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OZET

Akut immiin (idiopatik) trombositopenik purpura (ITP); benign seyirli, kendi kendini
siirlayan ¢ocuk grubunda goriilen en sik akkiz trombositopeni nedenidir. Diisiik trombosit
sayis1, spontan petesi, purpura, ekimoz ve mukozal kanama ile karakterize olup, klinik bulgu
olmadan sadece trombositopeni ile seyredebilen, diger trombositopeni nedenlerinin
dislanmasi ile tan1 konulan bir hastaliktir. Ancak ciddi organ kanamalar1 ve kroniklesme riski
nedeni ile onemlidir. Cocukluk ¢agi immiin trombositopenik purpurada oykii, muayene,
laboratuvar bulgular1 ve bunlarin kroniklesmeye olan etkileriyle hastalarin tedavi ve izlem
sonuclarini degerlendirmek amacglanmistir.

Klinigimizde Ocak 2007-Aralik 2010 yillar1 arasinda tani alan ve takip siiresi alt1 ayi
doldurmus hastalar degerlendirmeye alindi. Toplam 151 vaka degerlendirmeye alindi.
Olgularda E/K orani 1/1,06 idi. Hastalarin ortalama tan1 yas1 5,1 £ 3.4 yil idi. Akut ITP olarak
bagvuran hastalarda kroniklesme oran1 % 24,5 idi. Mevsimsel degisiklik saptanmazken akut
ITP’li hastalarda gecirilmis enfeksiyon dykiisii % 69,1, kronik ITP’li hastalarda % 6 idi. En
sik iist solunum yolu enfeksiyonu dykiisii mevcuttu (% 31). Semptomlarin dagilimi agisindan
gruplar arasinda fark saptanmadi. Basvuru yas ve trombosit sayisi akut grupta belirgin
diisiiktii. Akut ITP’li hastalarin % 74,4’iiniin basvuru trombosit sayis1 <10,000/mm3 idi.
Serolojik olarak ispatlanan enfeksiyon sayist 15 (% 1), en stk CMV pozitifligi saptandu.
Infantil ITP grubunda akut vaka sayisi daha fazla idi. Sinsi sikayetlerle basvuranlarda,
kroniklesme daha fazla bulundu. Ilk tedavi olarak yiiksek doz metil prednizolon (YDMP)
verilen (% 66) olgularimizin % 64,3’ yanitl, % 25,7°i kismi yanith, % 1°i yamtsizdi. Ilk
tedavide steroide kismi yanit alinan hastalarda kroniklesme orani anlamli olarak yiiksekti
(p=0,001). Ayrica akut ITP grubunda ilk tedavide steroide yanitli olma orani yiiksek ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). Verilen ilk tedaviye gore sirastyla YDMP, IVIG,
tedavisiz izlem, anti-D, IVIG + YDMP alan hastalarda kroniklesme oranlar1 sirastyla (%
21,7), (% 27,8), (% 17,6), (% 0), (% 8,3) idi. Verilen tedaviye gore kroniklesme oranlarinda
anlamli fark yoktu. Akut donemde yalniz gézlem, YDMP ve iVIG’e cevap oranlari benzer
bulunmustur. Kronik semptomatik vakalar siklikla atak tedavileriyle izlenmis, hastalarimizin
higbirine splenektomi yapilmamusti. Intrakranial hemoraji geciren hastamiz olmadi.

ITP klinigi ile bagvuran hastalarda etkili ve ekonomik tedavilerin tercih edilmesi ile
ITP’ye bagl morbidite ve mortalitenin dniine gegilmesi saglanmis olacaktir.

Anahtar kelimeler: ITP, Cocukluk ¢agi, Retrospektif Degerlendirme. i



ABSTRACT

Acute immune (idiopathic) thrombocytopenic purpura (ITP), a self-limited and a
benign condition, in children is the cause of the most frequent amegakaryocytic
thrombocytopenia. It is characterized by the low platelet count (thrombocytopenia),
spontaneous formation of purpura, petechiae, ecchymose and mucosal bleedings and it is also
a disease which can be diagnosed with exclusion of other thrombocytopenia symptoms
without having any clinical findings and can only be present with thrombocytopenia
symptoms. However, the disease is important in aspect of severe organ bleedings and risk of
becoming chronic. In this research we aimed at investigating the patients’ stories, treatments,
observations, laboratory findings and the effect of factors bringing the disease on becoming
chronic.

Total 151 patients, who were diagnosed with ITP and finished six months of
observation time between January 2007 and December 2010, were evaluated. The patients’
male/female ratio was 1/1.06. The average age was between 5.1£3.4. The 24.5 % of patients,
diagnosed with acute ITP, became chronic. There was no climatically change on the patients
with chronic ICP and whereas the infection rate was 69.1 % on the patients with acute ICP;
the rate was 6 % on the patients with chronic ITP. The most encountered infection was upper
respiratory tract infection (31 % of total patients). In aspect of distribution of symptoms, a
difference was not found. The platelet count and age were found significantly low in acute
group. 74.4 % of acute ITP patient’s platelet count was less than 10,000/ mm3. The number
of serologic infections was found 15 (1 %) and Cytomegalovirus (CMV) was established. The
numbers of acute cases were found higher in infant group. It was found that the patients with
insidious complaints, applied to hospital became more chronic compared to the patients lack
of insidious complaints. The 66 % of the patients, treated with methylprednisolone, responded
to the treatment positive, partially-positive and negative in ratios of 64.3 %, 25.7 % and 1 %
respectively. In the first treatment, the patients responded partially positive against steroid; the
ratio of becoming chronic was found statistically significant (p=0,001). Additionally, in the
acute ITP group the ratio of positive response against steroid was higher and this difference
was found statistically significant (p<0,05).

In terms of the given first treatment, on the patients having YDMP, IVIG, follow-up
with no treatment , anti-D, IVIG+YDMP the ratio of becoming chronic were found as (%
27,7), (% 27,8), (% 17,6), (% 0), (% 8,3). iii



The difference between becoming chronic and treatment was not statistically
significant. In acute phase the response ratio follow-up with no treatment, YDMP and IVIG
were found similar. The chronic symptomatic cases were followed by attack treatments and
none of patients were made splenectomy. The patients did not have intracranial hemorrhage.

The preference of economical and effective treatment methods for the ITP patients
will prevent morbidity and mortality deaths relating to ITP.

Keywords: ITP, Childhood , Retrospective Evaluation.
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1.GIRIS VE AMAC

Akut immiin (idiopatik) trombositopenik purpura (ITP) ; dolasimdaki trombositlerin
yikiminin artmasi ile karakterize, benign seyirli, kendi kendini sinirlayan ¢ocuk ve eriskin yas
grubunda goriilen en sik akkiz trombositopeni nedenidir. Diisiik trombosit sayisi, spontan
petesi, purpura, ekimoz ve mukozal kanama ile karakterize olup, klinik bulgu olmadan sadece
trombositopeni ile seyredebilen, diger trombositopeni nedenlerinin dislanmasi ile tan1 konulan
bir hastaliktir (1).

ITP; trombositopeni, azalmis trombosit dmrii, plazmada antitrombosit antikor varlig1,
kemik iliginde artmis veya normal megakaryosit varlig1 ile karakterizedir (2,3). Cocuklarda
ITP’nin gercek goriilme sikligi bilinmemesine ragmen, yilda 0,25-1/10.000 oraninda
goriildiigii tahmin edilmektedir. ITP, ¢ocuklarda hastalifin siiresine baglh olarak akut ITP
veya kronik ITP olarak smiflandirilir, altta yatan hastaligin seyrine gére primer ve sekonder
olabilir (1,2,4-6).

