklar1

Trombosit yapiminin bozulmasi: Konjenital ya da edinsel nedenlerle olabilir. En sik sebebi
immiinsiipresif ve kemoterapétiklerin kullanimi ya da radyasyon tedavisine bagl kemik iliginin
baskilanmasidir. Bunun yaninda 16semi, lenfoma, ndroblastom gibi kemik iligini infiltre eden
hastaliklar, miyelodisplastik sendrom, aplastik anemi, bazi metabolik ve enfeksiyon
hastaliklar1 ile B12 eksikligi gibi durumlar trombosit yapiminin bozulmasia neden olarak
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trombositopeniye yol acar [7, 11]. Konjenital trombositopeniler ise daha nadir goriilen ve
genellikle dogumdan itibaren trombosit sayisinin diisiik oldugu durumlardir. Konjenital
trombositopeni diigiindiirecek durumlar; aile Oykiisiiniin olmasi, tedaviye ragmen trombosit

sayisinda yeterli yiikselme olmamasi ve olgularda fiziksel anomalilerin olmasi sayilabilir [11].

Trombosit yikimmin artmasi: Trombositlerin periferde yikimi trombositopeninin en sik
olusum mekanizmasidir ve immiinolojik veya non-immiinolojik nedenlerle olabilir. immun
aracili trombositopeni, antikorlarla kapli olan trombositlerin retikiiloendotelyal sistem (RES)
tarafindan, 6zellikle dalaktaki makrofajlar ile yikilmasiyla olusur. Immiinolojik olmayan yikim
nedenleri ise trombotik trombositopenik purpura (TTP), hemolitik iiremik sendrom (HUS),
yaygin damar ici pthtilasma (DiK), Kasabach- Merritt Sendromu ve siyanotik kalp hastaliklar

gibi hastaliklarda genellikle artmis trombosit tiikketiminden kaynaklanir [7, 11, 12].

Trombosit dagilm bozukluklari: Bu grupta trombositlerin biiyiimiis olan dalakta
sekestrasyonu sonucu olusan trombositopeni goriiliir. Kronik karaciger hastalig1 veya dalagi
tutan bazi depo hastaliklarinda splenomegali geliserek trombositlerin biiyiik kismi dalakta
birikir ve yikim artar, bu duruma hipersplenizm denir. Hipersplenizmde trombositopeniye ek

olarak; anemi ve/veya lokopeni ve artmis kemik iligi aktivitesi de gortiliir [12].

Trombositopeni nedenlerinin patogeneze gore siniflandirilmasi Tablo 1°de verilmistir.



Tablo 1. Patogeneze gore trombositopeni nedenleri

L. Artmis trombosit y1kim

A. Immiin trombositopeniler

1. Idiyopatik: immiin trombositopenik purpura

2. Sekonder:
a. Bakteriyel, viral ve bazi paraziter enfeksiyonlar
b. Ilaglar (heparin, protamin siilfat)
c. Post transfiizyon purpurasi
d. Evans sendromu (Otoimmiin hemolitik anemi ve trombositopeni)
e. Antifosfolipid antikor sendromu
f. Hipertiroidizm
g. Lenfoproliferatif sendromlar

3. Neonatal immiin trombositopeniler
a. Neonatal otoimmiin trombositopeni
b. Neonatal alloimmiin trombositopeni
c. Eritroblastozis fetalis — Rh uygunsuzlugu

B. Immiin olmayan trombositopeniler

1. Trombosit tiikketimine bagh

a. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi: Hemolitik tiremik sendrom, Trombotik
trombositopenik purpura

b. Yaygin damar i¢i pihtilagsma
c. Viriise bagli hemofagositik sendrom
d. Kasabach-Merritt sendromu (dev hemanjiom)
e. Siyanotik kalp hastaliklari

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

c. Kardiyak (intrakardiak defektlerin tamiri, prostetik kalp kapaklari, sol
ventrikiiler ¢ikis obstriiksiyonu

d. Malign hiperta

nsiyon

I1. Azalms trombosit iiretimi-etkisiz trombopoez

A. Megakaryositlerin baskilanmasi ya da hipoplazi
1. ila(;lar (6rn; klorotiazid, dstrojenler, etanol, tolbutamid)

2. Konstitiisyonel
a. Radius yoklugu ile birlikte trombositopenik sendrom (TAR sendromu)

b. Konjenital amegakaryositik trombositopeni

c. Amegakaryositik trombositopeni ile radio-ulnar sinostoz
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d. Trombositopeni-korpus kallosum agenezisi sendromu
e. Paris-Trousseau sendromu
f. Rubella sendromu
g. Trizomi 13 ve 18
3. Inefektif trombopoez
a. Megaloblastik anemiler (folat ve vitamin B12 eksikligi)
b. Agir demir eksikligi anemisi
c. Ailesel trombositopeniler
d. Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri

4. Kontrol mekanizmasi bozukluklari
a. Trombopoetin eksikligi
b. Tidal trombosit disgenezisi
c. Siklik trombositopeniler
5. Metabolik bozukluklar
a. Metilmalonik asidemi
b. Ketotik glisinemi
c. Holokarboksilaz sentetaz eksikligi
d. Isovalerik asidemi
f. Hipotiroidili anne bebegi
6. Herediter trombosit bozukluklar:

a. Bernard-Soulier sendromu

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

c. Wiskott-Aldrich sendromu

d. Saf sex-linked trombositopeni

e. Mediterranean trombositopeni
7. Edinsel aplastik bozukluklar

a. Idiyopatik

b. Ilaglarla iligkili durumlar (6rn; doz iligkili antineoplastik ajanlar, benzen,

organik ve inorganik arsenik, mesantoin, tridion, antitiroidler,
antihistaminikler, fenilbutazon, insektisidler, altin  bilesikleri;
kloramfenikol)
c. Radyasyonun indiikledigi
d. Viral infeksiyonlara bagli (HIV, EBV, HBV)
B. Kemik iligini infiltre eden durumlar
1. Benign (osteopetrozis, depo hastaliklart)
2. Malign

antidiabetikler,
idiyosenkrazi:

a. Losemi, miyelofibrozis, langerhans hiicreli histiyositoz, histiyositik mediiller

retikiiloz

b. Lenfoma, ndroblastom ve diger solid tiimorler
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II1. Trombosit dagilim bozukluklar: ve gollenme

A. Hipersplenizm (6rn; portal hipertansiyon, Gaucher, siyanotik konjenital kalp
hastaliklari, infeksiyon, neoplazi)

B. Hipotermi

C. Yaniklar

IV. Psodotrombositopeni

A. Trombositlerin kan alimi sirasinda aktivasyonu

B. Dev trombositlerin sayllamamasi

C. Trombositlerin in vitro EDTA ile agliitinasyonu

D. Trombosit glikoprotein reseptorlerine bagli monoklonal antikorlar nedeniyle
(abciximab, eptifibatide, tirofiban gibi)

EBV:Ebstein Barr viriis, EDTA: Etilendiamin tetra asetik asit, HBV: Hepatit B viriisii, HIV:
Insan (Human) Immiin yetmezlik viriisii, TAR: Trombositopeni absent radii.

2.2 immiin Trombositopenik Purpura

Immiin trombositopenik purpura (ITP), dolasimdaki otoantikorlar ile kapl
trombositlerin doku makrofajlari araciligiyla agirt yikimu ile ortaya ¢ikan, trombositopeni yapan
diger hastaliklarin diglanmasi ile tan1 konulabilen, cocuk ve erigkinlerde en sik goriilen edinsel
trombositopeni nedenidir. Izole trombositopeni mevcuttur ve trombosit say1s1 100.000/mm?’iin

altindadir [1].

Immiin trombositopenik purpura klinik olarak akut, persistan ve kronik olmak iizere iig
formda goriiliir. Akut ITP tanidan itibaren ilk 3 ayda gériilen, persistan ITP tanidan itibaren 3-
12 aylarda olup spontan remisyona girmeyen veya tedavi kesildiginde remisyonda kalamayan,

kronik ITP ise 12 ay ve daha uzun siiren ITP olarak tanimlanir [4, 13].

Klinikte ITP asemptomatik olabilecegi gibi petesi, ekimoz, burun kanamasi, dis eti
kanamas1 gibi bulgular verebilir. Intrakraniyal kanama ise nadiren goriilmesine ragmen en
korkulan komplikasyondur. Tedavide esas amag, hayati tehdit edici kanamalari 6nlenmesidir

[14,15]. Hastalik ile ilgili genel tanimlamalar Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2. Immiin trombositopenik purpurada siiflama ve genel tanimlamalar

Primer ITP; Altta yatan neden ve iliskili bir hastalik olmadan
izole trombositopeni ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir.
Trombositopeni yapan diger nedenlerin digslanmasi ile tani
konulur.

Sekonder ITP; Primer ITP disindaki immiin aracili tiim
trombositopeni formlaridir. iligkili olan hastalikla beraber
isimlendirilir (6rn; lupus iligkili ITP, EBV iligkili ITP).

Yeni tam ITP; tanidan sonraki ilk 3 ay i¢indeki olgular kapsar.

Persistan ITP; tanidan sonraki 3 ile 12 ay arasim kapsar. Heniiz
spontan remisyona girmemis veya siliregelen tedaviye yanit
almmamis hastalar1 kapsar.

Kronik ITP; 12 aydan uzun siiren ITP i¢in kullanilir.

Tam yamt; Trombosit sayisinin tedavi sonrast 100.000/mm?*’
iin iizerinde oldugu olgular1 kapsar.

Kismi Yamt; Trombosit sayist 30-100.000/mm? arasinda veya
baglangi¢ trombosit sayisi en az 2 katina ulagmis olgular1 kapsar.

Cevapsiz; Trombosit sayist 30.000/mm?’{in altinda olan veya
baslangic trombosit sayisinin 2 katina ulagamamis olgulari
kapsar.

Steroid bagimh ITP; Trombosit says: 30.000/mm?’iin iizerinde
olan veya kanamanin onlenebilmesi i¢in devamli ya da aralikli
olarak en az 2 ay kortikosteroid kullanmasi1 gereken olgulari
kapsar. Bu olgular cevapsiz kabul edilir.

Refrakter ITP; Splenektomi uygulanmis ve splenektomi
sonras1 trombositopenik seyreden, kanama bulgulart olan veya
tedaviyi gerektiren ITP’li olgular1 kapsar.
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2.2.1 Tarihce

Purpura ilk olarak Hipokrat ve Galen tarafindan kirmizi kabarikliklar olarak

tamimlanmus, 10. Yiizyilda Ibni Sina purpuranin kronik bir formunu tanimlamistir [16, 17] .

Immiin trombositopenik purpura IITP) ilk olarak 1700’lii yillarda Werholf tarafindan
izole trombositopeni ile petesi ve mukokiitandz kanamalari olan bir hastada tanimlanmis ve ilk
olarak 1735’te ‘Morbus Maculosus Hemorrhagicus’ olarak adlandirilmistir. Hayem 1890°da ilk
kez trombosit sayimini basararak bu hastalikta diisiik trombosit seviyeleri oldugunu

gostermisgtir [18].

Dalagin ITP’nin fizyopatolojisindeki rolii tam olarak netlestirilememesine ragmen
1916°da ITP’li hastaya ilk basarili splenektomi, Amerika Birlesik Devletlerinde uygulanmistir.
1960’larda kortikosteroidlerin otoimmiin hastaliklarda kullanimina kadar splenektomi tek

tedavi secenegi olmustur [18, 19].

William J Harrington, 1951°de trombositopenik hastalarin plazmasimi saglikli kisilere
transfiize ederek; bu kisilerde hizli trombosit diisiislinii gdstermistir. Boylece “trombositopenik
faktor’iin varligmi kamitlanmistir. Bu bulgularla ITP’nin ilk kez immiin mekanizmasi
tanimlanmigtir. Ayni yil Evans, bu plazma faktoriiniin ‘antitrombosit antikor’ oldugunu
saptamistir. Daha sonra Shulman ve ark.ar1 [17, 20] serolojik yontemlerle tanimlanan bu
faktoriin IgG oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismalardan sonra ITP tedavisinin etki

mekanizmasi ve temel tedavisi antitrombosit antikorlar1 azaltmaya yonelik olmustur.

2.2.2 Epidemivoloji

Immiin trombositopenik purpura, ¢ocuklarda en sik goriilen edinsel trombositopeni
nedenidir. Hastalik cogunlukla gecici oldugundan siklig1 net olarak bilinmemekle birlikte, y1llik
insidans1 1.6-5.3/100.000 olarak bildirilmistir [3]. En sik 2-5 yas arasinda ortaya ¢ikar ve her
iki cinsiyette esit oranda goriiliir. Kuhne ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada [21], akut
ITP’li ¢ocuklarin %60,2’si 10 yagin altinda saptanmustir. Vakalarin %75-80’i akut, % 20-25’i
kronik formda goriiliir [3, 6]. Ayrica %50-65’inde viral hastalik oykiisii bulunmaktadir [3, 7].
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2.2.3 Patofizvoloji

Immiin trombositopenik purpurada trombositopeni  gelisimindeki asil  olay
trombositlerin periferde yikimimin artmigs olmasi, bazi hastalarda ise kemik iliginde
megakaryopoezin bozulmasidir. Hastaligin patofizyolojisinde esas olarak self tolerasyon kaybi
sonucunda trombosit ylizey antijenlerine karsi otoantikor iiretimi rol oynar. Caligmalar T
hiicrelerinin de dahil oldugu ve trombosit liretiminde de bozulmanin oldugu daha kompleks
mekanizmalar1 ortaya ¢ikarmugtir [22]. Patolojik olaylar immiin sistemin elemanlar1 olan B
hiicreleri, T hiicreleri ve antijen sunan hiicreler yaninda, kompleman sistemi ve sitokinler
aracihfryla gerceklesir [19]. Normalde bir hafta olan trombositlerin yasam siiresi, ITP’li

hastalarda birka¢ dakika ile 1-4 saat arasinda degismektedir [11, 23].

Giiniimiizde ITP’nin patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber tek bir hastalik
modeli olmadig: ve cesitli faktorlerin rol aldig1 diistiniilmektedir. Patofizyolojide temel olarak

3 mekanizma One siiriilmektedir [11, 20].

Otoantikor aracili trombosit yikimi: Dalakta bulunan folikiiler B hiicreleri tarafindan iiretilen
antikorlarm, trombositlerin yilizeyinde bulunan membran glikoproteinlerinden GPIIb-IIIa
kompleksi, GPIb-IX kompleksi ve GPla-Ila komplekslerini hedef almasiyla olusur. Bu
antikorlar genellikle IgG yapisinda goriilmekle birlikte, IgA ve IgM tipinde de olabilir. Antikora
bagl olan trombositler, retikiiloendotelyal sistemde (RES) bulunan makrofajlar tarafindan
yikima ugramaktadir. Ancak glikoprotein spesifik antikorlar vakalarin sadece bir kisminda
gosterilebilmigtir. Bu antikorlarin trombosit fonksiyonlarini etkilemedigi diisiintilmektedir
[20]. Trombosit say1s1 ¢ok diisiik olmasina ragmen, ITP’li gocuklarda agir kanamanin olmamasi

bununla ac¢iklanabilir [24].

Calismalarda ITP’de antitrombosit antikor tayininin duyarliigi %49-66, ozgiilliigii
%78-93 bulunmustur. Antikor testinin duyarliliginin diisiik olmasi; testin zor olmasindan, tespit
edilemeyen antijenlerin olmasindan ya da ITP’nin patogenezinde farkli mekanizmalarin da
olmasindan kaynaklanabilir [25]. Testin negatif saptanmasi hastaligi diglatmaz. Ayrica
hematoloji laboratuarlarinda rutin kullanilabilir bir test olmamas1 nedeniyle hastalifin kesin

tanisinda antikor tayini rutin olarak 6nerilmemektedir [26, 27].

T hiicre aktivitesi: Hiicresel immiin mekanizmalarin da ITP’de 6nemli rol oynadig1 giderek

netlesmektedir. T hiicre aktivitesindeki disregiilasyon ve anormal sitokin salinimlar1 ITP gibi
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bir¢ok otoimmiin hastaligin patogenezinden sorumludur. CD4+ T helper hiicreleri salgiladiklar:

sitokinlerle B hiicrelerini uyarip antikor iiretimine sebep olurlar [7, 20].

Patogenezde savunulan bir diger hipotez ise immiinoregiilatér olan CD4+CD25+ T
hiicrelerinin (Treg) azalmasidir. Bu hiicreler periferik self-toleransin olugmasi ve korunmasinda
rol oynar ve normal sartlar altinda timusta parcalanan; ancak bir sekilde timustan kacan
otoreaktif T hiicrelerinin aktive olmasmi ve c¢ogalmasini engeller. Dolayisiyla Treg
hiicrelerindeki bozukluk ya da azalmanin otoimmiin hastaliklarda rol oynadig: diisiiniiliir.
Immiinoregiilator hiicreler azalinca, otoreaktif T hiicreleri otolog trombosit antijenlerine karsi

aktive olup, B hiicrelerinin trombositlere 6zgiil otoantikorlar olusturmasini saglar [28, 29].

Megakaryopoezin bozulmasi: Antikorlar, hiicresel sitotoksisite ve sitokinler, kemik iliginde
megakaryosit sentezini bozmaktadir. Trombosit glikoproteinlerine baglanan otoantikorlarin,
aynt zamanda kemik iligindeki megakaryositlerin yiizeylerine baglanarak, megakaryosit
tretimini azalttigr gosterilmigstir. Hastalarin kemik iligi aspirasyon ornekleri incelendiginde
megakaryositlerin normal ya da hafif artmis oldugu gozlense de, elektron mikroskobuyla
degerlendirildiginde otoantikorlara bagli programli hiicre olimii nedeniyle c¢ogu
megakaryositin hasarli oldugu goriilir. Bu da inefektif trombopoeze ve dolagima salinan
saglikli trombositlerde azalmaya yol agar. Dolayisiyla hizlanmig yikimin yani sira, saglikl

hiicre iiretimi de azalir. Ayrica trombopoetin seviyesi minimal olarak artmustir [11, 19, 30, 31].

Trombosit yikiminin primer mekanizmasi otoantikor bagimli fagositozdur. Yapilan
klinik ve in vitro ¢aligmalarda antikor iiretiminde ve IgG baglh trombositlerin yikiminda asil
sorumlu organin dalak oldugu gosterilmistir. Nadiren karacierde de yikim gerceklesmektedir.

[29, 32]

Sonug olarak ITP; antitrombosit otoantikorlari, T hiicre aracili trombosit yikimi ve
kemik iliginde bozulmus megokaryopoez gibi farkli fizyopatolojik mekanizmalarla ortaya
cikabilen ve bu nedenle hastalar arasinda farkli klinik seyir ve tedavi cevabinin goriilebildigi

otoimmiin bir hastaliktir [33].

2.2.4 Sekonder iTP’de Patofizyoloji

Hasta ¢cocuklarin yaklasik %50-65’inde viral enfeksiyon ya da yakin zamanda agilanma
Oykiisii gibi tetikleyici bir faktor mevcuttur [22, 34]. En sik neden nonspesifik list solunum
yolu infeksiyonlaridir. Bazi ITP’li hastalarda Ebstein Barr Viriis (EBV), Insan Immun
yetmezlik Viriisii (HIV), Sitomegaloviriis (CMV), Parvoviriis B19 gibi 6zellikli bir ajan ya da
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sistemik lupus eritematozus (SLE), Evans Sendromu gibi ITP’ye eslik eden bagka bir hastalik

saptanabilmektedir. Viral ya da bakteriyel antijenler ile hastanin trombosit antijenleri arasinda

molekiiler benzerligin otoantikor iiretimini baglattig1 diistiniilmektedir [4, 7, 33, 34]. Sekonder

ITP’ye sebep olan bazi hastaliklar etki mekanizmalar1 ile birlikte Tablo 3’te, cocuklarda sik

olarak trombositopeniye neden olan ilaglar Tablo 4’te verilmigtir.

Tablo 3. Sekonder ITP’ler ve etki mekanizmalar:

Sekonder ITP Etki Mekanizmasi
Nedeni
Antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi, ITP’li hastalarin biiyiik bir
kisminda mevcut olmasina ragmen bunlarin ¢cok az bir kisminda SLE
geligir. SLE’de trombositopeni patogenezi karmagik ve
Sistemik Lupus multifaktoriyeldir. Antitrombosit antikorlar, trombopoetin reseptor
Eritematozis (SLE)

antikoru, megokaryositlere kars1 olusan antikorlar, immunkompleksler
ve kemik iligi stromasindaki degisiklikler bilinen etkili faktorlerdir [35,
36].

Evans sendromu

Evans sendromu ITP’lerin %5’inden azinda gorillen immiin
trombositopeni ve otoimmun hemolitik anemi ile karakterize olan nadir
bir hastaliktir. Bazen immiin notropeni de eslik edebilir. IgG yapisindaki
otoantikorlarin eritrosit yiizey antijenlerin ve trombosit yiizeyindeki
GPIIb/IIla antijenlerine yapisarak yikima sebep olmasiyla olusur.
Hemoliz, trombositopeniden 6nce ya da sonra gelisebilir ve genellikle

daha direnglidir [37].

Tiroid Hastaliklar:

Hafif-orta derecede trombositopeni hipertirodi olan hastalarda sik olarak
goriilmektedir. Trombosit yasam siiresinin hipertiroidi durumunda
kisaldig1r ve otiroid durumunda tekrar uzadigi gosterilmistir. Benzer
sekilde hipotiroidide de, trombosit yapiminin bozulmasima bagl hafif
trombositopeni goriilebilmektedir [38]. Bunun yanida ITP’li erigkin ve

cocuk hastalarda siklikla anti-tiroid otoantikorlari goriilmektedir [39].
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Lenfoproliferatif
Hastalklar

Kronik lenfositik 16semi (KLL) , CD8+ T-lenfosit genis graniiler
lenfositik 16semi ve Hodgkin hastaliginda ITP insidansinda artig
goriilmektedir. KLL’de gelisen immiin trombositopeniyi, kemik iligi
infiltrasyonu ve splenomegali sonucu gelisen trombositopeniden ayirt

etmek gii¢ olabilir [40,41].

Insan Immiin
Yetmezlik Viriisii
(HIV) enfeksiyonu

HIV’e ikincil gelisen ITP’de trombositopeni, baslangicta klasik
ITP’dekine benzer bir immiin siire¢ nedeniyle gelisirken, hastalik
ilerledikce megakaryosit enfeksiyonu ve kemik iligi infiltrasyonuna
bagh progresif inefektif trombopoez ve iiretimde azalmayla iligkilidir.
Patogenezin immiin bileseni, molekiiler taklit yoluyla gerceklesir; anti
HIV antikorlar trombosit yiizey antijenleriyle ¢capraz reaksiyona girer ve
bu siirecte olusan anti GPIIla antikorlar1 trombositlerde yikima neden
olur [42, 43]. HIV enfeksiyonunda ayrica firsatg1 enfeksiyonlar,
maligniteler ve kullanilan ilaclara bagli olarak da trombositopeni

gelisebilmektedir [41].

Hepatit C Viriis
(HCV) enfeksiyonu

HCV enfeksiyonu olan hastalarin  %30’unda trombositopeni
gelismektedir. HCV ye ikincil gelisen ITP’de olas1 mekanizmalar; anti
HCYV antikorlarinin trombosit yiizey antijenleriyle reaksiyonu, dolagsan
immiin kompleksler ve megakaryositlerin direkt enfeksiyonu olarak
diisiiniilmektedir. Ayrica hepatite ikincil gelisen hipersplenizm de

trombositopeninin diger nedenidir [41, 44, 45].

Helikobakter Pilori
enfeksiyonu

H Pylori iligkili ITP’nin patogenezinde bakterinin yiizeyinde bulunan
CagA antijeni ile trombosit yilizeyindeki glikoprotein yapisindaki
antijenlerin benzer yapida olmasi diisliniilmektedir. Patogenezde
diisiiniilen diger etkenler; H.Pyloride bulunan sitotoksin A ile trombosit
ylizey antijeninin capraz reaksiyonu, altta yatan olasi genetik yatkinlik
sonucu trombositlerdeki Lewis antijenine karsi olusan anti-Lewis
antikorlari, bakterinin direkt olarak trombosit yikimina neden olmasidir
[46]. H.Pylori eradikasyonu ile ITP’li hastalarda remisyon oraninin
arttig1 gosterilmigtir [47, 48]. Ancak tiim hastalar1 taramanin ya da bu
hastalarda eradikasyon tedavisinin gerekip gerekmedigi konusunda net

bir fikir birligi yoktur [41].
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Asilar

Kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak (KKK) asilari sonrasi insidansi
2.6/100.000 olarak goriilmektedir [49, 50]. Bu oran pnémokok, H.
influenza B, su cicegi ve Hepatit B asis1 sonrasi daha azdir. Hastalarin
%80°1 2-3 hafta icerisinde tipik olarak diizelirler; ancak %10’unda
kronik ITP gelisir ve tedaviye yamt verir [49]. Trombositopeni;
molekiiler benzerlik, megakaryosit ve/veya diger progenitorlerin
enfeksiyonu, periferde trombosit yikimi sonucu olusabilmektedir [41,

51].

Tlaclar

Ilag iligkili trombositopeni (IIT); trombositlerin immiinolojik olarak
yikimi ya da kemik iligi toksisitesi sonucu gelisebilir. IiT tanis1 igin; 1)
herhangi bir ilacla uygulanan tedavi sonrasi, antikor gelismesi icin
yeterli olan belirli bir siire sonunda trombositopeni gozlemlenmesi 2)
diger tiim nedenlerin diglanmasi 3) ilacin  kesilmesiyle
trombositopeninin diizelmesi 4) ilaca yeniden maruziyetin yeniden

trombositopeniye yol agmasi gereklidir [41].

Tablo 4. Cocuklarda sik olarak trombositopeniye neden olan ilaclar

Anti Inflamatuar ilaglar indometazin, meklofenat, mefenamik asit, naproksen,

oksifenbutazon, fenilbutazon, piroksikam, sulfosalazin

Asetaminofen, asetil salisilik asit, diklofenak, ibuprofen,

Antibiyotikler

Penisilin, trimetoprim-siilfometoksazol, rifampisin, kloramfenikol,

pentamidin, paraaminosalisilat

Antikonviilzanlar

Fenitoin, Karbamazepin, Valproik asit, Klonazepam, Primidon

Kardiyovaskiiler sistemi
etkileyen ilaclar

Asetazolamid, amiodaron, kaptopril, o—metildopa, hidroklorotiazid,
klorotiazid,  digoksin,  digitoksin, furosemid, klortalidon,

prokainamid, spiranolakton

H?2 reseptor antagonistler

Simetidin, ranitidin

Diger

Kemoterapotik — ilaclar, heparin, kinidin, kinin, siilfoniliire,

penisilamin

Yiyecekler

Baklagiller
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2.2.5 Genetik Faktorler

Immiin trombositopenik purpuranin etyolojisi halen belirsizligini korumakla birlikte
genetik ve cevresel fakorlerin etkili oldugu bilinmektedir. Hastaliin akut veye kronik olarak
gelismesinde ve tedaviye cevapta rol oynayan genetik faktorler konusunda c¢aligmalar

yapilmaktadir.

Hastaligin gelisiminde fagositler iizerindeki immiinglobulin baglayan Fcy reseptor
polimorfizmi etkili olabilir. Ug tip Fc reseptorii vardir. FcRII grubu ii¢ gen (IIA, IIB, IIC) ve
FcRIII grubu ise iki gen (IIIA, IIIB) tarafindan kodlanir. FcyRIIIA genetik polimorfizminin
ITP’li hastalarda saglikli kontrol grubuna gére daha yaygin oldugu gosterilmistir [52]. Cesitli
genetik polimorfizmlerin Fcy reseptorlerinin afinitesini ve tedavi yamtim degistirdigi
saptanmigtir. Cooper ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, FcyRIIIA genetik polimorfizmine

sahip hastalarm anti-D Ig ve 1VIG tedavisine yanitlarinin daha iyi oldugu gosterilmistir [53].

Cesitli otoimmiin hastaliklarin HLA antijenleri ile iliskisi gosterilmis oldugundan, ITP
gelisimi ve/veya tedaviye yamitinin HLA Class 1 ve DR antijenleriyle iligkisi lizerine pek ¢ok
arastirma yapilmig, fakat cogunda net bir iliski saptanamamistir. Nomura ve arkadaslarinin 100
hastada yaptig1 bir calismada HLA DRB1%0410 allelinin, ITP’li hastalarda anlamli derece
artmis oldugu gosterilmistir. Yine bu ¢calismada HLA DRB1#*0410 alleli tasimayan bireylerin
prednizolona yanitinin daha iyi oldugu belirtilmistir [54]. Stanworth ve arkadaglarinin yaptigi
calismada ise HLA A2 tasityiciligmin splenektomi gerektiren kronik ITP’li hastalarda arttig
gosterilmigtir [55].

2.2.6 Klinik

Cocukluk ¢aginda ITP, diger iki seri normal iken, trombosit sayisinin 100.000/mm?’{in
altinda olmasi ile karakterize genellikle kendini sinirlayan selim seyirli bir hastaliktir [1].
Hastalarin cogunda 2-3 hafta 6ncesinde viral enfeksiyon veya asilanma Oykiisii mevcuttur [22].
Ayrica %80’inden fazlasi verilen tedaviden bagimsiz olarak birkag hafta ile birka¢ ay arasinda

tam remisyona girmektedir [29, 56].

Hastalik baslangic zamanina gore akut, persistan ve kronik olmak iizere 3 gruba
ayrilmaktadir. Akut ITP, erkek ve kizlarda esit oranda goriilmektedir. Blanchette tarafindan

yapilan bir calismada ITP tanisi almis ¢ocuklarin 2/3’iiniin herhangi bir tedavi vermeksizin

20



remisyona girdigi bildirilmigtir [57]. Baslangic semptomlari sinsi olan ve mukozal kanamasi
olmayan, tan1 yas1 daha biiyiik (>10 yas) olan, dncesinde enfeksiyon hikayesi vermeyen, gelis
trombosit sayist daha yiiksek (>10.000/mm?) olan hastalarda kroniklesmenin daha sik oldugu
bildirilmektedir [21, 58]. Kronik TP, addlesan ve eriskin ¢aginda kadinlarda erkeklerden daha
sik goriiliir. Diger otoimmiin hastaliklarla veya otoimmiin bozukluklara egilim yaratan, altta
yatan bir hastalikla birlikte olabilir [7]. Akut ITP kis ve ilkbahar aylarinda sik goriiliirken,
kronik ITP mevsimsel degisiklik gostermez [59]. Akut ve kronik ITP’lerin kargilastirilmasi

Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 5. Akut ve kronik iTP’lerin 6zellikleri

Ozellik Akut ITP Kronik ITP

Yas 2-6 yag Adolesan, erigkin
Kiz/Erkek orani 1/1 3/1

Mevsimlere gore dagilimi Ilkbahar-kisg Yok

Gecirilmis enfeksiyon Vakalarin %50-80’1 Nadir

Baslangic sekli Ani Sinsi

Tanidaki trombosit sayisi < 20.000/mm? 40.000-80.000/mm?
Prognoz %80 spontan iyilesme Kronik, degisken seyir

Hastalarin ilk bagvuru anindaki sikayetleri genellikle petesi, purpura, ekimoz ve
mukozal kanamalar olmakla beraber, bazilarinda herhangi bir sikayet olmayip rastlantisal
olarak saptanabilmektedir [60]. Petesiler cilt, yanak mukozasi, yumusak damak ve
subkonjunktivada, ekimozlar ise genellikle alt ekstremitelerin 6n yiizlerinde ve kemik
cikintilarinin tizerindedir. Olgularin %50’sinde semptomlar hafiftir, bacak veya govdede birkac
ekimoz bulunabilir. Bu bulgular, genellikle trombosit sayis1 20.000/mm?*’iin altinda oldugunda
goriilmektedir. Belirgin hematiiri, hematokezya veya melena ise %10’dan az vakada ve
genellikle trombositler 10.000/mm?*’iin altinda oldugu zaman goriiliir. Addlesan cagindaki
kizlar menoraji ile bagvurabilirler. Ayrica hastalarda burun, dis eti, gastrointestinal sistem

kanamasi, hematiiri ve nadiren hayati tehtid eden organ kanamalar1 goriilebilir [7, 11].

Intrakraniyal kanama (IKK) nadir goriilmesine ragmen en korkulan

komplikasyonlardandir. insidansi %0.1- 0.5 arasindadir. Gelisme olasilif1 trombositopenin
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ortaya ciktig ilk giinlerde daha yiiksek olmakla birlikte, herhangi bir zamanda da goriilebilir.
Risk faktorleri; trombosit sayisinin 10.000/mm?’iin altinda olmasi, mukozal kanama, aspirin
veya dipridamol gibi antiagregan ilaclarin kullanimi, kafa travmasi ve intrakranial
arteriyovendz malformasyonlardir [61, 62]. Eriskin ITP’lerde IKK, ¢ocuklara gére daha ¢ok
goriilmektedir. Mikroskobik hematiiri, digkida gizli kanama, retinal kanama ve sessiz

(subklinik) IKK dikkat edilmesi gereken gizli kanamalardir [14].

Buchanan ve ark. [63], hastalarin semptom ve bulgularina dayanarak hastalik ciddiyet
smiflandirmas: yapmuglardir. Bu calisma ayni zamanda ¢ogu hastanin ¢ok diigiik trombosit

sayisina ragmen, ciddi kanama semptomlari1 olmadigin1 géstermistir. Bu simiflandirmaya gore:

0 -Yok: Herhangi bir yeni kanama bulgusu yok
1 - Minor: Az sayida petesi (< 100 ) ve/veya < 5 kii¢iik ekimoz (< 3 cm), mukoza kanamasi yok
2 — Hafif: Cok sayida petesi (> 100) ve/veya >5 biiyiik ekimoz (>3 cm), mukoza kanamasi1 yok
3 — Orta: T1ibbi miidahale gerektirmeyen mukozal kanama (epistaksis, dis eti kanamasi,
orofaringeal kanama, menoraji, gastrointestinal kanama vs.)