Akut ITP, 6nceden saghkli cocuklarda genellikle viral bir enfeksiyon sonrasinda
kanama ve petesi bulgular ile ortaya cikar. 2-6 yas arasinda sik goriiliir ve kiz/erkek orani
esittir. Trombositopeni alt1 aydan daha kisa siirede tam bir iyilesme ile sonlanir. Kronik ITP
ise dokuz yasindan biiyiik genellikle kiz ¢ocuklarinda (K/E=3/1) goriiliir ve trombositopeni
alt1 aydan uzun siirer. Cocuklarda ITP vakalarmin %75-80’1 akut, % 20-25’i kronik formda
goriiliir (1,6,7). ITP’de mevsimsel dagilim agisindan birgok ¢alismada anlamli bir fark
saptanmazken, kis ve ilkbahar aylarinda arttigini gosteren yaymlar da vardir. Mevsimsel
dagilimin viral enfeksiyonlarla ilgisi oldugu diisiiniilmektedir. Kronik ITP ise daha biiyiik
cocuklarda ve kizlarda siktir, mevsimsel degisiklik géstermez (8,9).

Genellikle hafif kanama semptomlari ile seyreder. Intrakranial kanama nadir
goriilmesine ragmen en korkulan ve en dliimciil durumdur. Tedavi, ITP siirecini etkilemez;
giivenli trombosit sayist diizeyine daha hizli ulagsmay:1 saglar (10). Tedavide intravendz
immunglobulin (IVIG), kortikosteroid, anti-D immiinglobilin kullanilmaktadir (2,11,12).

Bu tez ¢alismasinda, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Kliniginde
tam1 alarak takip edilen Immiin Trombositopenik Purpurali g¢ocuklarin retrospektif
degerlendirilmesi, demografik bulgularin tespit edilmesi, akut ve kronik ITP’li hastalarin
ozelliklerinin belirlenmesi ve karsilastirilmasi, hastalarin  viral enfeksiyon birlikteligi,
kroniklesme icin risk faktorlerinin arastirilmasi, tedavi yanitlarinin degerlendirilmesi, etkili ve
ekonomik tedavilerin tercih edilmesi ve ITP’ye bagli morbidite ve mortalitenin Oniine

gecilmesi amaglanmistir. 1



2. GENEL BILGILER

Trombositler; kemik iliginde megakaryosit olarak adlandirilan biiyiik hiicrelerden
meydana gelen kiiciik ¢ekirdeksiz hiicre bilesenleridir. Megakaryositler olgunluga ulastiginda
stoplazma tomurcuklanmasi ile biiyiilk sayilarda trombosit iiretirler. Dolagimda trombosit
sayist 150.000-400.000/mm? arasinda bulunur. Trombositlerin 1/3’i dalakta, 2/3’i kan
dolasiminda bulunur ve ortalama yasam siireleri 7-10 giindiir. Ortalama trombosit hacmi
(MPV) ise 8,9 £ 1,5 um?® degerindedir. Ancak trombositler yaslandik¢a pargalanmaya ya da
granill igeriklerini ve membran proteinlerini kaybetmeye bagli olarak kiigiiliirler; trombolitik
durumlarda ise megakaryositler biiyilik trombositler tiretirler (1,2,12-14).

Trombositler primer hemostazda 6nemli bir rol alirlar. Damar endoteli zedelendiginde
multimerik plazma proteini olan von Willebrand faktor (VWF) aciga cikan subendotelyal
kollajene tutunur ve trombosit reseptorii olan glikoprotein Ib (GPIb) araciligi ile trombositlere
baglanir (adhezyon). Bu baglanma trombositleri aktive eder ve trombosit graniil i¢eriklerinin
salinimina, tromboksan A2 iiretimine, trombosit GPIIb/IIla reseptoriiniin aktivasyonuna
neden olur. Trombositler aktivasyonun ardindan adenozin difosfat (ADP), adenozin trifosfat
(ATP), Ca (kalsiyum), seratonin ve koagiilasyon faktorleri gibi agonistleri ortama salarlar.
Dolagimda bulunan fibrinojen, aktive trombosit lizerindeki GPIIb/Illa reseptor kompleksine
baglanarak trombositleri birbirine baglar (agregasyon). Boylece trombosit tikaci olusur.
Aktivasyon sirasinda ortama salinan seratonin ve histamin lokal vazokonstriiksiyonu artirarak
kanamanin kontrol altina alinmasina yardimci olur. Olusan trombosit tikact sekonder,
hemostazdaki fibrin olusumu i¢in bir ¢at1 gérevi goriir (1,2,12-14).

2.1. TROMBOSITOPENI:

Trombosit sayisinin 150,000/mm*’den diisiikk olmasi durumuna “trombositopeni”
denir. Trombositopeni; trombositlerin kemik iliginde yetersiz yapimina, asiri yikimina ve
ozellikle dalak gibi bir organda gollenerek dolasimdan ¢ekilmelerine bagli olarak gelisebilir
9).

Trombositopenisi olan hastaya yaklasimda ozellikle 6ykii ve fizik muayene primer
hemostaz defektini diisiindiirmiiyorsa, oncelikli olarak diisiik trombosit sayisinin laboratuvar
artefaktina bagli olup olmadig1 saptanmalidir (1). Trombosit sayisi, trombositlerin enjektor
veya kan tlipiinde agregasyonu, trombosit soguk agliitininleri veya trombositlerin beyaz kan
hiicrelerine adhezyonundan (trombosit satellizmi) dolay1 yanlis olarak diisiik olabilir (15).
Periferik kan yaymasi degerlendirilmesi agliitine olmus trombosit kiimelerini veya trombosit

satellitlerini gosterir. 2



Diger bir neden psddotrombositopenidir. Psddotrombositopeni, hastanin serumunda
bulunabilen etilen diamino tetra asetik asit (EDTA) bagiml antikorlarla ikincil in vitro
trombosit agliitinasyonu sonucu olabilir. Insidansi, eriskin hastalarda % 0,9-2 arasinda iken
cocuklarda daha disiiktiir. Farkli antikoagiilan (6rnegin sitrat gibi) kullanilarak yapilan
trombosit sayimi taniy1 dogrular (1,12,16).

Ozellikle kronik ITP’li ¢ocuklarda ve izole orta dereceli trombositopenide olasi kalitsal
trombositopeniler arastirilmalidir. Kalitsal trombositopeniler temel olarak trombosit biiyiikliigii ve gen
mutasyonlarina gore siniflandirilir. Bunlar MYH9 iliskili makrotrombositopeni, Wiskott- Aldrich
sendromu (WAS) ve diger nadir goriilen gri trombosit sendromu gibi durumlardir. Kronik ITP
taniminda yetersizlik olmasi, birinci basamak tedaviye orta derece trombositopeni yanit1 farkli tanilar
akla getirmelidir. Kii¢iik trombositi olan erkeklerde WAS veya X’e bagli trombositopeni akla
gelmelidir. Sonraki asamada WAS gen mutasyonuna bakilmalidir. WAS proteini gen mutasyonu olan
erkeklerde immiinolojik taramalar da yapilmalidir (17).

Trombositopeniye yol acan ii¢ temel mekanizma tanimlanmastir:

1- Trombositlerin yapiminda azalma,

2- Trombositlerin yikiminda artma,

3- Trombositlerin anormal dagilimi (dalakta g6llenme) (18).

Trombosit yapiminda azalma, konjenital veya sonradan kazanilmis nedenlere bagli
olabilir. Azalmis yapim kaynakli trombositopeninin en sik nedeni; immiinosiipresif ve
kemoteropotik ajanlar gibi ilaglar veya radyasyon tedavisine ikincil kemik iliginin
baskilanmasidir. Losemi, noroblastom, myelofibrozis, osteopetrosis ve depo hastaliklar1 gibi
kemik iligini infiltre eden siire¢ler de trombositopeniye yol agabilir ve siklikla kirmizi ve
beyaz kan hiicre anormallikleri ile birlikte olur. Konjenital nedenler seyrek goriiliir ve viral
enfeksiyona ikincil, idiopatik etiyoloji veya genetik gegisli bir hastaligin pargasi olabilir (12).

Trombositlerin periferik yikimi, immiinolojik veya non immiinolojik mekanizmalarla
olur. Trombositopeninin en sik nedeni antikor ile kaplanmig trombositlerin retikiiloendoteliyal
sistem (RES)’de makrofajlar tarafindan taninip yikildigi immiin aracili trombosit yikimudir.
Kemik iliginde trombosit yapimi artmistir, periferde var olan trombositler normal fonksiyonlu
ve geng trombositlerdir. Diger hiicre elemanlar1 ise normal sayida bulunur (1,12). Yikima
bagli trombositopeninin immiinolojik olmayan nedenleri genellikle artmis trombosit
tiikketiminden kaynaklanir. Hemolitik iiremik sendrom (HUS), trombotik trombositopenik
purpura (TTP), yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC), Kasabach-Merritt Sendromu ve siyanotik
kalp hastaliklarinda goriiliir (1,12,18).



Viicuttaki trombositlerin iigte biri normalde hemostatik stres i¢in bir depo gorevi goren
dalakta bulunur. Hipersplenizm, artmis dalak fonksiyonlari (dolasimdaki hiicrelerin
sekestrasyonu ve yikilmasi) ile giden bir tablodur. Periferde sitopeni, artmis kemik iligi
aktivitesi ve splenomegali ile karakterizedir. Altta yatan hastaligin tedavisi veya splenektomi
ile diizelir. Genellikle tombosit sayist 40.000/mm?*’iin altinda degildir. Trombosit sayisinin
40.000/mm?’{in altinda oldugu durumlarda diger tanilar da diistiniilmelidir (1,12,19,187).

Tablo-1: Cocuklarda Trombositopeninin Patofizyolojik Siniflandiriimasi (2).

I. Artmis trombosit vikimi (kemik iliginde normal yva da artmis megakaryosit-

megakaryositik trombositopeni)

A . immun trombositopeniler
1. idiyopatik;
a. Immiin (idiopatik) trombositopenik purpura
2. Sekonder;
a. Enfeksiyonun indiikledigi (6rn; HIV, CMV, EBV, su cicegi, kizamik,

kizamikgik, kabakulak, bogmaca, hepatit, parvoviriis B19, tiiberkiiloz, tifo)
b. ilaca bagh
c. Transfiizyon sonrasi purpura
d. Otoimmiin hemolitik anemi ile birlikte giden (Evans sendromu)
e. Sistemik lupus eritematozus
f . Hipertiroidizm
g. Lenfoproliferatif hastaliklar

3. Neonatal immiin trombositopeniler

a. Neonatal otoimmiin trombositopeni
b. Neonatal alloimmiin trombositopeni
c. Eritroblastosis fetalis — Rh uygunsuzlugu

B. immiin olmayan trombositopeniler

1. Trombosit tilkketimine bagh

a. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi: HUS, TTP
b. Dissemine intravaskiiler koagiilasyon: DIC

C. Viriise baglh hemofagositik sendrom

d. Kasabach-Merritt sendromu (dev hemanjiom)
e. Siyanotik kalp hastaliklar1

2. Trombosit yikimina bagh

a. Tlaglar (6rn; ristosetin, protamin siilfat, bleomisin) 4



b. infeksiyonlar

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

d. Malign hipertansiyon

1. Trombosit dagilim bozukluklari ve gollenme

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

III. Azalmis trombosit iiretimi-etkisiz_trombopoez (kemik iliginde azalmis veya

eksik megakaryosit -amegakaryositik trombositopeni )

A. Megakaryositlerin baskilanmasi va da hipoplazi

1. ilaglar (&rn; klorotiazid, dstrojenler, etanol, tolbutamid )
2. Konstitiisyonel
a. TAR sendromu
b. Konjenital amegakaryositik trombositopeni
c. Amegakaryositik trombositopeni ile radio-ulnar sinostosis
d. Trombositopeni-korpus kallosum agenezisi sendromu
e. Paris-Trousseau sendromu
f. Rubella sendromu
g. Trizomi 13 ve 18
3. Etkisiz trombopoez
a. Megaloblastik anemiler (folat ve vitamin B12 eksikligi)
b. Agir demir eksikligi anemisi
c. Ailesel trombositopeniler
d. Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri
4. Kontrol mekanizmasi1 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 5



e. Idiyopatik hiperglisinemi

f. Hipotiroidik anne bebekleri
6. Herediter trombosit bozukluklari

a. Bernard-Soulier sendromu

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

c. Wiskott-Aldrich sendromu

d. Saf sex-linked trombositopeni

e. Mediterranean trombositopeni
7. Edinsel aplastik bozukluklar

a. Idiyopatik

b. ilaglarin indiikledigi (6rn; doz iliskili antineoplastik ajanlar, benzen, organik
ve inorganik arsenik, mesantoin, tridion, antitiroidler, antidiabetikler,
antihistaminikler, fenilbutazon, insektisidler, altin bilesikleri; idiyosenkrazi:
kloramfenikol)

c. Radyasyonun indiikledigi

d. Viral infeksiyonlara bagli (HIV, EBV, hepatit)

B. Kemik iligini infiltre eden durumlar

1. Benign (osteopetroz, depo hastaliklar)
2. Malign
a. De novo- 16semi, myelofibroz, Langerhans hiicreli histiyositoz,
histiyositik mediiller retikiilozis
b.Sekonder- lenfoma, néroblastom, diger solid tiimor metastazlar

I1V. Psodotrombositopeni

A. Trombositlerin kan alimi1 sirasinda aktivasyonu

B. Megatrombositlerin sayllamamasi

C. Trombositlerin iv vitro EDTA ile agliitinasyonu

D.Trombosit glikoprotein resptorlerine bagli  monoklonal antikorlar,

abciximab, eptifibatide, tirofiban gibi

2.2. SEKONDER TROMBOSITOPENILER:
Trombositopeni idiyopatik veya bilinen nedenlere ikincil gelismis olabilir. ikincil
nedenle gelisen grup, megakaryosit sayisinin normal olmasi, artmasi, azalmasi veya hig

megakaryosit olmadig: alt gruplara ayrilabilir. 6



2.2.1. insan Immiin Yetmezlik Viriisiine (HIV) Bagh Trombositopeni

Trombositopeni HIV enfeksiyonunun goreceli olarak sik komplikasyonudur.
Seropozitif olgularin %3-8’inde, edinsel immiin yetmezlik sendromu (AIDS) gelismis
olgularin %30-45’inde trombositopeni gdzlenir. Immiinolojik nedenli olusur. Hastaligin
seyrinde trombositopeniye katkida bulunan diger faktorler firsat¢1 enfeksiyonlar,
myelosiipressif ilaglar, YDIP ve agir malniitrisyondur (1,2,20,21).

Tablo-2’de diger trombositopeni yapan enfeksiyon ajanlar1 verilmistir.

Tablo-2: Enfeksiyona Bagli Trombositopeniler (20).

Viral: Rubella, rubeola, pertussis, herpes simpleks, kabakulak, enfeksiyoz
mononiikleoz, enfeksiyoz hepatit, AIDS, sitomegalik inkliizyon hastaligi.

Bakteriyel: Gram negatif mikroorganizmalara bagli enfeksiyonlar, meningokoksemi,
tiiberkiiloz, tifo, brusella, subakut bakteriyel endokardit, konjenital sifiliz, kizil.

Protozoal: Malarya, toxoplazma, leishmania, ankilostoma.

2.2.2. Otoimmiin Hastaliklarda Trombositopeni

Trombositopeni siklikla otoimmniin hastaliklar ile baglantilidir;

1. Sistemik lupus eritematozus

2. Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom

3. Antifosfolipid antikor sendromu

4. Evan’s sendromu

5. Diger otoimmiin nedenler: Hodgkin hastaligi, non-Hodgkin lenfoma, jiivenil
romatoid artrit, dermatomyozit, Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi, Myastenia graves,
inflamatuar barsak hastaligi, sarkoidoz ve protein kaybettiren enteropati (1,2,20,21).

2.2.3. Heparine Bagh Trombositopeni

Trombosit faktor-4 iligkili, heparine karsi gelismis otoantikorlar yoluyla ortaya ¢ikar.
Bu antikor trombosit yiizeyinde bulunan ve trombosit aktivasyonuna yol agan Fc reseptoriine
baglanir (1,2,20,21).