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

5 — Fatal: Intrakraniyal kanama ya da herhangi bir bolgedeki fatal kanama

Hastalarin cogunda fizik muayene bulgular1 petesi, purpura ve ekimoz disinda
normaldir. Viral enfeksiyon sonrasi ITP gelisen hastalarin yaklasik %10’unda hafif
splenomegali saptanabilir, ancak hepatomegali ve lenfadenomegali ITP’de beklenmez.
Splenomegalinin olmasi 16semi, SLE, enfeksiyoz mononiikleoz ya da hipersplenizm gibi
durumlar1 akla getirmelidir. Hemartroz bulgulari ile bagvuranlar i¢in ITP’den ziyade pihtilasma

faktor eksiklikleri aragtirilmalidir [2, 64].

2.2.7 Laboratuar Bulgulari

Tam Kan Saymm: ITP’de trombosit sayisi igin esik deger daha énceleri 150.000/mm? iken
arttk 100.000 mm? olarak kabul edilmistir [1, 60]. Ciinkii trombosit sayist 100-150.000/mm?
arasinda olan hastalarda herhangi bir klinik bulgu beklenmemektedir ve tedavi endikasyonu
yoktur. Yaygin kanama bulgular1 ise siklikla trombosit sayisi 20.000/mm?*’ {in altinda olan
hastalarda goriilmektedir. Ortalama trombosit hacmi (MPV) artmistir. Tam kan sayiminda izole

trombositopeni goriilmektedir. Lokosit sayist ve hemoglobin degeri normal olmas: beklenir
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fakat kanamasi ¢ok olan hastalarda anemi de goriilebilmektedir [6, 16]. Baz1 hastalarda hafif

eozinofili goriilebilir [64, 65].

Periferik Yayma: Trombositopeni saptanan tiim hastalarda parmak ucundan alinan kan ile
hazirlanmis periferik yayma degerlendirilmelidir. Oncelikle trombositopeni dogrulanmali,
psddotombositopeni ve diger hematolojik nedenler diglanmalidir. Periferik yaymada trombosit
sayisi, morfolojisi, kiime olusumu ve bunun yaninda eritrosit ve lokosit serileri de
degerlendirilir. Trombosit hacmi normal ya da biiyiik olabilir fakat dev trombositlerin varligi
daha cok konjenital trombositopeni sendromlarini diisiindiirmektedir [64, 65]. Trombositopeni

disinda anormal bulgu beklenmez.

Kemik 1ligi Aspirasyonu: Kemik iliginde megakaryosit ve megakaryoblastlar artmis ya da
normaldir. Megakaryositler genellikle olgunlagmamuigtir ve tomurcuklanma goriilmez. Myeloid
ve eritroid seriler normaldir. Tipik bulgular1 olan ITP tanili cocuk ve adblesanlarda kemik iligi
aspirasyonu yapilmasi rutin olarak Onerilmemektedir. Fakat kemik agrisi, lenfadenopati,
hepatosplenomegali gibi sistemik belirtisi olan hastalarda, kanama ile aciklanamayan anemi,
lokopeni/lokositoz varliginda ve tedaviye yanit vermeyen hastalarda kemik iligi aspirasyonu
incelemesi yapilmalidir [16, 65, 66]. Kemik iligi aspirasyon bulgulart klinik uyumlu olan
hastalarda ITP tanisin1 destekler. Asil amag 16semi gibi maligniteler ve diger hematolojik

hastaliklar ile ayirici tan1 yapmaktir [67].

ASH ve Tiirk Hematoloji Dernegi kilavuzlarinin 6nerilerine gore [68, 69];

- Kemik iligi aspirasyonu (KIA) incelemesi, tipik ITP bulgulari olan ¢ocuk ve ergenlerde
gerekli degildir .

-Kemik iligi aspirasyonu incelemesinin, IVIG tedavisine yanit vermeyen hastalarda da mutlaka
yapilmasi gerekli degildir.

- Kemik iligi aspirasyonu incelemesinin, steroid tedavisi ya da splenektomi 6ncesi de mutlaka
yapilmasi gerekli degildir.

Koagiilasyon Profili: Kanama zamani1 uzamigtir. Kanama zamani trombosit sayisini yansitmaz
ve ITP tamsinda bakilmasi 6nerilmez. Protrombin zamani (PZ), parsiyel tromboplastin zaman1
(aPTZ) ve fibrinojen degerleri normaldir. Rutin olarak bakilmasi Onerilmemekle beraber

koagiilopati diisiiniilen hastalarda bakilmalidir [16, 65].
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Antitrombosit Antikor ve Glikoprotein Spesifik Antikor : Bu testlerin 6zgiilligii yiiksek,
duyarlilig1 diisiik oldugu i¢in rutin olarak bakilmasi Onerilmemektedir. Bazi zor vakalarda
bakilmasi tanida yardimci olabilmektedir. Trombosit spesifik immunglobulin testi ise diger
immun hastaliklarda ve non immun trombositopenide de pozitif ¢ikabilecegi i¢in ITP tanisinda

onerilmemektedir [70, 71].

Diger tetkikler: Coombs testi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, monospot ve/veya EBV,
CMV ve parvoviriis titreleri klinik olarak gerekli ise yapilmalidir [72]. Amerikan Hematoloji
Dernegi kilavuzuna gore Anti niikleer antikor (ANA) ve H.Pylori antijen testi ITP tanisinda
rutin olarak onerilmemektedir. Yaygin degisken immun yetmezlik (CVID) hastalig1 ve HBV,

HCYV ve HIV enfeksiyonlar1 taramasimin gerekliligi ise hala belirsizdir [73].
2.2.8 Tam

Giiniimiizde ITP tanisim kesinlestirecek bir laboratuar testi yoktur. Tani sekonder
trombositopeni yapan nedenlerin diglanmasiyla konur. Tiim testler belirleyici olmaktan ¢ok,
ayiricl tan1 yapmaya yoneliktir. Oykii, fizik muayene ve laboratuar bir biitiin olarak
degerlendirilmelidir [22]. Tamida Oykii, fizik muayene ve periferik yaymada dikkat edilecek

noktalar Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. ITP’de 6ykii ve fizik muayenede dikkat edilecek noktalar

Oykii Fizik Muayene

- Kanama semptomlar1 (kanamanin tipi, siddett, - Kanama bulgular1 (kanamanin tipi,
stiresi, daha onceki kanama oykiisii) siddeti)

- Sistemik semptomlar - Karaciger, dalak, lenf nodu palpasyonu
- Trombositopeni veya trombosit fonksiyon - Enfeksiyon bulgulari

bozuklugu yapan ila¢ kullanimi - Konjenital hastalik diistindiiren

- Ailede trombositopeni veya kan hastalig1 oykiisii | dismorfik bulgular (iskelet anomalisi,
- Alt1 aydan kiiciik ¢cocuklarda perinatal veya isitme azli81)

maternal oykii

- Kanama riskini artirabilecek eslik eden durumlar

- Yasam sekli
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2.2.9 Tedavi

Cocukluk c¢aginda ITP genellikle tedavi gereksinimi olmadan kendini simirlayan selim
seyirli bir hastaliktir. Giiniimiizde kullanilan medikal tedavilerin hastaligin dogal seyrini
degistirdigine dair bir kanit yoktur [75]. Farmakolojik tedaviler genellikle altta yatan patolojiyi
tedavi etmez ve tam remisyon i¢in garanti vermez. Tedavide amag, normal trombosit say1sini
saglamaktan cok, yeterli hemostazi saglayacak trombosit diizeyini elde etmek ve hayati

kanamalar1 6nlemektir.

Hastalar bireysel Ozelliklerine gore dikkatli bir sekilde tedavisiz izlenebilir ya da
farmakolojik tedaviler gerekebilir [6, 75, 76]. Trombosit sayisinin <10.000/mm?* olmas1 ciddi
kanama olasiligini arttirsa da, tek basina bir faktor degildir. Tedavi karar1 hastanin kanama riski,
kanama derecesi, klinige ulasim imkani, eslik eden hastaliklari, tan1 anindaki yas1 ve hastalifin
siiresi gibi birden fazla faktére gore verilmelidir. ASH 2019 kilavuzuna gore yeni tam ITP’li
hastalarda kanama semptomu yoksa ya da hafif kanama varsa, trombosit sayisindan bagimsiz
olarak hastalar tedavisiz izlenebilir fakat tedavisiz izlem karar1 verilen hastalarin 24-72 saat
icinde bir hematolog tarafindan goriilmesi tercih edilir [6]. Ciddi kanamas1 olmayan vakalar
once haftalik daha sonra daha seyrek aralarla yapilan kontrollerle evden izlenebilir. Sadece cilt
dokiintiileri olan hastalarda sik araliklarla kan sayimi yapilmasina gerek yoktur, ancak
trombosit sayisinin 20.000/mm?*’iin altinda oldugu durumlarda ilk 7-10 giin yakin takip

uygundur [6, 72,77].

Cocukluk ¢aginda ITP olgularinin sadece % 4 iinde ciddi ya da yasamu tehdit edici
kanama bildirilmistir. Intrakraniyal kanama insidans1 ise %1 den azdir [78]. Intrakraniyal
kanama gibi hayat1 tehdit edici kanama ya da belirgin kan kaybina neden olan kanamalarda
(hematiiri, gastrointestinal kanama, menoraji, uzamis burun kanamasi gibi) trombositopeni

seviyesinden bagimsiz olarak hastalar hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir [79].

Yeni tam1 almis ITP’li ¢ocuklarin biiyiik bir kismi mindr kanama semptomlari
gosterdiginden ve trombosit sayist genellikle tedavisiz yiikselme egiliminde oldugundan
giinlimiizde pediatrist ve hemotologlarin codu ASH’nin de oOnerdigi gibi ‘bekle ve izle’

politikasina uymaktadir [6, 22, 80].

Hastalik haftalar-aylar siirebilecegi icin ¢cocuk okulundan ve giinliik etkinliklerinden

geri kalmamalidir. Fakat travmatik yaralanma riski tasiyan sporlardan kacinmalidir, 6zellikle
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kafa travmasina kars1 dikkatli olunmalidir. Ozellikle trombosit sayis1 30.000/ mm?’iin altinda
olan ¢ocuklarin temas ve carpigma sporlarindan kacinmasi onerilir [81]. Hastaligin genellikle
iyl seyirli bir hastalik oldugu ve ¢ogu cocukta sorunsuz ve sekelsiz iyilestigi bilgisi aile ve
cocukla paylasilmalidir. Hastalarin ¢ogu evden izlenebildigi i¢in, olas1 kanama durumlarinda
yapacaklart konusunda aileler bilgilendirilmelidir [72]. Ayrica bu hastalarin trombosit
fonksiyonunu etkileyen ve kanamaya meyili arttiran; aspirin, ibuprofen gibi nonsteroidal
antiinflamatuar ve antikoagiilanlar (enoksaparin, varfarin) gibi ilaglardan kaginmalar1 gerektigi
bildirilmelidir. Intramiiskiiler enjeksiyonlardan kaginilmalidir [22]. Hastalik ciddiyetine gore

hastaya tedavi yaklasim onerileri Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Hastalik ciddiyetine gore tedavi yaklasim

Kanama Siddeti Tedavi yaklasimm

0 - Yok Izlem

1 — Minér Izlem

2 — Hafif Izlem ya da riskli olanlari tedavi etmeyi diisiin
3-Orta Farmakolojik tedavi

4-Agir Farmakolojik tedavi

S — Fatal Farmakolojik tedavi

2.2.9.1 Akut iTP Tedavisi

Akut ITP’de birinci basamak tedavi olarak kortikosteroidler, IVIG veya anti-D Ig
kullanilmaktadir Hayat1 tehdit eden kanama veya acil cerrahi girisim durumunda trombosit
siispansiyonu transfiizyonu yapilmaktadir. Bu tedavilerden hig¢birinin kroniklesmeyi Onleyici

etkisi gosterilememistir [6].

1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin ITP tedavisinde kullanimu ilk olarak 1950’lerde baglamus ve giiniimiizde
hala en sik kullanilan tedaviler arasindadir [16]. ASH 2019 kilavuzuna gore; kortikosteroidler
daha uygun maliyet, erisim kolayligi, hastanede yatis gerektirmemesi, kan donérii ihtiyacinin
olmamasi gibi nedenlerden dolay1 IVIG ve Anti D Ig’e gore daha iistiin bulunmus ve yasami
tehdit etmeyen kanamasi olan ¢ocuklarda birinci segenek olarak dnerilmistir. ITP’li cocuklarin

%75°1 steroid tedavisine 2-7 giinde yanit vermektedir [6] .
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Kortikosteroidlerin ITP’deki bilinen etki mekanizmalar1 su sekilde 6zetlenebilir [7, 11] ;
e Antikor kapl trombositlerin fagositozunu engelleyerek trombosit dmriinii uzatir
e Trombosit yapimini indiikler.
e Antikor olusumunu inhibe eder.
e T hiicre cevabini baskilar.

e Kapiller stabiliteyi arttirarak trombositopeniye bagl endotel bozuklugunu ve kanamay1

azaltir.

Caligmalarda steroid tedavisi farkli doz ve rejimlerde uygulanmis olup bu rejimlerin
birbirlerine Ustiinliigii gosterilememistir [22, 83-85]. Bu rejimler asagida siralanmisgtir:

I. Standart doz prednizolon: Bircok iilkede standart doz rejimi en sik tercih edilen rejimdir.
1-2 mg/kg/giin (en fazla 60 mg/giin) 2 hafta siire ile verildikten sonra azaltarak kesilir.
(Toplam siirenin 3 haftay1 gecmemesi Onerilir).

II. Yiiksek doz metilprednizolon (YDMP): Bu rejim genel olarak acil durumlarda
uygulanmaktadir. Kan sgekeri, idrarda glukoz ve kan basinct izlemi gerekir.

a. 30 mg/kg/giin 3 giin ve 20 mg/kg 4 giin, toplam 7 giin

(Ulkemizde en sik bu rejim kullanilmaktadir).

b. 30 mg/kg/giin veya 500 mg/m? dozunda en fazla 1g/giin, toplam 3 giin

c. 7,5 mg/kg/giin — toplam 4 giin

d. 15 mg/kg/giin — toplam 4 giin
III. Oral prednizon veya I.V. metilprednizolon: 4 giin boyunca 4 mg/kg/giin (en fazla 180
mg/giin) 3 dozda, ardindan 3 giin boyunca 2 mg/kg/doz verilir ve kesilir.

IV. Oral deksametazon: 16-24 mg/m?/giin ya da 0,6 mg/kg/giin, 4 giin boyunca tek dozda,
genellikle 28 giinliik dongiilerde, ortalama 4-6 kiir oral olarak verilir.

Hizl etki istendigi durumlarda oral prednizolon yerine IV metilprednizolon tedavisi tercih
edilir. Yapilan calismalarda anti D Ig ile metilprednizolon ve deksametazon ile
metilprednizolon kargilagtirilmis ve yanit oranlarinda belirgin bir farklilik goriilmemistir [86,
87].

Kortikosteroidlerin yan etkileri ozellikle yiiksek dozda ve uzun siire kullanan hastalarda
goriilmektedir. Bu nedenle steroid tedavisi miimkiin oldugunca kisa siirede kesilmelidir.
Steroidlerin yaygin goriilen yan etkileri; hipertansiyon, hiperglisemi, cushingoid goriiniim

(aydede yiizii) ciltte incelme, strialar, kilo alimi, enfeksiyona yatkinlik (6zellikle Varicella
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reaktivasyonu), katarakt, gastrik yakinmalar, miiskiiler atrofi, osteoporoz, akne, uyku

bozuklugu ve duygu durumunda degisiklikler olarak sayilabilir [60].

2. Intravenoz immiinglobulin (1VIG)

Intravenz immiinglobulin preperatlari, 1000’den fazla donériin plazmasindan elde
edilir. Immiin trombositopenik purpura tedavisinde ilk olarak 1981°de Imbach ve arkadaslari
tarafindan kiiciik bir grup hastada kullamlmigtir [86]. Etki mekanizmas1 RES’te Fc reseptor
blokaji yaparak fagositik hiicrelerin aktivitesini inhibe eder ve antikor baglh trombositlerin
yikimini engeller. Cok agir kanamali olgularin tedavilerinde IVIG tercih edilmelidir, giinkii
IVIG tek basina steroid kullanimina gére trombosit sayisim daha hizli yiikseltir [60, 88]. Ancak
etkisi kisa siirelidir. Hastaligin erken fazinda IVIG tedavisi daha etkili bulunsa da, relaps
acisindan metilprednizolon ile arasinda bir fark olmadig: bildirilmigtir. Tedaviden 2-4 hafta

sonra degerler baglangi¢ seviyesine ulagmaktadir [68, 89] .