2.2.4. llaca Bagh Trombositopeni

Iaglar kemik iligi siipresyonu ve trombosit yikiminda artis sonucunda trombositopeni
olusturabilir. Kemik iligi siipresyonu yapan ilaclar; doza bagh kemik iligi siipresyonu yapan
ilaglar (sitotoksik ilaglar; 6-merkaptopiirin, metotreksat, siklofosfamid) ve idiyosenkrazik etki

gosterenler ( Kloramfenikol vb.) olarak siiflandirilabilir. 7



Trombositopeni genellikle bu hastalarda ilaca basladiktan 1-2 hafta sonra aniden baslar ve
agir diizeydedir. ilacin kesilmesini izleyen birkac giin icinde trombosit sayis1 artmaya baslar.
Tablo 3’de trombositopeni yapan ilaglar goriilmektedir (1,2,20,21).

Tablo-3: Trombositopeniye Yol Agan Ilaglar (20).

Trombosit yapimini bozarak etki eden ilacglar:

-Kemoterapotik ilaglar

-Tiazid diiiretikleri

-Ostrojen

-Alkol

-Kloramfenikol

-Iyonize radyasyon
Trombosit yikimini arttirarak etki eden ilaclar:

-Sulfonamidler

-Kinin, Kinidin

-Karbamazepin

-Valproik asid

-Heparin

-Digoksin

2.2.5. Mikroanjiopatik Hemolitik Anemi

Trombositopeni mikroanjiopatik hemolitik aneminin tipik bir bilesenidir. Bu
durumlardan bir kism1 YDIP ile iliskilidir (1,2,20,21).

a. Yaygin Damar ici Pihtilasmas: (YDIP)

Trombositopeni, YDIP iliskili olarak purpura fulminans, agir sepsis ve dev
hemanjiyom gibi sendromlarda ortaya g¢ikabilmektedir. Atipik trombositopenisi olan bir
olguda YDIP’na bagl trombositopeniyi dislamak igin PT, PTT, fibrinojen ve fibrin yikim
iirlinlerine bakilmalidir (1,2,20,21).

b. Hemolitik Uremik Sendrom (HUS)

HUS siit ¢ocugu ve kiiciik cocuklarda (6 ay—5 yas arasi) akut hemolitik anemi,
trombositopeni ve bobrek yetmezligi seklinde ortaya ¢ikar. Trombositopeninin nedeni
tiikketiminde artis olmasidir. Shigella toksini trombositleri direkt etkileyerek kiimelenmeye ve
trombiis formasyonu olusumuna neden olmaktadir (1,2,20,21).

c. Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP)

Akut (edinsel) veya kronik (kalitsal) olabilir. Altta yatan hastaliga ikincil de
gelisebilir. 8



Cocuklarda da goriilmesine karsin 30-40 yas arasi insidansi doruk diizeydedir. TTP;
bakteriyel veya viral enfeksiyonlar, gebelik, otoimmiin hastaliklar, malignensi, kok hiicre
nakli veya ilaglara (tiklopidin, klopidogrel, kinin, mitomisin C, siklosporin ve takrolimus)
ikincil gelisebilir. Patogenezde anahtar olay HUS ‘de oldugu gibi tromboza egilimdir, bunun
sonucunda tiiketime bagli trombositopeni gelisir (1,2,20,21).

2.2.6. Siyanotik Konjenital Kalp Hastalhig

Trombositopeni agir konjenital kalp hastaligi bulunan olgularda goriilebilir. Genellikle
hematokrit diizeyi % 65’ten yiiksek ve arteriyel oksijen satiirasyonu % 65’ten diisiiktiir. Bu
durum yiiksek hematokrit diizeyi varliginda trombositlerin kiiclik damarlara go¢ etmesi
nedeniyle meydana gelir. Siyanotik konjenital kalp hastaliginda normal trombosit sayisina
karsin uzamis kanama zamani saptanabilir. Bunun nedeni trombosit agregasyonunun adenozin
difosfat (ADP), norepinefrin ve kollajen araciligi ile yetersiz olmasindan kaynaklanan
trombosit fonksiyon bozuklugudur (1,2,20,21).

2.2.7. Hipersplenizm

Splenomegaliye neden olan durumlarda trombositopeni, trombositlerin bilylimis
dalakta destriiksiyonu ve sekestrasyonu sonucunda meydana gelir. Genellikle notropeni ve
anemide eslik eder. Kemik iliginde ¢ok sayida megakaryosit goriiliir. Hipersplenizm nedeni
ne olursa olsun splenomegali bulunan hastalarda olusur (1,2,20,21).

2.3. IDIOPATIK TROMBOSITOPENIK PURPURA

2.3.1. Giris ve tanim:

Idiopatik trombositopenik purpura (ITP); ¢ocuk ve eriskin yas grubunda akkiz olarak
goriilen, klinik bulgu olmadan sadece trombositopeni ile seyreden, diger trombositopeni
nedenlerinin dislanmasi ile tan1 konulabilen (3), trombosit glikoproteinlerine karsi antikor
gelisimi ve trombositlerin dalakta Fc reseptorleri araciligi ile yikiminin s6z konusu oldugu,
trombositlere karsi gelisen otoantikorlar sonucunda trombositlerin retikiiloendotelyal sistemde
parcalanmasi ile karakterize, kanamaya yatkinlik ile giden otoimmiin bir hastaliktir (1,22-24).

Ilk kez 1700’li yillarda Werholf tarafindan izole trombositopeni ile petesi ve
mukokiitan6z kanamalar1 olan bir hastada tanimlanmis ve “morbus hemorajik makiilozis”
olarak adlandirilmistir. Daha sonra ilk tanimlayan kisinin ismine istinaden Werholf sendromu
olarak adlandirilmigtir. 1802°de Robert Willan “On Cutaneous Diseases” kitabinda 4 farkl: tip
purpura tanimlamistir (25). William J Harrington 1951°de trombositopenik hastalarin
plazmasim1 saglikli kisilere transfiize ederek; bu kisilerde hizli trombosit diisiisiini
gostermistir (26,27). Boylece “trombositopenik faktor™in varligini kanitlanmigtir. Bu

bulgularla ITP’nin ilk kez immiin mekanizmas1 tanimlanmistir. 9



Ayni yi1l Evans bu plazma faktoriiniin antitrombosit antikor oldugunu saptamistir (28).
Shulman ve ark.lart ise serolojik yontemlerle tanimlanan bu faktoriin IgG oldugunu
gostermislerdir (29). Leeuwen ve ark.lar1 1982°de kronik ITP’li hastalardan elde edilen
antikorlarin, trombositlerinde glikoprotein IIb-Illa bulunmayan trombastenili hastalara
verildiginde trombositopeni gelismedigini (bu hastalarin trombositlerine baglanmadigini)
gostermislerdir (30). Boylece ilk kez ITP’de olusan antikorlarin trombosit yiizeyindeki
GplIbllla’ya karst olustugu saptanmistir. Giiniimiizde idiopatik, immiin, otoimmiin
trombositopenik purpura gibi isimler kullanilmakta olup altta yatan bir neden bulunamadigi
takdirde idiopatik trombositopenik purpura olarak adlandirilmaktadir. ITP alti aydan kisa
stirerse akut, uzun siirerse kronik, li¢ aydan fazla siiren araliklarla ortaya ¢ikan atak varliginda
rekiirren olarak adlandirilmaktadir. Tekrarlayan tedavilere yanit vermeyen veya yanit verip
glinler haftalar iginde (<3ay) tekrar trombositopenisi gelisen hastalar refrakter, akut donemde
remisyona girdikten >3ay sonra tekrar trombositopenisi gelisen vakalar rekiirren TP olarak
tanimlanir (22,23,31-33).

2.3.2. Epidemiyoloji:

ITP cocukluk caginin en sik goriilen akkiz kanama diyatezidir. Cocuklar arasinda
yapilmis Avrupa ¢alismalarinda insidansi 5,8/100,000, prevalans 4-6/100.000’dir. Cocuklarda
en sik 2-6 yas arasinda ortaya ¢ikmakta olup kiz ve erkek cinsiyette esit oranda goriilmektedir.
Eriskinlerde ise prevalans 7-9/100.000 olup kadinlarda erkeklere oranla yaklasik iki kat fazla
gortilmektedir (34-36).