Tedavi dozu 0,8-1 gr/kg’dir. Baglangicta daha yavag verilmek lizere 6-8 saatte infiizyon
olarak verilmesi, klinik durum ve trombosit sayis1 takibine gore doz tekrarina karar verilmesi

Onerilmektedir [64].

Tedaviye bagl yan etkiler hastalarin yaklasik %5’inde goriilmektedir [64, 78, 85, 90].

Bunlardan bazilar1 sdyle siralanabilir;

e Aseptik menenjit; IVIG verilen hastalarin yaklasik %10’unda aseptik menenjit gelisir,
uzun siiren siddetli bas agris1 ve fotofobi ile kendini gosterir. Bu durumda infiizyon
hizinin azaltilmasi 6nerilir.

e Anaflaksi; 6zellikle IgA eksikligi olan hastalarda siklig1 artmustir. Clinkii cogu IVIG
preparat1 az miktarda IgA ve IgE antikorlar1 icermektedir.

o Ates

e Alloimmiin hemolitik hastalik

e Renal yetmezlik

e Tromboz

3. Anti-D immiinglobulin (Anti-D Ig)

Anti-D Ig, spesifik olarak eritrositlerdeki D antijenine baglanan poliklonal bir

immiinoglobulindir. Antikora baglanmis olan eritrositleri dalakta Fc reseptorleri tutar ve
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trombosit klirensini azaltirlar. Anti D Ig, ayrica makrofaj aktivasyonunu engeller ve antikor
bagl trombositleri notralize eder. Rh pozitif ve splenektomi olmamig hastalarda alternatif
olarak kullanilir [60]. Anti D Ig’nin IVIG’e gore avantajlari; daha uygun maliyet, daha hizl bir
sekilde verilebilmesi ve daha az donor maruziyetidir. Cocuklarin %50-77’sinde trombosit

say1sin 24-48 saatte yiikseltmektedir. Etkisi 1-5 hafta kadar stirer [65, 91].

Anti D Ig’de IVIG gibi, fakat daha nadir olarak ates, dokiintii ve bas agrisina sebep
olabilmektedir. Anti D Ig gecici hafif hemolitik anemiye neden olabilir. Tedavi sonrasi
genellikle 0.5-1 g/dl hemoglobin diisiisii olmaktadir. Hemoglobin seviyesi diisiik olan hastalara
onerilmemektedir. Nadir goriilmesine ragmen asil korkulan komplikasyon ise; ciddi anemiye,
multi organ yetmezliine, akut solunum sikintisi hatta 6liime sebep olabilen intravaskiiler
hemolizdir [78, 92]. Anti D Ig 50-75 pug/kg/giin, IV olarak, tek doz verilir. Infiizyondan
sonraki ilk 8 saat hemoliz acisindan idrar takibi Onerilir [16]. Ayrica daha sonraki takiplerde;

hemoglobin, direkt coombs, retikiilosit ve indirekt bilirubin testleri 6nerilir [85, 93].
Immun trombositopenide birinci basamak tedavi segenekleri Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. ITP’de birinci basamak tedavi secenekleri

Onerilen tedavi | Ortalama Ortalama yanit Istenmeyen etki | Uzun siiredeki
stratejisi yanit orani zamani etkisi
Bekle ve izle Hastalarin Genellikle 6 ay icinde | Kanama riski, Genellikle spontan
2/3’1 artmis endige, remisyon beklenir.
aktivite
kisitlamasi
Kortikosteroidler | %75 2-7 giin Gastrit, kilo Bilinen kiiratif
alimi, GIS etkisi yok
kanamasi,
infeksiyon riski
IVIG >%80 1-2 giin Bas agrisi, ates | Bilinen kiiratif
etkisi yok
Anti D Ig %50-77 %350’den fazla hastada | Bag agrisi, ates, | Bilinen kiiratif
24 saat icinde yanit titreme, hemoliz | etkisi yok
beklenir
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4. Diger Destek Tedaviler
Trombosit Transfiizyonu

Trombosit transfiizyonu; trombosit yar1 dmriinii kisaltmas1 ve immiin cevabi arttirmasi
nedeniyle ITP tedavisinde siklikla etkisizdir. Fakat trombosit sayismin ¢ok diisiik oldugu
olgularda hayati, organi ya da ekstremiteyi tehdit edici kanama durumunda trombosit sayis1
50.000/mm?*’iin lizerine ¢ikana kadar kullanilmalidir. Normal dozlarda yapilan transfiizyon
yetersiz kalabilir, genellikle normalin 2-3 kati dozda trombosit siispansiyonu gerekir. Bu
donemde ek olarak kortikosteroid ve/veya IVIG tedavileri de verilmelidir [93, 94].

Antifibrinolitik Tedavi

Traneksamik asit; plazminojen aktivasyonunu yarismali olarak inhibe eden sentetik bir
antifibrinolitik ila¢c olup, fibrin stabilitesine destek olmaktadir. Hafif oral mukozal
kanamalarda, menorajide ve dis ile ilgili iglemler oncesinde hemostaz1 desteklemek amaciyla
kullanilmaktadir. Fakat goz ici , intrakraniyal ve i¢ organ kanamalarinda etkinligi yoktur. Oral

olarak 15-25 mg/kg, intravendz olarak 10 mg/kg, 8 saatte bir verilebilir [60, 95, 96].

2.2.9.2 Kronik iTP Tedavisi

Kronik ITP’li ¢ocuklarin tedavisinde temel amag, kanama ataklarini onlemek veya
baslamis olan atag1 durdurmaktir. Akut ITP tedavisinde oldugu gibi trombosit sayisindan ¢ok
hastanin klinik durumuna gore tedavi karar1 verilmelidir. Tedavide hedef, hemostazi saglayacak
trombosit sayisma ulasmaktir. Kronik ITP tanili ¢ocuklarin birgogunda yaralanma ya da
operasyon ihtiyaci olmadik¢a tedaviye gerek duyulmamaktadir [97]. Trombosit sayisi
30.000/mm?*’iin iizerinde olan, riski olmayan asemptomatik ya da minimal semptomu olan

hastalarda en uygun yaklasim, hastay1 tedavisiz olarak yakindan izlemektir.

Birinci basamak tedavisi olan kortikosteroidler, IVIG veya anti-D Ig kronik ITP’li
hastalarda splenektomiyi geciktirmek i¢in idame tedavisi ve atak tedavileri olarak
uygulanabilir. Kortikosteroidler ve IVIG, ayn1 zamanda splenektomi sonrasi semptomatik
trombositopenisi olan kronik ITP’li hastalarin yonetiminde de faydali olabilirler. Israrli hafif
hemorajileri olan hastalarda diisiik doz steroid kullanimi faydali olabilmektedir. Fakat uzun
donem kullaniminda katarakt, enfeksiyona yatkinlik gibi istenmeyen yan etkiler
gelisebilmektedir. Birinci basamak tedavilere cevap vermeyen ya da relaps gelisen hastalarda

ikinci basamak tedaviler diisiintilmelidir.
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Kronik ITP’de tercih edilen tedavinin sadece etkinligi degil, ayn1 zamanda giivenli

olmasi, tolere edilebilir olmasi ve uzun siireli kullanima uygun olmasi1 da 6nemlidir [98].

Immiin trombositopenik purpurada ikinci basamak tedaviler sunlardir;

1. Trombopoetin reseptor agonistleri (TRA)

1990’larm erken dénemine kadar ITP gibi trombosit yikimi ile seyreden hastaliklarda
trombopoezin uyariminin faydali olmadig: diisiiniilmekteydi. Sonrasinda trombopoetin (TPO)
diizeyinin ITP hastalarinda saglikli popiilasyona gore daha fazla olmasmin tespit edilmesiyle
rolatif TPO eksikligi olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu durum TPO’nun basgarili bir sekilde
klonlanmas1 ve rekombinant TPO reseptor agonistlerinin gelistirilmesinde onemli ilerlemeler
saglamustir [31, 60]. Eltrombopag ve romiplastim, pediatrik ITP vakalar1 icin ABD Gida ve Ilag
Idaresi (FDA) tarafindan onaylanan iki ajandir. Romiplastim hastaligin baslangici iizerinden 6
ay gecmis ve 1 yasin lizerindeki hastalar icin onay almistir [99-102]. Bu ajanlar kemik iliginde
megakaryositleri c-Mpl reseptorleri lizerinden uyararak trombopoezi tetiklemektedir. ASH
2019 kilavuzunda birinci basamak tedavilerine yanit vermeyen hastalarda TRA’larin kullanima,
rituksimab ve splenektomi Oncesinde Onerilmektedir [6]. Eltrombopag/romiplastim se¢imi ise
doktorun tercihine ve ilacin ulagilabilirli§ine gore karar verilmektedir.

Eltrombopag; baslangicta 50 mg/giin oral olarak alinmasi, daha sonraki dozlari
trombosit sayist ve klinige gore ayarlanmasi Onerilir (minimum 25 mg/giin, maksimum 75
mg/giin). Etkisi tedaviden 2 hafta sonra baglamaktadir. Kalsiyum emilimini azalttig1 i¢in
yemeklerden 2 saat once ya da 4 saat sonra alinmasi Onerilmektedir. Eltrombopag hepatik
hasara neden olabildiginden stabil doz saglanana kadar haftalik olarak, daha sonrasinda ise
aylik olarak serum AST, ALT ve bilirubin seviyeleri kontrol edilmelidir. Eltrombopag
kullanim1 sirasinda demir eksikligi anemisi gelisebilecegi belirtildiginden tedavi sirasinda
hastalarin anemi ag¢isindan degerlendirilmesi Onerilmistir [72, 101, 103] .

Romiplastim; baglangicta 1 p/kg haftada 1 kez subkutan olarak yapilmaktadir. Daha
sonraki doz ayarlamasi trombosit sayisina gore yapilmaktadir. Ortalama doz 3-4 wkg,
maksimum doz ise 10 wkg’dir. Tedavi yanit1 1-4 hafta i¢inde gelismektedir [72, 101].

Eltrombopag ve romiplastim tedavisi baslandiginda trombosit sayis1 hedefe ulasana
kadar (>50.000/mm?) haftalik trombosit diizeyi kontrol edilmeli, daha sonrasinda aylik takip
yapilmalidir. Trombosit sayist 200-400.000/mm? oldugunda ise doz azaltilmalidir. Trombosit
reseptor agonistlerinin kanamanin 6ngoriildiigii donemlerde aralikli olarak (6rn; menstruasyon

donemlerinde, operasyon gerektigi durumlarda) kulllanilmasini 6neren goriisler vardir, fakat
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etkinligi tam olarak kanitlanamamustir. Etkilerinin baglamasi uzun siirdiigtinden dolay: acil
kanamalarda yerleri yoktur [101, 104].

Trombosit reseptor agonistlerinin en sik goriilen yan etkileri; bas agrisi, bulanti, kusma,
istahsizlik, ishal, artralji ve nazofarenjittir. Trombositoz gelisebilir ve bu durum tromboembolik
olaylara yatkinlhig1 arttirir [94]. Kemik iliginde fibroz, hem eltrombopag hem romiplastim
tedavisine bagli olarak goriilebilmektedir. Bir caligmada eltrombopag kullanan 83 hastaya,
tedavilerinin 12 ve 24. aylarinda kemik iligi biyopsi incelemesi yapilmig; 3 hastada kollajen
fibroz, 30 hastada artmis retikiilin fibrilleri saptanmigtir. Artmis retikiilin fibrilleri tedavinin
sonlandirilmast durumunda geri doniisiimlii olan bir bulgudur. Bu acidan izlemde miyelofibroz

bulgular1 agisindan aralikli olarak periferik yayma yapilmalidir [101, 105].

2. Monoklonal Antikorlar

Rituksimab; ilk olarak 1999 yilinda kronik refrakter ITP’li bir hastada kullanilmus olup,
pre-B ve matiir B hiicrelerinin yiizeyinde bulunan CD20 antijenine kars1 gelistirilmig
monoklonal antikordur [106]. B hiicrelerine baglandiktan sonra kompleman ya da Fc
reseptorler araciligiyla B hiicrelerinin yikimini hizli bir sekilde tetikleyip B hiicreleri tarafindan
trombositlere kars1 antikor olusumunu engellemektedir [107].

Rituksimab tedavisinin kisa donemdeki bagar1 orant %60 iken, uzun donemdeki
remisyon orant %10 ile 40 arasinda degismektedir [60]. Baz1 hastalarda tedavi yanit1 erken
donemde goriilse de genel olarak haftalari bulmaktadir. Rituksimab tedavisi, diger tedavilere

yanit vermeyen hastalarda, splenektomi dncesi ya da sonrasinda faydali olabilmektedir.

Rituksimabin pediatrik hastalarda optimal dozu tanimlanmasa da, 375 mg/m2 veya 100
mg/m? haftada bir olarak 4 hafta iist iiste verilmesi Onerilmektedir. Diisiik dozda cevap siiresi

daha uzundur [108].

Sekonder ITP vakalarinda altta yatan neden, rituksimab kullanim planlamasinda
onemlidir. Ornegin lupusa sekonder gelisen ITP’lerde rituksimaba yanit, primer ITP’lerden
daha 1yidir. Bunun yaninda otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS) vakalarinda
rituksimab tedavisi ile B hiicrelerinin yikim siiresi artar ve hipogamaglobulinemi durumu daha
da agirlagir. Bazi ¢caligmalarda ALPS ve diger bazi immiin yetmezlik vakalarinda rituksimab
kullanimi ile nétropeninin uzadig bildirilmistir [78, 109-111].

Rituksimab kullamimina bagl olas1 yan etkiler; ates, myalji, tirtikeryal dokiintii, bag
agris1 ve hipertansiyondur. Cok nadir goriilmesine ragmen ciddi olan yan etkiler ise serum

hastalifi ve progresif multifokal l6koensefalopatidir. Rituksimab tedavisi Oncesinde
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immunglobulin  diizeylerine  bakilmasi  Onerilmektedir.  Tedaviye bagli  olarak
hipogamaglobulinemi ve enfeksiyona yatkinlik gelisebilmektedir. Rituksimab, hepatit B
enfeksiyonunu reaktive edip fulminan hepatite sebep olabilmektedir. Bu nedenle tedavi

oncesinde hastalar HBV tasiyicilig1 agisindan tetkik edilmelidir [78].

Alemtuzumab; B ve T hiicre yiizeylerinde bulunan CD52’ye karg1 gelistirilmis insan
monoklonal antikorudur. B ve T hiicrelerinin yikimina sebep olarak hem hiicresel hem humoral
immiin sistemi baskilar. Eriskin ve ¢ocuklardaki hemolitik anemi, saf eritrosit aplazi, ITP veya
Evans sendromunda etkilidir. Tedaviye bagli goriilen yan etkiler lenfopeni, firsatci

enfeksiyonlar ve intravaskiiler hemoliz olarak sayilarabilir [112, 113].

3. Splenektomi

Dalak hem antikor sentez yeri olarak hem de antikora baglanmis olan trombositlerin
yikima ugradigi organ olarak ITP fizyopatolojisinde ©nemli yere sahiptir. Dolayisiyla
splenektomi ile hem antikor sentezi, hem de trombosit fagositozu azalmakta, buna bagli olarak

da trombosit sayis1 artmaktadir [64].

Splenektomi, ¢ocuk olgularda daha az tercih edilir. Clinkii erigkinlere oranla, spontan
remisyon olasilif1 daha fazla ve komplikasyon riski daha yiiksektir. Splenektomi sonrasi
fulminan sepsis riski, 6zellikle 5 yasin altindaki ¢ocuklar igin, IKK riskinden daha fazladur.
Bunun yaninda operasyon sirasinda kanama, anestezi iligkili komplikasyonlar, postoperatif
enfeksiyonlar splenektomiyi riskli kilan diger faktorlerdir [66]. Bes yasin {iizerindeki
cocuklarda, hastalifin baglangicindan itibaren en az 12 ay gecmis ve kombine tedaviler dahil
diger tedavilere yanit alinamamigsa splenektomi diigiiniilebilir. Hayat1 tehdit eden ve kontrol
altina alinamayan kanamalarda, splenektomi yapilmasi gerekebilir. Bunlarin disinda acil
splenektomiden kaginilmalidir. Pediatrik ITP vakalarinda splenektomi basarisi %80’e

ulagmaktadir [78].

Splenektomi yapilacak vakalarda iglem Oncesinde yapilmasi gereken durumlar agagida

siralanmagtir [6, 60, 78, 109] ;

e Cerrahi riski azaltmak i¢in trombosit sayisinin 30.000/mm?® ve iizerinde olmas1 onerilir.

Baz1 acil durumlarda trombosit siispansiyonu da verilmesi gerekebilir.
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e Elektif cerrahi yapilacaksa; cerrahi dncesinde aksesuar dalak varlig1 arastirilmasi igin
batin ultrasonu yapilmalidir.

e Splenektominin en onemli riski pnomokok, meningokok ve hemofilus influenza gibi
kapsiillii bakterilere bagli goriilen sepsistir. Bu nedenle elektif cerrahi yapilacak olan
hastalara operasyondan en az 2 hafta 6nce hemofilus influenza tip B asisi, 2 yasin
tizerindeki hastalara ise ayrica polivalan pnomokok ve kuadrivalan meningokok asilari

uygulanmalidir.

Splenektomi sonrasinda proflaktik antibakteriyel tedavi gerekliligi ve proflaksinin ne kadar
devam edecegi tartigmal1 bir konu olup, yetigkinlik cagina kadar devam edilmesi gerektigini

savunan c¢alismalar mevcuttur [114].

Splenektominin tromboemboli ve pulmoner hipertansiyon gibi vaskiiler komplikasyonlari

da mevcuttur [115].

Splenektominin ITP’de uzun dénem etkileri hala bilinmemektedir. Hastalarin %20-25i

splenektomiye yanitsizdir. Bu hastalarda alternatif tedaviler diigiiniilmelidir.

4. Diger Tedavi Secenekleri

Danazol; etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, ITP tedavisinde trombosit
sayisi arttirdigr gosterilmistir. Cocuklarda onerilen tedavi dozu 15 mg/giin’diir. Androjenik
steroid olan danazol kilo alimina, virilizasyona, akneye, anomereye sebep olmaktadir. Ayrica,
dokiintiiye, duygu durum degisikliklerine, karaciger fonksiyon bozukluklarina neden olabilir.

Karaciger fonksiyon testleri, ayda 1 kontrol edilmelidir [6].

Vinka alkaloidleri (Vinkristin, Vinblastin); tubuline baglanip mikrotubul formasyonunu
engelleyerek makrofaj fonksiyonunu bozar ve trombosit fagositozunu inhibe ederler.
Vinkristinin haftalik dozu 1.5 mg/m?, vinblastinin haftalik dozu ise 6 mg/m?’dir. Dozlar 1 ay
boyunca haftada bir tekrarlanir. Cevap alinamazsa ek doz verilmez. Vinka alkaloidlerinin ciddi
yan etkileri oldugundan giiniimiizde pek kullanilmamaktadir. Vinkristinin norotoksik etkileri;
vinblastinin ise kemik iligi slipresyonu, kabizlik ve hiponatremi gibi yan etkileri mevcuttur [6,

60, 116].

Azatioprin; purin sentezini ve dolayistyla DNA sentezini inhibe ederek immiinsiipresif etki

yapar. Solid organ transplantasyonu sonrasinda ve otoimmiin hastaliklarda kullanilir. Standart
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dozu oral olarak 1-3 mg/kg/giin’diir. Baslangicta siklikla steroidlerle kombine ederek verilir,
daha sonrasinda steroidin dozu azaltilarak kesilir. Hastalarin  %30’unda notropeni
goriildiigiinden, 2-4 hafta araliklarla kan sayimi kontrolii 6nerilir. Tedavi yanit1 yavagstir [60].
Diger yan etkileri ise; bulanti, enfeksiyona yatkinlik, karaciger fonksiyon bozukluklar1 ve

anemidir [6].

Siklofosfamid; Direncli ITP’lerde kullanilan alkilleyici ajandir. 1,5-3 mg/kg/giin oral
olarak verilir; dozu total 16kosit sayimina gore belirlenir. Sitotoksik ajan olan siklofosfomid
kemik iligi supresyonu yapar. Siklofosfomide sekonder gelisen 16semiler bildirilmistir. Diger

yan etkileri; enfeksiyona yatkinlik, hemorajik sistit ve infertilitedir [6, 108].

Siklosporin A; T hiicre aktivitesini inhibe eder. Tedavide monoterapi olarak ya da
streoidlerle kombine olarak kullanilir. 3-6 mg/kg/giin (maksimum 200 mg/giin) oral olarak
baglanip, daha sonraki dozlari ila¢ diizeyine gore ayarlanir. Kandaki hedef siklosporin diizeyi
150-400 ng/ml’dir. Yan etkileri; halsizlik, dis eti hiperplazisi, bobrek yetmezligi,
hipertansiyon, nefrotoksisite ve notropenidir. Tedavi yanit1 yavastir, etkinlik i¢in en az 2-3 ay

beklenmelidir [6, 60].

Mikofenolat Mofetil; B ve T lenfositlerinin sentezini inhibe eden immiinsupresif ajandir.
Cocuklarda onerilen dozu 1300 mg/m?/giin (maksimum 2000 mg/giin)’diir. Yan etkileri; ishal,
notropeni, anemi ve viral enfeksiyonlara yatkinliktir. Nadir de olsa uzun siireli kullaniminda

malignite ve progresif multifokal 16koensefalopati riskinin arttig1 bildirilmistir [6, 117, 118].

Kronik ITP’deki birinci ve ikinci basamak tedavi secenekleri Tablo 9’da yer almaktadir
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Tablo 9. Kronik ITP’de Birinci ve ikinci Basamak Tedaviler

Birinci Basamak Medikal Tedaviler

- Kortikosteroidler
-1VIG
- Anti-D Ig

Ikinci Basamak Tedaviler

-Monoklonal antikorlar: Rituksimab, alemtuzumab
-Trombopoetin Reseptor Agonistleri: Romiplostim, eltrombopag
—immijnsupresif tedaviler: Azatioprin, siklofosfamid, siklosporin, mikofenolat mofetil,

vinka alkaloidleri

-Splenektomi

ITP’de kullanilan baz1 ilaglar ve etki mekanizmalar1 Sekil 2°de gosterilmistir.

Megakaryosit ve trombosit Gretimi
Arttiranlar ; Trombopoetin reseptor
agonistleri

Otoantikoarlara baglanma
Engelleyen; Ritiksumab

L eenap Fiiee

Trombosit Otoantikorlar
Kemik iligi Megakaryosit e © ?
B lenfosit i el
Otoimmiin cevap A immun
Engelleyenler; > H sistem
Kortikosteroidler, sikloprorin, .

siklofosfamid, azatioprin, .
danazol, mikofenelat mofetil T lenfosit

Sekil 2. ITP’de kullanilan baz ilaclar ve etki mekanizmalar

wefp Trombosit Uretimine sebep olur
“===®  Trombosit yikimina sebep olur
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2.2.9.3 Havat1 Tehdit Eden Kanamalarda Acil Tedavi

Cocukluk ¢ag1 ITP’lerinde IKK, ciddi gastrointestinal kanama ve invazif operasyon
sonrasi ciddi kanamalar gibi hayati tehdit eden kanamalar ¢ok nadir goriilse de, ITP’nin en
korkulan komplikasyonlaridir [115]. Boyle bir durum gelistiginde asagidaki tedaviler

uygulanabilir;
1. Metil prednizolon ; 30 mg/kg/giin, IV olarak, 20-30 dakikada, 3 giin siireyle verilir.
2.1VIG; 0.8-1 gr/kg/doz, 6-8 saatte verilir.

3. Trombosit transfiizyonu; normal dozlarda yapilan transfiizyon yetersiz kalabilir, genellikle
normalin 2-3 kat1 dozda trombosit siispansiyonu gerekir. Agir ve sebat eden kanamalarda

stirekli inflizyon (1 tinite/saat) seklinde de verilebilir.
4. Anti-D; 50-75pg/kg, 3-5 dakikada, IV olarak, tek dozda verilir.

5. Acil splenektomi; Medikal tedaviye yanit yoksa ya da IKK’da kraniyotomi yapilacaksa
birlikte splenektomi de yapilabilir. Bu tedavi secenekleri tedaviye yanita ve klinik duruma gore
tekrarlanabilir veya kombine tedaviler kullanilabilir. Splenektomi sonrasi trombosit artisi,
IVIG, anti-D Ig, steroid ve trombosit transfiizyonu sonrasinda goriilen kadar hizh
olmamaktadir. Intrakranial kanamasi olan hastalar yogun bakim kosullarinda destek tedavileri

ile takip edilmelidir [11, 85, 88].
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3. MATERYAL VE METOD

Bu tez ¢aligmasma Ocak 2002-Aralik 2020 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Bilim Dali’nda ITP tanist ile takip ve tedavi
edilen 1 ay -18 yas aras1 hastalar dahil edildi. Caligma retrospektif olarak planlanmig olup ITP
tanist olan hastalarin kayitlarina ulagmak i¢in hastane otomasyon sisteminden tan1 kodlari
araciligiyla hasta listesi temin edildi. Bu liste i¢cin ICD-10 (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems) tam1 kodlarindan icerisinde
trombositopeni kodu (D69.6) olan hastalar tarand1 ve bu listedeki hastalarin dosyalari incelendi.
Trombositopeni tanili 547 hastanin 80’i ITP dis1 nedenlere sahip oldugu igin ¢alismaya dahil
edilmedi. Tanis1 ITP olan hastalardan 58’i ise yeterli veriye ulasilamadig1 icin galigmaya
alinmadi. Kalan 409 hastanin demografik 6zellikleri, klinik ve laboratuar 6zellikleri, tedavileri
ve tedaviye verdikleri yanitlar, kroniklesme oranlar1 ve bununla iligkili faktorler degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin semas1 Sekil 3’te verilmistir.

547 Trombositopeni Tanili Hasta \ < 21 hasta trombosit sayisi 100-

‘ 150 bin arasinda seyretmis

526 Hasta
\ < 13 hasta konjenital

‘ trombositopeni tanih

513 Hasta \
< 24 hasta diger nedenlere bagl >

* trombositopeni

489 Hasta \ (

22 hasta neonatal
trombositopeni tanili

4

467 Hasta

58 hasta yetersiz veri nedeniyle
¢alismaya alinmadi

¥ \’(

409 ITP Tanil Hasta ¢alismaya alindi

Sekil 3. Calismaya alinacak hastalarin belirlenmesi

Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, akraba evliligi, aile Oykiisii, bagvuru
sikayetleri, bagvuru oncesinde enfeksiyon, agilanma ve ila¢ Oykiileri, muayene bulgulari,
kanama dereceleri incelendi. Hastalarin trombosit, MPV, hemoglobin, MCV, 16kosit, lenfosit,
notrofil, eozinofil, bazofil, viral seroloji testleri (EBV IgM, CMV IgM, parvoviriis IgM
mikoplazma IgM, anti HIV, anti HCV ve HbsAg antijeni), otoimmiinite testleri (direkt coombs,
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ANA, anti ds-DNA, anti kardiyolipin ve antifosfolipit antikorlar) ve immiinglobulin, B12,
folat, ferritin, demir degerleri kaydedildi. Ayrica kemik ilii aspirasyon incelemesi yapilan
hastalarin bulgular1 kaydedildi. Elde ettigimiz verilerin kroniklesme iizerine etkisi aragtirildi.

Hastaligin baglangicindan itibaren ilk 3 ay icinde olan vakalar akut, 3-12 ay
igerisindekiler persistan, 12 ayin iizerinde olanlar ise kronik ITP olarak adlandirildi. Persistan
vakalarin azhig1 (15 hasta) ve kronik seyire egilimleri nedeniyle bu vakalar da kronik ITP
grubuna dahil edildi.

Trombosit sayisinin tedavi sonrast 100.000/mm?’iin lizerinde olan olgular tam yanitli,
30-100.000/mm? arasinda veya baglangi¢c trombosit sayisinin en az 2 katina ulagmis olgular
kismi yanitli, 30.000/mm*’iin altinda olan veya baslangi¢ trombosit sayisinin 2 katina
ulasamamuis olgular ise tedaviye cevapsiz olgular olarak kabul edildi. Akut donemde remisyona
girdikten en az 3 ay sonra tekrar trombositopenisi gelisen vakalar rekiirren ITP olarak
tanimlandi. Splenektomi uygulanmis ve splenektomi sonrasi trombositopenik seyreden,
kanama bulgular1 olan veya tedaviyi gerektiren hastalar ise refrakter ITP olarak tanimlandi.

Hastalarin klinik durumlarina gore aldiklari tedaviler ve dozlar1 Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10. Hastalarin aldiklari tedaviler ve tedavi dozlar

Birinci Basamak Tedaviler Tedavi Dozlar1
Kortikosteroidler
-YDMP (IV) 30 mg/kg/doz, 3 giin + 20 mg/kg/doz, 4 giin
-Oral prednizolon 1-2 mg/kg/giin (14-21 giin)
IVIG (1v) 0,8-1 g/kg/doz, 1-2 giin
Anti-D Ig (IV) 50-75 ug/kg/giin
Ikinci Basamak Tedaviler
Deksametazon (oral) 4-24 mg/m?*giin, 28 giinde bir, 4 giin, 4-6 kiir
Rituksimab (IV) 375 mg/m?/giin, haftada 1, 4 hafta
Siklosporin (oral) 3-6 mg/kg/giin, her giin
Vinkristin (IV) 1,5 mg/m?/giin, haftada 1, 4 hafta
Elltrombopag (oral) 25-75 mg/giin, her giin
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Hastalarin tedavi sekilleri ve yanitlari ile birlikte geligsen yan etkiler kaydedildi. Birinci

basamak tedavilerin hastaligin kroniklesme iizerine etkisi degerlendirildi.

Etik kurul: Bu tez ¢aligmasi, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Komitesi

07.05.2021 tarith 199229 numaral karari ile tibbi etik acidan uygun bulunmustur.

Istatistiksel yontem: Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan
en diistik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi1 kolmogorov
simirnov test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem t test, , mann-
whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullari

saglanmadi@inda fischer test kullanildi. Analizlerde SPSS 27.0 programi kullanilda.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 409 ITP tanili hastanin 202’si kiz (%49.4), 207’si erkekti (%50.,6);
kiz/erkek orani 1/1,02 idi. Hastalarrmizin 240’1 (%59) akut, 169’u (%41) kronik ITP taniliydi.
Kiz cocuklarin %52 4’1, erkek cocuklarin %47,6’s1 kronik ITP taniliydi. Hastalarin ortalama
tan1 yas1 72.6 £ 57.1 (2-213) ay, akut grupta ortalama tani yas1 55.9 + 48 4 ay, kronik grupta
ise 96.6 + 60.1 ay idi. Kronik grupta tan1 yasi, akut gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti (p
: 0.00). Cinsiyete gore ise kroniklesme agisindan gruplar arasinda anlamh farklilik goriilmedi

(p>0.05). Bu bulgularin 6zeti Grafik 1,2 ve 3’te gosterilmistir.

Grafik 1. Vakalarin akut ve kronik olarak dagilim

m Akut = Kronik

Grafik 2. Yasa gore kroniklesme dagilimi

Tani Yasi (Ay)

100,0
80,0
60,0
40,0
20,0

0,0
Kroniklesmeyen Kroniklesen
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Grafik 3. Cinsiyete gore kroniklesme orani
55,0%

50,0%

40,0%

Kroniklesmeyen Kroniklesen

B Cinsiyet Kiz Cinsiyet Erkek

Hastalarin 19°unda (%4,6) aile dykiisii, 36’sinda (%8,8) akraba evliligi mevcuttu.

Hastalarin cogunlugu viicutta morarma ve/veya dokiintii gibi cilt bulgular: bagvurmustu.
Caligmaya alman hastalarin hicbirinde anlamli hepatomegali, splenomegali ve lenfadenopati
yoktu. Hastalarm 31’inde (%7,6) herhangi bir semptom yokken, rastlantisal olarak
trombositopeni saptandi ve ITP tanisi aldi. Bunun disinda bagvuru aninda 27 hastada (%7,1)
dis eti, agiz ici kanamasi, 21 hastada (%5,6) burun kanamasi, 15 hastada (%3,6) adet
kanamasinin uzun ve/veya cok olmasi, 2 hastada (% 0,5) diskida kanama ve 29 hastada (%7,7)
ates, halsizlik gibi kanama dig1 sikayetler mevcuttu. Hastalarin demografik 6zellikleri, bagvuru

anindaki sikayetleri ve fizik muayene bulgular: Tablo 11°de gdsterilmisgtir.

Tablo 11. Hastalarin bagvuru anindaki sikayetleri ve fizik muayene bulgular:

n %
] ] Yok 31 7,6
Basvuru Sikayeti Var 373 924
Viicutta morarma 241 63,8
Viicutta dokiintii 139 36,8
Dis eti ve ag1z i¢i kanamasi 27 7,1
Burun kanamasi 21 5,6
Adet kanamasinin uzun ve/veya ¢ok olmasi 15 4,0
Diskida kanama 2 0,5
Kanama dig1 sikayetler 29 7,7
Fizik Muayene Bulgusu zgf 36427 éié
Petesi 180 519
Ekimoz 266 76,7
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Hastalarin 15’inde (%3,6) son 1 ay igerisinde agilanma Oykiisii olup bunlarin 5’1 KKK,
2’si sugicegi , 3’li karma (difteri-aseliiler bogmaca-tetanoz, inaktif polio, hemofilus influenza
tip b ag1s1), 1’1 rota ve 1’1 hepatit B asis1 olmustur. Digerlerinin oldugu ag: tiirii bilinmemektedir.