2.3.3. ITP Fizyopatolojisi:

Immiin trombositopenik purpuranin fizyopatolojisindeki anahtar olay, self tolerasyon
kayb1 sonucu trombosit antijenlerine karsi otoantikor liretimine gidistir (37). Self tolerasyon
kaybimin etyolojisi acik degildir. Patolojik olaylar T hiicreleri, B hiicreleri ve antijen sunan
hiicreler (APC) arasinda gergeklesmektedir (38). Trombosit 6mrii oldukga kisalmistir.
Kromozom 51 (Cr 51) ile isaretlenmis trombositlerin normalde bir hafta olan yasam siiresi
birkag dakika ile 1-4 saat arasinda degismektedir (2).

ITP’li hastalarin 2/3’iinde viral infeksiyon &ykiisii bulunmaktadir. Bir kisminda
ozellikli bir ajan (EBV, HIV, varicella, parvoviriis B19 gibi) saptanabilmektedir. Viral ya da
bakteriyel antijenler ile hastanin trombosit antijenleri arasinda molekiiler benzerligin

otoantikor iiretimini baslattig1 diisiiniilmektedir (39,40).
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Bazen capraz reaksiyon indiiksiyonu, sebat eden bir ajana ihtiya¢c duymaz ve immiin
hasar immiinojen kaybolduktan sonra da devam eder. Bu belki de akut ITP’li ¢ocuklarin
neden bir kisminda kroniklesmeye gidildigini agiklayabilir. Kronik ITP’de de viral infeksiyon
tetikleyici faktor olabilir ancak viral infeksiyon asemptomatiktir ya da tanimlanmamustir (32).

William Harrington 1951°de trombositopenik purpurali hastalardan elde ettigi
plazmay1 saglikli kisilere transfiize etmis ve bu kisilerde gecici trombositopeni olusturarak
“‘trombositopenik faktoriin’’tin varligini gostermistir (26). Ancak ne yazik Ki bu antitrombosit
antikorlarin kesin tesbiti zordur ve hematoloji laboratuarlarinda rutin olarak kullanilabilir
degildir. Uzman laboratuarlar da bile direkt testlerle, iyi karakterize ITP hastalarinda pozitiflik
% 80’1 gecmemektedir. Negatif bir antikor testi ITP tanisim1 dislamaz. Trombosit antikor
testinin tanida rutin kullanimi nerilmemektedir (41).

Antikorla kapli trombositler antijen sunan hiicreler tarafindan (en sik dalakta) diisiik
afiniteli Fc yreseptorleri yoluyla hiicre igine alinarak pargalanir. Trombosit proteinleri APC
tarafindan peptidlerine ayrilarak MHC- klas II aracilig1 ile ylizeylerine exprese edilir. T hiicre
reseptor (TCR) MHC-Peptid komplexine baglandiktan sonra sinyal aktivasyonu ile CD154
(CD40 ligand) upregiilasyonu ve CD4 Thelper yiizeyindeki CD40 ile interaksiyonu aktive
edilir. Aktif trombosit otoimmiinitesi i¢in T hiicreleri ve B hiicreleri arasinda CD40- CD40L
interaksiyonu gereklidir (38). Giincel yayinlarda trombositin kendi kendine CD 154 exprese
etmesinin de otoimmiiniteyi tetikleyebilecegi bildirilmistir. Aktif hastalikta Thl sitokin profili
(IL-2, IL-10, INF vy artis1) goriiliirken, remisyonda Th2 sitokin profilinin (IL-4,IL-5,IL-6,IL-
13 azalmasi) gorildiigi saptanmustir (38,42).

Aktive antijen sunan hiicreler yiizeylerine trombosite ait yeni peptidler salgilarlar ve
baska trombosit antijen 6zglil CD4 (+) T hiicre klonlarinin ¢ogalmasini hizlandirir. Bu T
hiicre klonlar1 trombosit 6zgiil B hiicre klonlariyla otoantikor iiretimini yonetir. Bu olaya
“epitop yayilimi1” denir ve ITP’de trombosit yikim olayinin bir pargast da trombosit
antijenlerinden “kriptik epitoplarin™ salgilanmasi ile sekonder trombosit antijen spesifik T
hiicre klonlarinin olusumu ve yeni trombosit antijen spesifik B hiicre klonlarinin uyarilarak
immiin yanitin genislemesidir (17). iTP’de epitop yayilhmi Sekil 1’de goriilmektedir.
Disfonksiyonel hiicresel immiinite ITP fizyopatolojisinde ©nemlidir. Organ spesifik
otoimmiin hastaliklarda Thl yanit1 yaygin T hiicre yanitidir. B hiicrelerinden antitrombosit
antikor tretimi icin CD4 (+) T helper hiicrelere ihtiya¢ vardir. CD4(+) hiicreler aktive
olduktan sonra otoreaktif B lenfositlerini plazma hiicrelerine doniistiiriir ve antikor

salgilanmasini saglar. 11



Bu antikorlarin ayn1 zamanda megakaryopoezi de inhibe ettigi gosterilmistir (17,39).
Bazi ITP vakalarinda sitotoksik T hiicreler de trombosit destriiksiyonu da rol oynar (43).

Iki ile bes yas arasindaki ¢ocuklarda T lenfosit yolu CD25 (+) T lenfositlerdeki
yetmezlikle karakterizedir, bu yilizden B hiicre tarafindan antijen sunulan hiicreler timik
delesyondan kagarak viral enfeksiyonlarla ¢apraz reaksiyon verir ve otoantikor iiretimine izin
verir. Bu hastalardaki T helper ve sitokin yanit1 juvenil diyabetli ve jiivenil romatoid artritli
cocuklarda tanimlanan programlanmis Thl yaniti ile artmis IL-1 ave IL-1 B yaniti1 ve azalmis

IL-4 yanitini igerir (44,45).
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Sekil -1: ITP’de Immiin Patogenez (17) .

1. Trombosit yiizey antijenlerine karsigelisen antikorlarin trombosit yiizeyine baglanmasi

2. Antikor kaplitrombosit antijen sunan hiicreye (makrofaj veya dendritik hiicreler) Fc
gama reseptorleri yoluyla baglanarak, hiicre i¢ine alinip ve par¢alanmast

3. APC ler tarafindan diger membran Gp lerinin Kriptik epitop olarak yilizeye sunulmasi

4. T hiicre aktivasyonu

5. Hiicresel interaksiyonu arttiracak yeni peptidlerin iiretilmesi 12



6. B hiicre reseptorleri tarafindan ilave trombosit antijenlerinin tanimlanarak trombosit
antikor sentezinin arttirilmasi

Bircok ¢ocukta yaygin olarak glikoprotein 0283 ve GPIb kompleksine olmak iizere
bir¢ok trombosit epitopunu iceren IgG ve IgM tabiatindaki otoantikorlarin her ikisini de
iceren poliklonal yanit vardir. Ayrica ¢ocukluk ¢agi ITP’si ile Fc gama reseptor Ila ve 11Ib
polimorfizmi arasinda artmis bir ilgi vardir. Giincel ¢alismalar Fc gama polimorfizminin iyi
tedavi yanitinda tahmin ettirici oldugunu gostermistir (46,47).

Giincel yayinlarda timusta bulunan CD25 (+) regiilator T hiicrelerin proinflamatuar
yanit boyunca otoreaktif efektor hiicrelerin ve antikorlarin dnlenmesinde temel olabilecegi
bildirilmistir. Gergekten 22q11.2 heterozigot delesyonu ve timik hipoplazi ile sonuglanan
cocuklarda otoimmiin hastaliklara predispozisyon vardir (48).

Kronik ITP’li hastalarda T lenfositlerin mitojen uyaranlara blastojenik cevabi
bozuktur, ayn1 zamanda dogal oldiiriicii hiicrelerde say1 ve nitelik olarak eksiklik oldugu
goriilmiistiir. Ayrica ITP de selektif IgA eksikligini veya diisiikliigiinii bildiren pek ¢ok yayin
vardir (20). Komplemanin rolii trombosit ile iliskili C3 ve C4 artis1 ile ispatlanmustir. In vitro
caligmalar hastanin plazmasi ve taze serumu ile trombositlerin inkiibasyonundan sonra C3 ve
C4 baglanmasinin trombosit lizisi ile sonuglandigini géstermektedir (49,50).