Akut ve kronik grupta agilanma 6ykiisii agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Hastalarin 293’tinde (% 71,1) son 1 ay igerisinde gecirilmis enfeksiyon hikayesi vardi.
Gecirilmis hastalik Oykiisii olan hastalarda enfeksiyon tiiriine bakildiginda, bunlarin 101’inde
tist solunum yolu enfeksiyonu, 9’unda akut gastroenterit, 5’inde idrar yolu enfeksiyonu, 1’inde
alt solunum yolu enfeksiyonu, 2’sinde otit, 2’sinde su c¢igegi, 1’inde aktif tiiberkiiloz ve
digerlerinde nonspesifik enfeksiyon mevcuttu. Enfeksiyon Oykiisii varligi akut grupta kronik

gruba gore anlamli olarak daha fazlaydi (p:0.00). Bu bulgularin 6zeti Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Hastalarin enfeksiyon gecirme durumlarimin degerledirilmesi

.. 1 %
Enfeksiyon Oykiisii Var 293 71,7
Yok 116 28,6
Enfeksiyon Tiirii Ust solunum yolu enfeksiyonu 101 87,1
Akut gastroenterit 9 7.8
Idrar yolu enfeksiyonu 5 4,5
Otit 2 1,7
Sucicegi 2 1,7
Tiiberkiiloz 1 09
Alt solunum yolu enfeksiyonu 1 09

Hastalar serolojik testlere gore degerlendirildiginde; 23 hastada (%5,6) EBV IgM, 9
hastada (%2,2) mikoplazma IgM, 9 hastada (%2,2) CMV IgM, 7 hastada (%1,7) parvoviriis
IgM, 4 hastada (%0,9) HbsAg, 1’er hastada da anti HIV ve anti HCV pozitif saptanmugti1.
Kronik grupta anti CMV IgM pozitifligi anlamli olarak daha azdi (p : 0.029). Diger testler
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05). Hastalarin 21’inde
helikobakter pilori antijeni pozitif saptanmisti. Bu bulgularin 6zeti Tablo 13 ve Grafik 4’te

verilmistir.
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Tablo 13. Hastalarin seroloji testlerinin degerlendirmesi

Akut ITP Kronik ITP
p
n % n %
-) 75 91,5 71 973
Mikoplazma IgM 0,123
(+) 7 8,5 2 2,7
-) 67 98,5 100 1000
Anti HIV 0,405
(+) 1 1,5 0 0,0
-) 60 98.4 103 1000
Anti HCV 0,372
(+) 1 1,6 0 0,0
-) 68 97,1 87 978
HbsAg 1,000
(+) 2 29 2 22
-) 103 99.0 99 943
Parvoviriis IgM 0,056
(+) 1 10 6 5.7
-) 106 87,6 102 92,7
EBV IgM 0,194
(+) 15 124 8 7,3
-) 118 93,7 109 99,1
CMV IgM 0,029
(+) 8 6,3 1 09
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Grafik 4. Seroloji pozitifligi saptanan hastalarin akut-kronik olarak dagilimi

16
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Mikoplazma Anti HIV ~ Anti HCV HbsAg Parvovirls

)]

>

N

m Akut m Kronik

Calismamiza alinan hastalardan 178’ine ANA testi yapilmis ve bunlardan 27’sinde

(%15,1) pozitif saptanmustir. Fakat hastaliZin diger kriterlerini karsilamadigindan dolay1 hi¢bir

hasta SLE tanis1 almamistir. ANA, anti dsDNA, anti fosfolipid antikoru acisindan yapilan

degerlendirmede gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p > 0.05). Anti kardiyolipin

antikor pozitifligi kronik grupta akut gruptan anlaml olarak daha diisiiktii (p : 0.006). Bu

bulgularin 6zeti Tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 14. Hastalarin otoantikor testlerinin degerlendirmesi

Akut Kronik p
n % n %
ANA -) 63 82,9 115 89,1 0,201
(+) 13 17,1 14 109
Anti dsDNA -) 67 1000 130 98,5 0,551
+) 0 0,0 2 15
Antifosfolipid antikoru -) 13 86,7 66 9473 0,285
(+) 2 13,3 4 5.7
Antikardiyolipin antikoru | (-) 20 769 99 943 0,006
(+) 6 23,1 6 5,7
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Takip siireleri boyunca hastalarin 41’inde kanama bulgusu gelismemis olup, geri kalan
368 hastanin 247’°sinde mindr, 5’inde hafif , 110’unda orta ve 6’sinda agir derecede kanama
goriilmiistii. Hastalarm 6’sinda IKK gelismis olup higbir hastada 6liim ile sonuglanmamustr.

Hastalarin kanama bulgular1 ve dereceleri Tablo 15°te verilmistir.

Tablo 15. Hastalarin kanama bulgular1 ve derecesine gore degerlendirilmesi

n %
Kanama Varligi Yok 41 10,0
Var 368 90,0
Kanama Yeri Cilt 330 95,1
Mukoza 140 342
Agiz ici 64 174
Epistaksis 51 13,9
Menoraji 21 5.7
Hematiiri 4 1,1
Intrakraniyal 6 1.6
Kanama Derecesi Yok 41 10,0
Minér 247 604
Hafif 5 1.2
Agir 6 1,46
Fatal 0 0

Hastalarin laboratuar bulgularinda; ortalama trombosit sayis1 19.000 + 22.200/mm? (0—
123.000/mm?), ortalama l6kosit degeri 9.028 + 2.889/mm?* (3.000-21.450/mm?), ortalama
hemoglobin degeri 11,914 g/dl (5,3-16,7), ortalama MPV degeri 9,6+1,7 fL. (6-15.4) olarak
saptanmigtir. Akut vakalarin ortalama trombosit sayist 17.200/mm?, kronik vakalarinki ise

24.200/mm? saptanmisti. Kronik grupta hemoglobin ve MCV degeri, trombosit sayis1 ve MPV
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degeri, akut gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p <0.05). Lokosit, lenfosit ve folat diizeyi
ise kronik grupta anlamli olarak daha diisiiktii (p <0.05).

Hastalarin ilk bagvurudaki laboratuar degerleri Tablo 16’da, trombosit sayisina gore

akut ve kronik vakalarin dagilimi Grafik 5’te, hemoglobin degerine gore akut ve kronik

vakalarin dagilimi ise Grafik 6’da verilmigtir.

Tablo 16. Calismaya alinan hastalarin ilk basvurularindaki laboratuar verileri

Laboratuar Degerleri Min-Maks Medyan Ort. £ SS
Hemoglobin (g/dL) 53-6,7 11,9 11,9+14
MCV (fL) 56 -98 780 77,8 +6,0
Trombosit sayis1 (mm?) 0 -123000 12000 19,000 + 22200
MPV (fL) 6,0-154 9,5 9,6 +1,7
Lokosit (mm?) 3000 - 21450 8630 9028 + 2889
Notrofil mm?) 1010-14500 3855 4201 + 2041
Lenfosit (mm?) 1000-12400 3300 3665 + 1767
Bazofil (mm%) 0,00-1980 0,0 69,5+ 1935
Eozinofil (mm?) 0,00-1970 200,0 2236 +£2294
B12 (pg/mL) 0,00-2000 4010 438.8 +240,1
Folat (ng/mL) 2,1-20 9.0 100 +4,6
Demir (ng/mL) 8-189 58,0 63,1 +346
TDBK (ug/dL) 56-629 3780 3748 £ 66,6
Ferritin (ng/mL) 1,7-299 27,0 38,3 +409

TDBK: Total demir baglama kapasitesi, Min: Minimum, Maks: Maksimum MCV: Ortalama

eritrosit hacmi MPV: Ortalama trombosit hacmi
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Grafik 5. Akut ve kronik vakalarin trombosit sayisina gore dagilim
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Grafik 6. Akut ve kronik vakalarin hemoglobin degerine gore dagilim
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Direkt coombs testi hastalarin 235’inde (%94) negatif, 15’inde (%6) pozitif saptandi.

Gruplar arasinda direkt coombs degeri agisindan anlamli farklilik saptanmad: (p > 0.05).

Hastalarin  259’una (%63.,8) tani sirasinda kemik iligi incelemesi yapilmisti.
Megakaryositler 252 hastada (%92,3) artmis, 21 hastada normal ya da azalmis olarak bulundu.
Higbir olguda kemik iligi bulgular1 ITP tanisim degistirmedi.

Hastalardan 115’inin Ig degerlerine bakilmis olup, 2 hastada IgA, 1 hastada IgM alt
sinirda saptanmustir. Diger hastalarin Ig degerleri normal araliktaydi. Hicbir hasta immiin

yetmezligi tanis1 almadi.

Batin ultrasonu yapilan 123 hastanin 1’inde aksesuar dalak, 1’inde karacigerde basit

kist, 1’inde reaktif lenf nodlar1 saptanmis olup diger hastalarin ultrason bulgular1 normal idi.
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Hastalarin baglangi¢ tedavi protokollerine gore kroniklesme oranlari incelendi. Tedavi

sonrasi trombosit degerinin 100.000/mm?*’iin iizerine ¢ikmasi tam yanit olarak degerlendirildi.

Hastalarin 81’ine herhangi bir tedavi uygulanmamisti. Bunlardan 47’si (%358)
kendiliginden diizelmis olup, 34’li (%42) kroniklesmisti. Birinci basamak tedavide YDMP,
IVIG, oral steroid ve anti D Ig alan hastalarda izlemde kroniklesme orani sirasiyla 50/127
(%39,3), 76/192 (%39.,5), 7/8 (%97.5), 1/1 (%100) idi. Bu tedaviler karsilastirildiginda
kroniklesme agisindan aralarinda anlamli bir fark bulunmadi (p > 0.05). Birinci basamak

tedavisine gore kroniklesme oranlar1 Tablo 17°de verilmistir.

Tablo 17. Baslangic tedavisine gore kroniklesme oranlarinin degerlendirilmesi

Kroniklesmeyen Kroniklesen p
n % n %
Izlem 47 19,5 34 20,2
YDMP 77 32 50 29.8
Kortikosteroid
Oral 1 0.4 7 42
prednizolon ’ ’ 0,854
IVIG 116 48,1 76 452
AntiD Ig 0 0 1 0,6

YDMP tedavisini 3 giin alan 128 hastadan 65’1 (%50,7), 3 giinden fazla alan 62
hastadan 30’u (%48,3) kroniklesmistir. Bu iki grup, kroniklesme oranlari acisindan
kargilagtirildiginda aralarinda anlamli bir fark bulunmadi (p > 0.05). Bu bulgularm 6zeti Tablo

18’de verilmistir.

Tablo 18. YDMP tedavi siiresinin kroniklesme iizerine etkisi

Kroniklesmeyen Kroniklesen p degeri
YDMP 3 giin alanlar 63 65
0,877
YDMP 3 giinden fazla alanlar 32 30
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Hastalarin 65’1 (%15,8) takipleri sirasinda oral steroid tedavisi 1-2 mg/kg/giin ortalama
2 hafta boyunca almistir. Steroid tedavisine bagh olarak; 61 hastada sekonder adrenal
yetmezlik, 12 hastada kusingoid goriiniim, 7 hastada hipertansiyon, 2 hastada gastrointestinal
yakinmalar ve 1 hastada katarakt gelismistir. Sekonder adrenal yetmezlik goriilen 61 hastaya
hidrokortizon tedavisi baglanmis olup bu hastalar Cocuk Endokrin klinigi ile ortak olarak takip

edilmigti.

Baslangi¢ tedavisi olarak IVIG alan 192 hastanm 116’sinm (%60,5) ilk 3 ay iginde
remisyona girdigi, 76’sinin (%39,5) ise izlemde kroniklestigi saptandi. IVIG tedavisine bagh

olarak; 7 hastada anaflaksi, 10 hastada bags agrisi, bulant1 ve kusma gelismisti.

Anti D Ig tedavisi hastalarin 10’una (%2,4) verilmisti. Bu hastalardan birine birinci
basamak tedavi olarak verilmis, digerlerine ise kronik donemde verilmisti. Bu tedaviye bagl

olarak hastalardan istenmeyen bir etki goriilmemisti.

Hastalardan 1°1 akut, 12’si kronik olmak iizere toplam 13 hastaya (%3,1) splenektomi
uygulanmisti. Akut olan vakaya IKK gegirmesi sebebiyle tam1 anminda splenektomi
uygulanmigtir. Splenektomi uygulanan diger hastalardan 2’si  splenektomi sonrasi
trombositopeni devam ettigi icin refrakter ITP olarak kabul edilmisti. Diger hastalarin
splenektomi sonrasi trombosit diisiikliigii devam etmemisti. Akut vaka haricindeki tiim
hastalarin operasyon dncesi pnomokok, meningokok, hemofilus influenza asilar1 yapilmigti.
Splenektomi yapilan tiim hastalara penisilin proflaksisi baglanmis olup hicbir hastada

operasyon sirasinda ve sonrasinda komplikasyon gelismemisti.

Kronik ITP’1i hastalarimizin 44’iine (%10.,6), 16-24 mg/m?giin, 28 giinde bir, ortalama
4-6 kiir olmak iizere oral deksametazon tedavisi uygulanmis olup, trombositler istenen
degerlere ulagmig, fakat hi¢cbir hastada 6 aydan uzun siiren remisyon saglanamadigr igin

tedaviye diger farmakolojik ajanlar ile devam edilmisti.

Hastalarimizdan eltrombopag tedavisi alan 22 kisi (%5,3) vardi. Bu hastalardan 21’inde
ortalama 3 ay i¢inde remisyon saglanmis olup, sadace 1 hastada trombosit seviyeleri istenilen
diizeye ulasmamusti. Iki hasta hari¢ hepsinde eltrombopag kullanimi devam ediyordu. Bu
tedaviyi alanlara rutin olarak goz muayenesi yapilmisti. Hastalardan ikisinde gdrmede
bulaniklik gelismis, g6z muayenesinde tedaviye bagli olarak retina epitel tabakasinda ilag

depositleriyle uyumlu birikim saptanmisti. Iki hastada demir eksikligi anemisi gelismisti.
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Hastalarimizin 2’sinde trombositoz gelismesi iizerine eltrombopag tedavisi kesilmigti. Bu
hastalardan biri eltrombopag tedavisinin 1. yilinda kusma, halsizlik sikayetleri ile acil servise
bagvurmus, fizik muayenesinde genel durumu diiskiin, tasikardik, hipotansif olan hastanin
tetkiklerinde trombosit degeri 3.191.000/mm? saptanmisti. Coklu organ yetmezligi gelisen

hasta 6 giin yogun bakim yatis1 sonrasinda sifa ile taburcu edilmisti.

Calismaya dahil edilen hastalardan 18’ine (%4 ,4) rituksimab tedavisi uygulanmisti. Bu
hastalarin 7’sinde (%38,8) tedaviye tam yanit alinmisti. Bunlardan 2’sine splenektomi sonrasi
bu tedavi uygulanmisti. Rituksimab tedavisi uyguladigimiz hastalarda herhangi bir yan etki

goriilmemisgti.

Hastalardan 5’ine (%1,2) siklosporin tedavisi uygulanmig olup uzun siireli yanit
saglanamamisti. Bir hastaya siklosporin ile es zamanlh olarak steroid tedavisi verilmis ve
hastada hipertansiyon gelismisti. Diger hastalarda siklosporine bagli herhangi bir yan etki

izlenmemisti.

Vinkristin tedavisi, refrakter olan 1 hastaya uygulanmig olup tedaviye yanit

almamamugti.

Hastalar remisyon siirelerine gore degerlendirildiginde, 200 hastanin dosyasindan
diizenli takibe gelmedigi ya da takip dis1 kaldigi goriildii. Kalan 209 hastanin verileri
degerlendirildiginde, ortalama remisyon siiresi 49 4 giin (en az 1 giin, en ¢ok 6 y1l), baslangic
tedavisi olarak IVIG alanlarin 53,4 giin (en az 1 giin, en ¢ok 6 yil), steroid alanlarin ise 32,1

giin (en az 1 giin, en ¢ok 2 yil) idi.

Traneksamik asit tedavisi 28 hastaya uygulanmis olup birinci ve ikinci basamak
tedavilerine eklenmisti. Bu hastalarin 8’inde yogun adet kanamalar1, digerlerine ise burun
kanamasi ve dis eti kanamas1 gibi mukozal kanama durumlar1 i¢in bu tedavi verilmisti.

Hematiirisi olan hastalarda kontrendike oldugu i¢in kullanilmamusgti.

Hastalarimizin 3’line yogun adet kanamalari, 2’sine siddetli burun kanamasi, 1’ine
intrakraniyal kanama nedeniyle trombosit siispansiyonu verilmisti. Bir hastada ise dis merkezde
trombositopeni saptanmig ve ilk tedavi olarak trombosit slispansiyonu verilmig, hasta daha
sonra trombositopeninin devam etmesi lizerine tarafimiza bagvurmugtu. Dort hastaya

menometrorajiye bagl agir anemi gelismesi nedeniyle, eritrosit siispansiyonu verilmisti.
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Hastalarin ikinci basamak olarak aldiklari tedavilere gore degerlendirilmesi Tablo 19°da

tedavilere baglh goriilen yan etkiler Tablo 20°de verilmistir.

Tablo 19. Hastalarin ikinci basamak olarak aldiklar tedavilere gore degerlendirilmesi

Uygulanan tedavi n %
Deksametazon 44 10,6
Eltrombopag 22 53
Rituksimab 18 4.4
Siklosporin 5 1,2
Vinkristin 1 02

Tablo 20. Tedavilere bagh goriilen yan etkiler

Verilen tedavi Yan etki n %
Sekonder adrenal yetmezlik 61 714
Kusingoid goriiniim 13 15,5

Steroid Hipertansiyon 7 8,3
Gastrointestinal yakinmalar 2 24

Katarakt 1 1,2

o Anafilaksi 7 8.3

IVIG

Basg agrisi, bulanti, kusma 10 11,9

Katarakt 2 24

Eltrombopag Demir eksikligi anemisi 2 24

Trombositoz 2 24
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5. TARTISMA

Immiin trombositopenik purpura, ¢ocukluk caginmn en sik edinsel trombositopeni
nedenidir ve RES’te immiin aracilikli trombosit yikimi nedeniyle kisalmig trombosit omri,
izole trombositopeni ve kemik iliginde megakaryositlerde artma ile karakterize bir hastaliktir.
Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte viral enfeksiyonlar, immiinolojik veya cevresel
faktorlerin rol oynadig: diistiniilmektedir [1]. Bir¢cok caligmada hastaligin kroniklesmesinde
risk faktorleri arastirllmig ve yas, cinsiyet, basvuru anindaki trombositopeninin derecest,
oncesinde viral enfeksiyon ya da asilanma Oykiisii ve tedavi sekli gibi faktorlerin bu durum
iizerinde etkili olabilecegi bulunmustur [119]. Bu ¢alismada klinigimizde ITP tanisi alan ve
dosyalarinda yeterli veri kaydi olan 409 hastanin demografik 6zellikleri ile klinik ve laboratuvar
bulgularinin, verilen tedaviler ve hastalarin tedaviye yanitlarinin, kroniklesme oranlarinin ve

kroniklesme ile iligkili faktorlerin degerlendirilmesi amaclanmisgtir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 202°si kiz (%49.4), 207’si erkekti (%50,6). Kiz
cocuklarin %52 4’ii, erkek ¢ocuklarin %47,6’s1 kronik ITP taniliyds. Literatiirde, cocukluk ¢ag
ITP olgularinda kiz cinsiyette kroniklesme oraminin erkeklere gore daha sik  oldugu
bildirilmistir [119, 120]. Calismamizda kizlarda kroniklesme orami daha yiiksek olmakla

birlikte, cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamugstir (p > 0.05).

Hastalik her yasta goriilebilmekle beraber ¢ocukluk ¢aginda en sik 2-5 yas arasinda
goriilmektedir [4, 11]. Bir¢ok caligmada tan1 anindaki yasin kroniklesme ile iligkili oldugu ve
akut ITP’de yas ortalamasmin kronik ITP’den daha diisiik oldugu gosterilmistir [119, 121].
Calismamizda hastalardaki ortalama tani1 yas1 72.6 £ 57.1 (2-213) ay, akut grupta ortalama tani
yas1 55.9 + 48 .4 ay, kronik grupta ise 96.6 + 60.1 ay idi. Literatiirdeki ¢aligmalara benzer olarak
caligmamizda kronik gruptaki tani yasi, akut gruptan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur

(p : 0.00).

Hastaligin tipik klinik belirtileri petesi, purpura ve ekimoz gibi cilt bulgular1 ve mukozal
kanamalardir [11]. Caligmamizdaki hastalarin 31’1 (%7,6) herhangi bir semptom yokken
rastlantisal olarak ITP tamisi almistir. Semptomatik olan hastalarin 241’i (%63.8) viicutta
morarma, 139’u (%36,8) viicutta dokiintii, 27°si (%6,6) dis eti ve ag1z i¢i kanamasi, 21’1 (%5,6)
burun kanamasi, 15’1 (%4) adet kanamasinin uzun ve/veya ¢ok olmasi, 2’si (% 0,5) digkida

kanama ve 29°u (%7,7) ates, halsizlik gibi kanama dig1 sikayetler ile bagvurmustu.
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Neunert ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada [79], ITP’li hastalarm %2,5 inde
hastaneye yatig gerektiren ve/veya kan transfiizyonu gerektiren ciddi kanama tespit edilmisgtir.
Calismamizdaki hastalarin takip siireleri boyunca 41’inde (%10) herhangi bir kanama bulgusu
gelismemis olup, geri kalan 368 hastanin 247’sinde (%60) mindr, 5’inde (%1,2) hafif derecede,
111’inde (%27) orta derecede, 6’sinda (%1,4) agir derecede kanama goriilmiistiir. Hastaligin
nadir de olsa asil korkulan komplikasyon IKK’dir. Yapilan ¢alismalar ITP tanili cocuklarmn
%1’inde IKK gelistigini gostermistir [22, 79]. Calismamizda da literatiirdekine benzer olarak

IKK oran1 %1 .4 bulunmus ve higbir hastada 6liim gézlenmemistir.

Cocukluk ¢ag1 ITP olgularinda tani 6ncesi gegirilmis enfeksiyon 6ykiisii olabilecegi
bilinmektedir. Olgularin yaklagik 2/3’linde 6zellikle iist solunum yolu enfeksiyonu gibi viral
enfeksiyon gecirme Oykiisii bulunmaktadir [2,7, 11]. Gegirilmis enfeksiyonlarin otoimmiiniteyi
tetikleyerek otoantikor {iretimi gibi farkli mekanizmalarla ITP’ye sebep olabilecegi
diistiniilmektedir [3]. Hastalarimizin 293’tinde (%71,1) son 1 ay icerisinde gecirilmig
enfeksiyon hikayesi vardi. Enfeksiyon tiiriine bakildiginda, bunlarin 101’inde iist solunum yolu
enfeksiyonu, 9’unda akut gastroenterit, 5’inde idrar yolu enfeksiyonu, 1’inde alt solunum yolu
enfeksiyonu, 2’sinde otit, 2’sinde su ¢igegi ve 1’inde aktif tiiberkiiloz enfeksiyonu mevcuttu.
Literatiirdeki bazi ¢alismalarda tan1 6ncesi enfeksiyon 0ykiisii olanlarda kroniklesme riskinin
daha diisiik oldugu gosterilmistir [122]. Calismamizda da literatiirdekine benzer olarak
gecirilmis enfeksiyon Oykiisii varligi, kronik grupta akut gruptan anlamli olarak daha az

bulunmustur (p : 0.00).

Immiin trombositopenik purpura EBV, HIV, CMV, Parvoviriis B19 enfeksiyonu gibi
hastaliklarin seyri sirasinda veya sonrasinda goriilebilmektedir. Viral ya da bakteriyel antijenler
ile hastanin trombosit antijenleri arasinda molekiiler benzerliin otoantikor tiretimini baglatti1
ve etyolojide rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir [4, 7, 33, 34]. Calismamizdaki hastalar
serolojik testlere gore degerlendirildiginde; 23 hastada (%5,6) EBV IgM, 9 hastada (%?2,2)
mikoplazma IgM, 1’er hastada (%0,2) anti HIV ve anti HCV , 4 hastada (%0,9) HbsAg, 7
hastada (%1,7) parvoviriis IgM ve 9 hastada (%2,2) CMV IgM pozitif saptanmigtir. Akut ve
kronik ITP’li hastalar, anti mikoplazma IgM, anti HIV, anti HCV, HbsAg antijeni, anti
parvoviriis IgM ve anti EBV IgM pozitifligi agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda
anlamli farklilik saptanmadi (p > 0.05). Kronik grupta anti CMV IgM pozitifligi, akut gruptan
anlamli olarak daha diisiiktii (p : 0.029). Seroloji pozitifligi saptanan hastalarin gogunda spesifik

enfeksiyonun klinik bulgular1 yoktu.
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Kizamik, kizamikgik ve kabakulak (KKK) asilari sonrasinda ITP insidans1 2.6/100.000
olarak bildirilmistir. Bu oran pnomokok, H. influenza B, su cicegi ve Hepatit B agis1 sonrasi
daha azdir [49, 50, 123]. Calismamizda hastalarin 15’inde (%3,6) son 1 ay igerisinde asilanma
Oykiisii olup bunlarin 5’1 KKK , 2’si sugigegi, 3’ii karma, 1’1 rota viriis ve 1’1 de hepatit B agis1
olmusgtu. Digerlerinin oldugu as1 tiirii bilinmemekteydi. Akut ve kronik gruptaki hastalar as1
Oykiisii acisindan degerlendirildiginde, her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamusti (p

>0.05).

Hastalik icin tipik Oykii, klinik ve laboratuar bulgular: olan olgularda rutin kemik iligi
aspirasyon incelemesi Onerilmemektedir [68, 69, 124]. Calpin ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir
calismada tipik ITP klinigi olan 484 hastanin kemik iligi aspirasyon incelemesinin higbirinde
akut 16semi bulgusu saptanmamus, fakat atipik bulgulara sahip olan 3 hasta akut 16semi, 7 hasta
ise aplastik anemi tanist almistir [125]. Akut 16seminin izole trombositopeni ile ortaya ¢cikma
thtimali % 0,1 den azdir. ASH kilavuzuna gore steroid tedavisi Oncesi her vakada kemik iligi
asiprasyon incelemesi gerekli degildir [68]. Ancak merkezimizde steroid tedavisi ncesi kemik
iligi aspirasyon incelemesi rutin olarak yapilmaktadir. Calismamizda hastalarin 259’una
(%63,8) tani sirasinda kemik 1ligi incelemesi yapilmisti. Kemik iligi aspirasyon sonucunda 252
hastada (%92,3) megakaryositler artmisti. Hicbir hastada kemik iligi bulgular1 ITP tanisii
degistirmemistir. Bu sonuclar, literatiirde de bildirildigi gibi kemik iligi aspirasyonunun her
vakaya yapilmasmin gerekli olmadigi, fizik muayane ve laboratuar degerlerinde siipheli olan
vakalara yapilmasi gerektigi goriisiinii desteklemektedir. Caligmamizda baslangic tedavisi
olarak IVIG tedavisi alan 192 hastanin 107’sine (%60), YDMP tedavisi alan 126 hastanin

110’una (%87) tedavi dncesinde kemik iligi aspirasyon incelemesi yapilmusgtir.

Hastaligin sekonder nedenlerini diglamak i¢in siipheli vakalarda otoantikorlar
bakilabilmektedir. Bunlardan en bilineni ANA testidir. ASH kilavuzuna gore ANA testinin
yapilmasi rutin olarak onerilmemektedir [68]. Calismamiza alinan hastalardan 178’ine ANA
testi yapilmis ve bunlardan 27’sinde (%15,1) pozitif saptanmistir. Fakat hastaliZin diger
kriterlerini karsilamadigindan hicbir hasta SLE tanis1 almamistir. Akut ve kronik hasta grubu;
ANA, anti dsDNA ve antifosfolipid antikoru pozitifligi acisindan degerlendirildiginde 2 grup
arasinda anlamh farklilik gbzlenmezken, kronik grupta anti kardiyolipin IgM pozitifligi, akut

gruptan anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p : 0.006).
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Literatiirde kronik ITP olgularinda trombosit sayisinin ve MPV degerinin akut olgulara
gore daha yiiksek oldugu gosterilmigtir [121, 126]. Calismamizda akut vakalarin ortalama
trombosit sayist 17.200/mm?, ortalama MPV degeri ise 9,1 fL iken, kronik vakalarin ortalama
trombosit sayist 24.200/mm?, ortalama MPV degeri 10,1 fL. saptanmistir. Kronik grupta
trombosit sayis1 ve MPV degeri, akut gruptan anlamli olarak daha yiiksek bulunmusgtur (p :

0.00).

Hastalik cogunlukla tedavi gereksinimi olmadan kendini smirlayan selim seyirli bir
hastaliktir. Giiniimiizde birinci basamakta kullanilan medikal tedavilerin hastalifin dogal
seyrini degistirdigine dair herhangi bir kanit yoktur. Tedaviler ¢ogunlukla altta yatan patolojiyi
tedavi etmedi8i gibi tam remisyon i¢in garanti vermez, iistelik yan etkileri de vardir [75].
Tedavideki temel amag¢ trombosit sayisin1 normale getirmekten ¢ok hayati tehlikesi olan
kanamalar1 onlemektir. ASH kilavuzu, kanama semptomu olmayan ya da mindr kanamasi olan
hastalarin tedavisiz izlemini 6nermektedir [6]. Calismamizdaki 81 hastaya herhangi bir tedavi
uygulanmamuistir. Bu hastalardan 47°si (%58) kendiliginden diizelmis olup, 34’ii ise (%42)
kronik seyretmistir. Verilen birinci basamak tedavisine gore sirasiyla steroid, IVIG ve anti D
Ig alan hastalarda kroniklesme orami 57/135 (%42,2), 76/192 (%39.,5), 1/1 (%100) idi.
Calismamizda birinci basamakta verilen tedavilere gore hastalarin kroniklesme oranlarinda

anlaml1 bir fark bulunmamstir (p > 0.05).

Birinci basamak tedavilerin kroniklesme konusunda birbirlerine {stiinliikleri
gosterilmemis olmasina ragmen ASH 2019 kilavuzuna gore; kortikosteroidler daha uygun
maliyet, erisim kolaylig1, hastanede yatis gerektirmemesi, kan dondrii ihtiyacinin olmamasi
gibi nedenlerden dolay1r IVIG ve Anti D Ig’e gore daha iistiin bulunmus ve yasamu tehdit
etmeyen kanamasi olan ¢ocuklarda birinci secenek olarak onerilmektedir. ITP’li cocuklarin
%751 steroid tedavisine 2-7 giinde yanit vermektedir [6,22,78]. Merkezimizde yeni tan1 almis
ITP hastalarinda farmakolojik tedavide en ¢ok 1VIG tercih edilmis olup bunun nedeni YDMP
tedavisi Oncesi olas1 maligniteleri diglamak amaci ile kemik iligi aspirasyon incelemesinin rutin
olarak yapilmasi olabilir. Calismamizda baglangi¢ tedavisi olarak YDMP tedavisi alan 127
hastanin 77 sinin (%60,7) tedavi sonrasi ilk 3 ayda remisyona girdigi, digerlerinin ise kronik

seyir gosterdigi saptandi.

Bir¢ok calismada steroid tedavisi farkli doz ve rejimlerde uygulanmis olup bu rejimlerin

birbirlerine iistiinliigii gdsterilememistir [22, 83-85]. Calismamizda YDMP’yi 3 giin alan 128
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hastadan 65°1 (%50,7), 3 giinden fazla alan 62 hastadan 30’u (%48,3) kroniklesmistir. Tedavi
stirelerine gore kargilastirildiginda YDMP tedavisini 3 giin alanlar ile 3 giinden fazla alanlar

arasinda kroniklesme oranlar1 acisindan anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Cocukluk ¢ag1 ITP olgularinda deksametazon ile prednizon tedavisini kiyaslayan yeterli
caligma olmamasina ragmen, ASH 2019 kilavuzu yan etki profilini gbz 6niinde bulundurarak,
yeni tan1 almig mindr kanamas: olan cocuklarda prednizonu deksametazona gore Oncelikli
olarak Onermistir [6]. Youssef ve arkadaglarinin yaptiklar: bir ¢alismada, kanamas: kontrol
altina alinamayan 20 ITP’li hastaya deksametazon verilmis, bunlardan %90’inda kanama
kontrol altina alinmig, %50’sinde ise tam remisyon gozlenmistir [131]. Calismamizda kronik
ITP’li hastalarin 44’iine (%10,6) deksametazon tedavisi uygulanmis olup bu tedavi sonrasi
hicbir hastada uzun siire remisyon saglanamadig1 i¢in tedaviye dier farmakolojik ajanlar ile

devam edilmisgti.