2.3.3.1. Dalagin rolii:

Kromat ile isaretlenmis trombositler ITP’li hastalara verilerek degerlendirildiginde
radyoaktivitenin baglica dalakta toplandigi, gen¢ trombositlerin daha ¢ok tutuldugu
goriilmiigtiir. Agir vakalarda karacigerde de tutulum gosterilmistir. Ayni1 zamanda dalakta 1gG
tabiatinda antitrombosit antikor tiretimi de gosterilmistir. Retikiiloendotelyal sistemde
fagositoz, kortikosteroid ve androjenlerle azalirken, 6strojen ile artar (20).

2.3.3.2. Trombosit Antikorlar::

ITP’ye neden olan GP IIb/Illa, GP Ib/IX, GP Ia/lla, GPV ve GPIV gibi trombosit
membran proteinlerine karsi antikorlarin olusmasidir. Antikor {iretiminin baglamasina neden
olan faktorler net olarak bilinmemektedir. Klinik tablo basladiginda hastalarin ¢ogu, ¢ok
sayida trombosit antjen antikorlarina sahiptir. Bu antikorlar genelde IgG dir, ancak A ve M
tipleri de goriilebilir (51). Artmisyiizey IgG diizeyinin ITP'deki sensitivitesi %90, spesifitesi
%30’dan daha az olarak bildirilmistir. Trombosite bagli albumin de immiin trombositopeniyi
Olcmede esit derecede etkili bulunmustur. Dalak, kemik iligi ve kan hiicrelerinde otoantikor
iiretimi gosterilmistir (52). ITP’de artmis trombosit yikimi megakaryopoez uyarimima neden

olmaktadir. 13



Bazi yaymlarda invitro olarak ITP’li hasta plazmasmin otoantikor aracihig ile
megakaryositopoezi baskilanmasina neden olarak megakaryosit {iretim ve maturasyonunu
azalttig1 da gosterilmistir (2,53).

Gp Ib/IX’a veya diger antijenlere karsi antikor bulunan hastalarida daha agir
kanamalar, daha diisiik trombosit sayis1 ve steroide kotii yanit oldugunu bildiren ¢aligsmalar
vardir (54). Eriskinlerde Helicobacter pylori enfeksiyonu ile ITP iliskisini bildiren yaynlar
bulunmakla birlikte ¢ocuklarda infeksiyon sik goriilmesine ragmen, iliski net degildir (55).

2.3.3.3. ITP de Genetik Calismalar:

HLA DRW?2 tastyan kisilerin ITP i¢in predispozan oldugu, HLA DR4 alloantijeninin
ise kortikosteroid tedavisine kotii, splenektomiye iyi cevabin 6n belirteci oldugu gosterilmistir
(20). ITP monozigotik ikizlerde bildirilmistir (56). HLA-DRB1*1501 ile splenektomiye kotii
yamtin iliskili oldugu gosterilmistir (57). ITP gelisiminde fagositlerdeki Fc reseptor
polimorfizmi etkili olabilir (1). Ug tip Fc reseptérii vardir. FcRII grubu ii¢ gen (1IA, 1IB,IIC)
ve FcRIII grubu ise iki gen (IIIA, IIIB) tarafindan kodlanir. Genetik polimorfizmler
immunoglobulin  baglayan reseptorlerin  affinitelerini  degistirmektedir. ~ FcyRIIIA
polimorfizmleri ile tedaviye yanitin iliskili oldugu one siiriilmiistiir (58). Insan trombosit
antijenleri (HPA) ile yapilan ¢alismalarda HPA-5b alleli tasiyanlarmn akut ITP igin artmis risk
tasidiklarigosterilmistir (59).

2.3.4. KLINIK:

Cocuklarda ITP her yasta goriilmesine ragmen, en sik 2-6 yas arasi gocuklarda
rastlanir. Addlesanlarda ve siit cocuklarinda ise genellikle baska bir immiin hastalikla birlikte
goriiliir. Akut ITP’li hastalarm ¢ogunda trombositopeni, gegirilen bir enfeksiyon hastaligindan
1-3 hafta sonra ortaya ¢ikmaktadir. Enfeksiyon, bakteriyel veya non-spesifik viral nedenli
olabilir. Ayrica canli viriis agilarindan sonra da goriilebilir (1,2,11,60).

Hemorajik bulgular trombositopeninin derecesine baglidir. Genellikle kanamanin ilk
bulgusu, kolay ciiriiklerin olusmasi veya yiizeysel petesilerdir. Bu bulgular genellikle
trombosit sayisi 20.000/mm?*’iin altinda ise, ciddi mukozal kanamalar, hematiiri ve genital
kanamalar ise trombositler 10.000/mm?’iin altinda oldugu zaman goriiliir. Burun kanamasi ve
mukozal kanamalar hastalarin 1/3’linde goriiliirken hematiiri ve genital kanamalar hastalarin
1/10’unda ortaya g¢ikmaktadir (12,14,61,188). Kanama ve trombositopeni disinda, fizik
muayene bulgular1 normaldir. Petesisiz genis ekimoz, simetrik dagilim ITP’de genellikle
goriilmez. Hemartroz bulgular1 ile basvuranlar igin ITP’den ziyade pihtilasma faktor

eksiklikleri arastirilmalidir. 14



Kanamayla birlikte organomegali varsa ITP tamisindan siiphelenmek gerekir (60).
Intrakranial hemoraji (IKH), hastaneye yatirilan ITP’li hastalarin % 0.5-1’inde goriilmekte ve
1/3’ii kaybedilmektedir. IKH gelisme riski trombositopenin ortaya ¢iktig1 ilk giinlerde daha
yiiksek olmakla birlikte herhangi bir zamanda da goriilebilir. Salisilat iceren ilaglar ve
antihistaminikler kanama riskini artirmaktadir (2,11,12,14,62).

Hastalarin % 50-75’1 hafif kanama bulgulari ile bagvurur. ITP’de ¢ok diisiik trombosit
sayilarina ragmen losemi, aplastik anemi gibi kemik iligini tutan durumlara ya da kemoterapi
alan hastalara kiyasla daha hafif kanamalarin goriilmesi ITP’de trombositlerin daha genc,
bliyilk ve hemostatik olarak daha etkili olmasina ve kemik iligi rezervinin miikemmel
olmasma baglanmigtir (1,63). Cocuklarda kanamanin derecelendirilmesi Tablo 4’de
sunulmustur.

Tablo -4: ITP’li Cocuklarda Kanamanin Derecelendirilmesi (64).

0 —Yok: Herhangi bir yeni kanama bulgusu yok

1 — Minér: Az sayida petesi (< 100 ) ve/veya < 5 kiigiik ekimoz (< 3 cm)
mukoza kanamasi yok

2 — Hafif: Cok sayida petesi (> 100) ve/veya >5 biiyiik ekimoz (>3 c¢cm)
mukoza kanamas1 yok

3 — Orta: Tibbi miidahale gerektirmeyen mukozal kanama (epistaksis, dis eti
kanamasi, orofaringeal kanama, menoraji, gastrointestinal kanama vs.)

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

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

ITP’de klinik prezentasyon, saglikli bir cocukta aniden gelisen petesi ve ekimozlar ile
karakterizedir. Ekimoz ve petesiler en sik alt ekstremitelerin on yiizlerinde, kostalar, skapula,
omuzlar, bacaklar, pubik bolge gibi c¢ikintili kemikler {izerinde goriliir. Petesiler;
subkonjunktiva, yanak mukozasi, yumusak damakta da bulunabilir. Burun kanamasi, diseti
kanamasi, gastrointestinal kanamalar (melena, hematemez) ve genitoiiriner sistem kanamalari
(hematiiri, menoraji) daha az olmak iizere goriilebilir. Retinal kanamalar, orta kulak
kanamalar1, intramuskuler injeksiyon ve travma sonrasi derin kas i¢i hematom ya da
hemartroz ITP’de nadir gériilmektedir (2,14). ITP’den siiphelenilen ¢ocuklarda 6ykii ve fizik

muayenede, gbz oniinde bulundurulmasi gereken durumlar Tablo 5’de sunulmustur.
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Tablo-5: ITP’den Siiphelenilen Cocuklarda Oykii ve Fizik Muayenede Dikkat
Edilecek Noktalar (3).
Oykii
1. Kanama semptomlar1
-Kanama tipi
-Kanamanin derecesi
-Kanamanin siiresi
-Kanamanin durdurulmasi i¢in 6nceden yapilan invazif girisimler
2. Sistemik semptomlar
-Yakin zamanda (6 hafta i¢inde) gecirilmis viral enfeksiyon oykiisii
-Su ¢icegi gibi gegirilmis spesifik enfeksiyon dykiisii
-Asilama veya immun yetmezlik diisiindiiren tekrarlayan enfeksiyon oykiisii
-Otoimmiin hastalik semptomlari
3. flag kullanimi
-Trombositopeni yapan siilfonamidler, heparin ve kinin/kinidin gibi ilaglarin kullanimi
-Kanamayi arttiran aspirin kullanim 6ykiisii
4. HIV infeksiyonu i¢in risk faktorleri ( annede HIV infeksiyonu gibi)
5. Ailede trombositopeni ya da hematolojik hastalik oykiisii
6. Alt1 aydan kiigiik ¢ocuklarda perinatal ve maternal oykii
7. Kanama riskini arttiran diger durumlarin birlikteligi
8. Yasam sekli, potansiyel travmatik aktiviteler
Fizik muayene
1. Kanama bulgulari
-Kanamanin tipi (retinal kanama geligimi)
-Kanamanin siddeti
2. Karaciger, dalak ve lenf diigiimleri
3. Enfeksiyona ait bulgular
4. Konjenital anomaliyi diisiindiirecek dismorfik ozellikler (iskelet anomalileri, isitme
bozukluklart)
5. Spesifik konjenital sendromlarin diglanmasi
-Fanconi sendromu
-Radius yoklugu ile birlikte trombositopeni
-Wiscott-Aldrich sendromu 16

-Alport sendromu



-Bernard-Soulier sendromu
-May-Hegglin sendromu
-Biiyiik trombosit sendromu.

2.3.4.1. AKUT ITP’NIN DOGAL SEYRI

Akut ITP, daha dnceden saglikli bir cocukta genellikle viral bir enfeksiyon hastaligini
takiben 1-3 hafta sonra ortaya ¢ikan kanama, petesi ve ekimoz ile karakterize Kklinik bir
durumdur. 2-6 yas arasinda sik goriiliir ve kiz/ erkek orani esittir. Non spesifik USYE en sik
karsilagilan enfeksiydz hastaliktir. Diger olasi nedenler kizamik, kizamik¢ik, su c¢igegi,
kabakulak gibi ¢ocukluk c¢agi hastaliklaridir. Ayrica ITP, canli viriis asilarindan sonra da
gelisebilmektedir (1,2,7,11,14). Cocuklarda ITP’nin gergek goriilme siklig1 bilinmemesine
ragmen yillik 0,25-1/10 000 oldugu tahmin edilmektedir (1,2,4-6).

Akut ITP genellikle tedavisiz spontan olarak iyilesen bir hastaliktir. Vakalarin
cogunlugu, 2-3 ay igerisinde klinik iyilesme ile sonuc¢lanir ve 9-12 ay icerinde de ¢ocuklarin
% 90’ninda trombosit sayisi normale doner. Bazi vakalarda gelisebilen ciddi mukozal
kanamalar ve intrakranial kanamalar genellikle hastaligin baslangi¢ doneminde goriiliir
(11,14).

ITP’li cocuklarda olast kanama riski belirleyicileri arasinda trombosit sayisi
(<20.000/mm?), fizik aktivite diizeyi, travma, vaskiiler frajilite, ilag kullanimi, eslik eden
diger hastaliklar (von Willebrand hastaligi, vaskiilitler, AV malformasyonlar, ates ve anemi
gibi) sayilmaktadir. Boyun iizerindeki petesiler, gézde fundal hemorajiler ve ani baglayan
kanamalar hayati tehdit eden kanamalarin uyarici bulgulari olabilir (189).

Tan1 aninda hastaligin kendi kendini sinirlayan bir durum mu olacagr ya da
kroniklesecegini tahmin etmek mimkiin degildir. Ancak Tablo-6’da 06zetlenmis olan
ozellikler goz onitinde bulundurularak hastaligin gidisati hakkinda bir fikre sahip olunabilir
(2,12).
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Tablo -6: Akut ve Kronik ITP’nin Ozellikleri (2,14).

Ozellikler Akut Kronik

Yas 10 yas/eriskin 2-6 yas/cocuk
Cinsiyet Kiz =erkek Kiz/erkek =3/1
Mevsimsel dagilim Ilkbahar Yok

Onceden gegirilmis enfeksiyon %80 Nadir

Otoimmiin hastalik birlikteligi Nadir Sik

Baslangic Akut Sinsi

Trombosit sayist <20.000/mm * 40.000-80.000/mm?
Eozinofili ve lenfositoz Sik Nadir

IgA diizeyi Normal Diisiik

Siire 2-6 hafta > 6 ay-yillar
Prognoz %80 spontan iyilesme Kronik, degisken

Akut ITP’de kiz/erkek orami esittir. Trombositopeni alt1 aydan daha kisa siirede tam
bir iyilesme ile sonlanir. Kronik ITP ise dokuz yasindan biiyiiklerde genellikle kiz
cocuklarinda (K/E=3/1) goriiliir ve trombositopeni alt: aydan uzun siirer. Cocuklarda TP
vakalarinin % 75-80’1 akut, % 20-25’1 kronik formda gorilir (1,6,7).

2.3.4.2. KRONIK ITP

Klasik olarak hastaligin baglangicindan itibaren alti aydan daha uzun siiren
trombositopeni (150.000/mm3 in altinda) olarak tanimlanir. Bu tanimlamaya gore yaklasik
olarak % 20 -25 ¢ocuk kroniklesmektedir. 10 yasindan biiyiik ve kiz ¢ocuklarda kroniklesme
daha fazladir. Genellikle sinsi baslangiglidir ve 6ncesinde enfeksiyon Oykiisii yoktur. Cogu
hasta asemptomatiktir ya da kolay morarma, tekrarlayan diseti ve burun kanamalari, menoraji
ile bagvurur. Hastaligin 28. giiniinde bakilan trombosit sayis1 50—150,000/mm3 arasinda ise
kroniklesme ihtimalinin yiliksek oldugu, 50,000/mm3 altinda ise bu ihtimalin bes kat yiiksek
oldugu, ayrica steroide cevapsizligin ve relapsin kroniklesme ihtimalini gosterdigi kabul
edilmektedir. Bu grup hastalara ek testler yapilmasi gereklidir, ¢iinkii SLE gibi sekonder
nedenler siktir. Trombosit 30,000/mm3 ile 150,000/mm3 arasinda seyreden cogu hasta
herhangi bir trombosit yiikseltici tedaviye ihtiya¢ duymaz ve 624 ay igerisinde bazilarinda

spontan diizelme olur. 12 ayin {izerinde spontan remisyon nadirdir. 18



Baslangictan itibaren alt1 ay sonra trombosit sayis1 20,000/mm3 ve altinda olan klinik
olarak 6nemli subgrup kanama semptomlar1 nedeniyle trombosit ylikseltici tedaviye ihtiyag¢
gosterebilirler (2,9,17,20,39,65,66).

2.3.5. LABORATUVAR BULGULARI:

1. Trombosit sayis1 : < 150.000 /mm? , agir kanama bulgular1 olanlarda siklikla <20
000/mm? saptanir. MPV ( 8,9 + 1,5) normal ya da artmistir. Trombositler ¢ekirdek ya da DNA
icermezler, ancak RNA igerirler ve eritrositler gibi immatiir trombositler de daha fazla RNA
icerirler. Yaslandik¢a trombositler RNA igeriklerini kaybederler. Flowsitometri ile
dolasimdaki gen¢ ve immatiir trombositlerin (reticulated platelet) RNA igeriklerinin
boyanmasimnin saptanmasi, ITP tamisini destekleyen artmis trombosit {iretimini yansitir
(67,68). Ancak rutinde kullanilmamaktadir. Kan sayiminda agir kanama olmadik¢a Hb degeri
normal saptanir. Enfeksiyon varsa 16kositoz, lenfositoz ve atipik hiicreler saptanabilir. % 25
vakada hafif eozinofili saptanir.