Yapilan bazi calismalarda 1VIG ile erken tedavinin, hastalifm daha erken remisyona
girmesine sebep oldugu gosterilse de genel kabul goren fikir; kronik ITP gelismesinde verilen
tedavilerin birbirlerine iistiinliigiiniin olmadig1 yoniindedir [86]. Heitink-Polle ve arkadaglarinin
yaptiklar1 randomize kontrollii bir calismada tedavisiz izlenen hastalar ile IVIG tedavisi almus
hastalar kargilagtirilmig, 12 aylik izlem sonrasinda kroniklesme oraninda bir fark
gosterilememigtir [127]. Yildiz ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada [13], baslangic
tedavisi olarak 1VIG, diisiik doz steroid ve yiiksek doz steroid alan hastalar karsilastirilmis,
tedavi yanitlarinda anlaml bir fark olmadig1, fakat tedaviye yant siiresinin IVIG ve yiiksek doz
steroid alanlarda daha kisa oldufu gosterilmistir. Merkezimizde yeni tami almig ITP
hastalarinda farmakolojik tedavide birinci basamak olarak en ¢ok tercih edilen ilag IVIG idi.
Baglangi¢ tedavisi olarak IVIG alan 192 hastanin 116’s1 (%60,5) tedavi sonrasi remisyona
girmis oldugu, geri kalan hastalarin ise kronik olarak seyrettigi saptandi. IVIG tedavisine bagh
goriilen olast yan etkiler; bas agrisi, bulanti, kusma, anaflaksi, ateg, alloimmiin hemolitik
hastalik, aseptik menenjit, renal yetmezlik, tromboz olarak sayilabilir [22]. Caligmamizdaki
IVIG tedavisi alan hastalardan; 7’sinde anaflaksi, 10’unda bas agrisi, bulant1 ve kusma geligmis

ve medikal tedaviler ile bu yan etkiler kontrol altina alinabilmigtir.

Immiin trombositopenik purpurada birinci basamak tedavilerden biri olan anti D Ig
sadece Rh (+) olan ve splenektomize olmamig hastalarda kullanilmaktadir [22]. Caligmamiza

dahil olan hastalarin 10’una (%?2,4) intravenoz olarak anti D Ig tedavisi verilmisti. Hastalardan
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birine ilk tedavi olarak verilmis olup tedaviden sonraki 3 ay i¢inde trombosit sayisi
100.000/mm?*’iin iizerine ¢ikmuig fakat sonrasinda relaps gelismis ve hastalik kronik olarak
seyretmigsti. Bu tedavi sonras1 hi¢gbir hastamizda tam remisyon saglanamamigti. Tarantino ve
arkadaglarin yaptig1 bir calismada [128], IVIG ve anti D Ig tedavisi alan ITP’li hastalarin
tedaviye yanitlari kargilastirilmug, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaigti. Anti D
Ig tedavisinde hemolitik anemi, ates ve dokiintii beklenen yan etkilerdir. Intravaskiiler hemoliz,
dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) ve bobrek yetmezligi ise nadir goriilse de korkulan
yan etkilerdir [22]. Long ve arkadaglarinin yaptig1 calismada [91] anti D Ig tedavisi alan 172
hastanin %64°li tedaviye yanit vermis, fakat hastalarin %36’sinda istenmeyen etkiler
gelismistir. Calismamizda ise hastalarin hi¢birinde bu tedaviye bagl olarak istenmeyen bir etki

goriilmemisgti.

Splenektomi, ¢ocuk olgularda daha az tercih edilir. Clinkii erigkinlere oranla, spontan
remisyon olasilig1 daha fazla ve komplikasyon riski daha yiiksektir. Donato ve arkadaglarinin
230 kronik ITP’li hastada yapti§1 calismada 30 hastaya (%13) splenektomi uygulanmus,
bunlardan 22’sinde (%73) remisyon saglanmigtir. Splenektomi yapilmayan 200 hastanin ise
53’linde (26.5), 10 yil i¢cince remisyon saglanabilmistir [132]. Benzer olarak Blanchette ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada da splenektomi sonrasi remisyon oran1 %72,5 saptanmigtir
[132]. Caligmamizdaki hastalardan 1°1 akut, 12’si kronik olmak iizere toplam 13 hastaya (%3,1)
splenektomi uygulanmusti. Akut olan vakaya IKK gegirmesi sebebiyle tan1 aninda splenektomi
uygulanmigti. Splenektomi wuygulanan hastalardan 2’si  (%15) splenektomi sonrasi
trombositopeni devam ettigi i¢in refrakter ITP olarak kabul edilmis, diger 11 hastada (%85)

splenektomi sonrasi remisyon saglanmusti.

Trombopoetin reseptdr agonistleri olan eltrombopag ve romiplastimin kronik ITP
tedavisinde kullanima girmesi immiinsupresif tedavilere bagli morbidite ve mortalite oranini
azaltmugtir [22, 98]. Yozgat ve arkadaglarinin eltrombopag tedavisi alan 105 hastada yaptiklari
cok merkezli bir ¢calismada, 75 hastada (%74) tedaviye tam yanit gozlenmistir. Bu ¢calismada
ayni zamanda eltrombopag kullanimi ile demir eksikligi anemisinin iligkili olabilecegi ileri
stirtilmiigtiir [103]. Hastalarimizdan eltrombopag tedavisi alan 22 kisi (%5,3) vardi. Bu
hastalardan 21’inde (%95) tedaviden sonraki 3 ay i¢inde remisyon saglanmis olup, 1 kiside
trombosit seviyeleri istenilen diizeye ulagsmamugstir. Bu tedaviyi alanlara rutin olarak goz
muayenesi yapilmistir. Hastalardan ikisinde gérmede bulaniklik gelismis, g6z muayenesinde

tedaviye bagl olarak retina epitel tabakasinda ila¢ depositleriyle uyumlu birikim saptanmisgtir.
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Caligmaya dahil edilen hastalardan 2’sinde trombositoz gelismesi iizerine eltrombopag tedavisi
kesilmigtir Hastalarimizdan 2’sinde demir eksikligi anemisi gelismistir. Cheng ve
arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada [129] eltrombopag tedavisi alan 189 hastanin %13’iinde
transaminaz artig1 saptanmistir. Yozgat ve arkadaglariin yapti1 calismada ise %1.,9 hastada
hepatotoksisite saptandig1 i¢in tedavi kesilmistir [103]. Caligmamizdaki hastalardan hi¢gbirinde
transaminaz artigt tespit edilmemisti. Hastalarimizdan higbirine romiplastim tedavisi

verilmemisti.

Cocukluk ¢ag1 ITP’sinde rituksimabin etkinligini bildiren smirli klinik veri olmasina
kargin, giiniimiizde kronik ITP tedavisinde kullanilmaktadir [7]. Eriskin ITP olgularinda
yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda rituksimab kullanan hastalarda tam yanit oraninin %43 .6,
kismi yanit oraninin ise %62.,5 oldugu bildirilmistir [108]. Baska bir caligmada ise tedaviye tam
yanit oraninin %39 oldugu gosterilmistir [134]. Calismaya dahil edilen hastalarimizdan 18’ine
(%4 4) rituksimab tedavisi uygulanmistir. Bu hastalarin 7’sinde (%38.,8) tedaviye tam yanit

almmusti. Tedavi siiresinde ve sonrasinda hastalarimizda herhangi bir yan etki goriilmemisti.

Immun trombositopenik purpurada birinci ve ikinci basamak tedavilere yanit vermeyen
hasta gruplarinda bazi immiinsupresif ajanlar kullanilmaktadir. Fakat uzun dénemde kanita
dayali ¢aligmalarin yetersiz olmasi1 ve ciddi yan etkilerinin olmasi nedeniyle kullanimlari
kisithdir [16]. Giiglii bir immiinsiipresif ajan olan siklosporin, ITP tedavisinde monoterapi
olarak ya da streoidlerle kombine olarak kullanilabilmektedir. Liu ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir
caligmada [135], siklosporin tedavisi alan c¢ocuklarin %7’sinde remisyon saglandigini
gostermiglerdir. Calismamizda ise hastalarimizin 5’ine (%1,2) siklosporin tedavisi uygulanmis
oldugu, fakat belirgin fayda goren hastanin olmadig1 saptanmisti. Siklosporin kullanimina bagh
olarak hipertansiyon, bobrek yetmezligi, hirsutizm, immiinsiipresyon ve karaciger
disfonksiyonu gelisebilmektedir [6]. Hastalarimizdan birine siklosporin ile es zamanl olarak
steroid tedavisi verilmis ve hastada hipertansiyon gelismisti. Diger hastalarda tedaviye bagh
herhangi bir yan etki izlenmemisti. Diger bir immiinsiipresif ajan olan vinkristinin ITP
tedavisinde bagar1 oraninin %60’a kadar oldugu bazi caligmalarda gosterilmesine ragmen, yan
etki potensiyelinden dolay1 ¢ok sik kullanilmamaktadir [136]. Hastalarimizdan birine vinkristin
tedavisi uygulanmig, fakat remisyon saglanamamisti. Tedavide nadir de olsa kullanilan diger
immiinsupresif ajanlardan vinblastin, siklofosfamid, azatiopurin, mikofenelat mofetil, alfa

interferon, dapson ve benzeri ilaglar caligmaya dahil edilen hastalarimiza verilmemigti.
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Calismamizin en 6nemli kisithligr retrospektif bir ¢calisma olmasiydi. Baz1 dosyalarda
yeterli bilgi olmamasi, tedaviye yanit siirelerinin net olarak degerlendirilememesi ve bazi
hastalarin takiplerine diizenli bir sekilde gelmemesi caligmamizi kisitlayan durumlardi.
Hastalarin tani tarihlerinin farkli olmasi nedeniyle, tan1 anindan ¢alismanin yapildig1 zamana
kadar gecen siire her hasta i¢in farklidir. Bu nedenle hastalarin ilag kullanma ve takip siireleri
belirli gruplar arasinda birbirinden farkli olmug ve sonuclar1 etkilemis olabilir. Aragtirma tek
merkezde belirli bir zaman araliginda takip edilen hastalarin katilimiyla gerceklestirildigi icin

genellenebilirligi sinirhdir.

Immiin trombositopenik purpura klinigi ile bagvuran hastalarda 6ykaii, fizik muayene ve
laboratuar ile diger trombositopeni nedenlerinin dislanmasi miimkiindiir. Etkili ve ekonomik
tedavilerin tercih edilmesi ile ITP’ye bagli morbidite ve mortalitenin 6niine gecilmesi saglanmus
olacaktir. Kroniklesme icin risk faktorlerinin saptanmasi amaciyla prospektif planlanmig genis

vaka caligmalarina ihtiya¢ vardir.
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6.

SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasinda klinigimizde takip edilen 1 ay-18 yas arasinda ITP tanisi alan

cocuklarda demografik o6zellikler, klinik bulgular, laboratuar sonuglari, uygulanan tedavi,

tedaviye yanit oranlar1 ve kroniklesme tizerine etkili olan faktorler degerlendirildi ve asagidaki

sonuglar elde edildi:

10.

I11.

. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali’nda ITP tanisi ile takip

edilen 409 hasta caligmaya alind.
Hastalarm 240’1 (%59) akut, 169’u (%41) kronik ITP tanilrydi.

. Kiz ¢cocuklarm %52 4’ii, erkek cocuklarin %47,6’s1 kronik ITP taniliyd1. Cinsiyete gore

kroniklesme oraninda anlamli farklilik goriilmedi (p > 0.05).

Hastalarin ortalama tani yas1 72.6 + 57.1 (2-213) ay idi. Kronik grupta tan1 yasi, akut
gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p : 0.00).

Her iki grupta da en sik bagvuru semptomu morarma ve dokiintii gibi cilt bulgulariydi.
Akut ITP’li hastalarda enfeksiyon gecirme dykiisii %38, kronik ITP’li hastalarda ise %
14,3 idi. Enfeksiyon Oykiisii varlig1, kronik grupta akut gruba gore anlamli olarak daha
azdi (p : 0.00).

. Gegirilen enfeksiyonlara bakildiginda %87 orani ile USYE ilk sirada bulundu.

. Hastalarin 15’inde (%3,6) son 1 ay icerisinde agilanma 6ykiisii olup bunlarin 5’1 KKK,

2’si sugigegi, 3’ karma, 1’1 rota ve 1’1 hepatit B asis1 olmugtu. Digerlerinin oldugu as1
tiirii bilinmemekte idi. Akut ve kronik grupta as1 Oykiisii acisindan anlamh farklilik
saptanmadi (p>0.05).

Akut vakalarin ortalama trombosit say1st 17.200/mm?, kronik vakalarin ise 24.200/mm?
saptandi. Kronik grupta trombosit sayisi, akut gruptan anlamli olarak daha yiiksekti
(p : 0.00).

Akut vakalarin ortalama MPV degeri 9,1 fL, kronik vakalarin ise 10,1 fL. saptandi.
Kronik grupta MPV degeri akut gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti (p : 0.00).
Toplamda 40 hastada (%9,7) viral seroloji pozitifligi bulundu. Bunlarin i¢inde 15
hastada saptanan EBV enfeksiyonu birinci sirada idi. Serolojik testlerden; mikoplazma
IgM, anti HIV, anti HCV, HbsAg, parvoviriis IgM ve EBV IgM pozitifligi acisindan
yapilan degerlendirilmede akut ve kronik grupta anlamli farklililk gostermemisti

(p>0.05). Kronik grupta anti CMV IgM pozitifligi anlaml olarak daha azd1 (p : 0.029).
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Akut ve kronik gruplar arasinda; ANA , anti dsDNA, antifosfolipid antikoru agisindan
yapilan degerlendirmede anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Kronik grupta
antikardiyolipin antikor pozitifligi akut gruptan anlamli olarak daha diisiiktii (p : 0.006).
Calismamizda hastalarin 259’una (%63,8) tani sirasinda kemik iligi incelemesi
yapilmisti. Kemik iligi aspirasyon sonucunda 252 hastada (%92,3) megakaryositler
artmist1. Kemik iligi bulgular1 higbir hastada ITP tanisim1 degistirmemisti.

Takip siireleri boyunca hastalarin 41’inde kanama bulgusu gelismemis olup geri kalan
368 hastanin 247’sinde mindr, 5’inde hafif, 110’unda orta ve 6’sinda agir derecede
kanama goriilmiistii. Hastalarin 6’sinda IKK gelismis olup hicbir hastada 6liim ile
sonu¢lanmamugt.

Hastalarin 81’ine herhangi bir tedavi uygulanmamusti. Bunlardan 47°si (%358)
kendiliginden diizelmis olup, 34’ii (%42) kroniklesmisti.

Calismamizda birinci basamakta verilen tedavilere (steroid, IVIG, anti D Ig) gore
hastalarin kroniklesme oranlarinda anlamli bir fark bulunmamusti (p > 0.05).

Ortalama remisyon siiresi 49.4 giin (en az 1 giin, en ¢ok 6 y1l), baglangi¢ tedavisi olarak
IVIG alanlarin 53 .4 giin (en az 1 giin, en ¢ok 6 y1l), steroid alanlarin ise 32.1 giin (en az
1 giin, en ¢ok 2 y1l) idi.

Calismamizdaki hastalardan 1’1 akut, 12’si kronik olmak iizere toplam 13 hastaya
(%3,1) splenektomi uygulanmusti. Akut olan vakaya IKK gecirmesi sebebiyle tani
aninda splenektomi uygulanmigti. Splenektomi uygulanan hastalardan 2’si (%15)
splenektomi sonras1 trombositopeni devam ettigi igin refrakter ITP olarak kabul edilmis,
diger 11 hastada (%85) splenektomi sonrasi remisyon saglanmisgti.

Hastalardan eltrombopag tedavisi alan 22 kisi (%5,3) vardi. Bu hastalardan 21’inde
(%95) tedaviye tam yanit alinmig, 1 kiside trombosit seviyeleri istenilen diizeye
ulasmamusti. Eltrombopag kullanan 2 hastada demir eksikligi anemisi, 2 hastada
trombositoz ve 2 hastada katarakt gelismisti.

Calismaya dahil edilen hastalardan 18’ine (%4 ,4) rituksimab tedavisi uygulanmistir. Bu
hastalarin 7’sinde (%38,8) tedaviye yanit alinmusti.

Calismamizda hastalarin 5’ine (%1,2) siklosporin tedavisi uygulanmisti. Belirgin fayda
goren hasta olmamugti.

Bir hastaya vinkristin tedavisi uygulanmus, fakat tedaviye yanit alinamamugti.

Sonug olarak literatiirde ITP’nin kroniklesmesinde risk faktorleri igin; hastaligin

baglangi¢ yasinin 10°dan biiyiik olmasi, kiz cinsiyet, baglangictaki trombosit sayisinin
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yiiksek olmasi, viral enfeksiyon Oykiisiiniin olmamasi ve otoimmiin hastalik varlig1 olarak
gosterilmistir [5]. Calismamizda kroniklesen grupta akut gruba gore yasin daha biiyiik
oldugu, baslangictaki trombosit sayist ve MPV degerinin daha yiiksek oldugu, viral

enfeksiyon gecirme Oykiisiiniin daha az oldugu gosterilmisgtir.

Immiin trombositopenik purpura, cocukluk caginda sik karsilasilan bir hastalik
oldugundan c¢ocuk hekimleri tarafindan iyi bilinmesi gereken bir durumdur. Genellikle
selim seyirli olup kendiliginden iyilesme sansi yiiksektir. Biz bu ¢alismada klinigimizde
ITP tanis1 almis olan vakalarimizin verilerini retrospektif olarak sunduk. Ancak ¢ocukluk
¢ag1 ITP hastalarinin klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin daha iyi ortaya konulmasi, iilke
genelinde ortak bir tani, tedavi ve izlem protokollerinin olusturulabilmesi i¢in, cok merkezli

prospektif calismalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.
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