2. Periferik yayma: Tam kan sayiminda saptanan trombositopeni megatrombositleri,
psodotrombositopeniyi ve diger hematolojik bozukluklari ayirdetmek igin periferik yayma ile
dogrulanmalidir (2). ITP’de trombositopeni disinda anormal bulgu saptanmaz.

3. Kemik iligi: Megakaryoblast ve megakaryositlerde artig saptanir. Megakaryositler
siklikla immatiirdiir ve tomurcuklanma goriilmez. Eritroid ve myeloid hiicreler normaldir.
Eozinofillerin artig1 goriilebilir. Kan kaybi fazla ise eritroid hiperplazi saptanabilir. Kemik
iligi aspirasyon bulgular1 sadece klinik ile uyumlu ise ve diger trombositopeni nedenleri
dislandiginda ITP tanis1 koydurur. Asil amag losemi gibi dier hematolojik hastaliklarin
ayirict tanistm yapmaktir (2). Kemik iligi aspirasyonunun tipik ITP vakalarinda gereksiz
oldugu kabul edilmektedir (2,3). Steroid tedavisinden 6nce l6semi tanisini atlamamak igin
yapilmast gerektigini savunanlar bulunmaktadir (4,69). Steroid tedavisi, 16semi tanisini
geciktirir ve prognozu kotii yonde etkiler. Akut loseminin izole trombositopeni ile
prezantasyonu ¢ok nadirdir (<% 1). Ancak eger hastada organomegali, lenfadenopati, kemik
ve eklem agris1 gibi atipik bulgular mevcut ise ya da tedaviye yanit yoksa yapilmasi
gerekmektedir (1,2). Down sendromu olan ¢ocuklarda megakaryoblastik 16semi kendisini
trombositopeni ile gosterebileceginden kemik iligi yapilmasi 6nerilmektedir (96).

4. Koagiilasyon profili: Kanama zaman1 uzamis bulunur. Protrombin zamani, parsiyel

tromboplastin zamani ve fibrinojen diizeyleri normaldir.
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Bazi klinisyenler trombositlerin diistiigli , PT ve PTT nin uzadig: tek klinik durum
olan yaygin damar i¢i pihtilagsmasini diglamak i¢in bu testlere basvurmaktadirlar (70). Ancak
klinik olarak bu cocuklar altta yatan hastalifa bagli olarak hasta gériinimlii olduklarindan
ITP’de bu testlere gerek yoktur.

5.Trombosit yasam siiresi: Cr 51 ile isaretlenmis trombositlerin yasam siirelerinin 1-4
saate kadar kisaldigi gosterilmistir (2).

6.ANA, anti-dsDNA, Coombs testi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, monospot
ve/veya EBV, HIV, parvoviriis titreleri klinik olarak gerekli ise yapilmalidir.

7. Antitrombosit antikorlar: Antitrombosit antikorlar1 saptayan testler gelistirildikleri
doneme gore 3 gruba ayrilirlar (71). Bu testler hastanin trombositlerine baglanan antikorlari
Olcen direkt testler ya da hasta serumu ya da plazmasindaki antikor ya da Ig G’yi dlgen
indirekt testler seklinde olabilirler. Direkt testler, sadece trombosit glikoproteinlerinin
ekstraseliiler kismindaki epitoplara karst gelisen antikorlari; indirekt testler ise hem
stoplazmadaki hem de ektraseliiler kistmdaki epitoplara kars1 olugan antikorlar1 saptar. Ayrica
indirekt testler alloantikorlar1 da saptar. ITP’de direkt testlerinin pozitif olmasi1 daha olasidir
ve indirekt testlere tercih edilir (72,73).

Faz | Testler: 1950-1970 yillar1 arasinda gelistirilmislerdir. Hasta serumu ile normal
trombositlerin inkiibe edilmesinin ardindan trombosit degisikliklerinin 6l¢iilmesine dayanan
testlerdir. Diisiik sensitivite ve spesifiteleri nedeniyle giiniimiizde kullanilmamaktadirlar (72).

Faz 11 Testler: 1970’lerde gelistirilen testlerdir (74,75). Trombosit spesifik Ig G ya da
trombositlerin membranina yapisik nonspesifik Ig G olup olmamasindan bagimsiz olarak
trombositlerin yilizeylerindeki total Ig G’yi (Platelet-associated Ig G-PAIgG) 6l¢gmektedirler.
1980’lerde PAIgG’nin, ITP disinda immun olmayan trombositopenilerde de arttigmin
gosterilmesi neticesinde sensitif (%90) olmasina ragmen spesifik olmamasi (<%30) nedeni ile
tanisal onemlerini yitirmislerdir (1,10,72,76-78).

Faz TIII Testler: 1980’lerin ortalarinda gelistirilen testlerdir (79-82). Trombosit
glikoproteinlerine ~ karst  spesifik  antikorlari  Olgerler. Immunoblot  analizi,
immunopresipitasyon ve glikoprotein immobilizasyon olmak iizere ii¢ gruba ayrilirlar (72).
Sensitiviteleri % 47-60, spesifiteleri ise % 78-92°dir (73,83). Yeni gelisen tekniklere ragmen
hastalarin % 20’sinde antikor saptanamaz (2). Yiiksek sensitiviteye sahip gilivenilir testler

olmadigi i¢in antitrombosit antikorlarin rutinde kullanilmasi 6nerilmemektedir (1-3).
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8. Ortalama trombosit volimi (MPV): Hemostatik olarak daha aktif olan gen¢ ve
biiylik trombositlere karsi yasl, kii¢iik ve etkisiz trombositleri yansitan MPV degerinin < 8 fl
olmasinin kanama riski ve sikliginda artis ile iliskili oldugu gosterilmistir (84). Kanama

riskinin 6nceden belirlenmesinde yardime1 olabilecegi diisiintilmektedir.
2.3.6. TANI:

ITP’de tek basma tan1 koyduracak ideal bir test yoktur. Tiim testler belirleyici
olmaktan c¢ok ayirici taniya yoneliktir (7,14,60). Purpura ile bagvuran hastalarda (2,11,14,);

» Ayrintili fizik muayene (sistem muayeneleri, kanama bulgulari, konjenital anomali
bulgulari dahil)

* Yakin zamanda gecirilmis hastalik 6ykiisii, ila¢ kullanimi1

* Ailede hematolojik hastalik dykiisii

* 6 aydan kii¢lik cocuklarin perinatal oykiisii

» Trombosit sayisini igeren tam kan sayimi, periferik yayma ( 16kosit, trombosit ve
eritrosit morfolojisinin dikkatle incelenmesi )

» Kemik iligi aspirasyonu: Klinik ( petesi, ekimoz vb. kanama bulgular1 disinda fizik
muayene normal ve hepatosplenomegali, lenfadenopati yoksa) ve hematolojik (tam kan
sayimi Ve periferik yaymada izole trombositopeni disinda herhangi bir bulgu yoksa) olarak
tipik ITP vakalarinda gerekli degildir. Akut ldseminin izole trombositopeni ve diger
yonlerden normal kan sayimu ile ortaya ¢ikma ihtimali % 0,1 den azdir. Fakat fizik muayene
bulgulari normal olmayan veya standart ITP tedavisine yanit vermeyen hastalara kemik iligi
aspirasyonu yapilmalidir.

* Sekonder trombositopeni nedenleri diglanmalidir. ANA (antiniikleer antikor) ve anti-
dsDNA, kan gurubu, Coombs testi, PT, PTT ve fibrinojen diizeyi, karaciger fonksiyon testleri,
BUN (kan iire azotu) ve kreatinin, monospot ve/veya EBV, HIV, parvoviriis B19 titreleri
klinik olarak gerekli ise yapilmalidir.

ITP’de tam kriterleri (2,14).

1. Fizik muayene: Kanama bulgulari diginda normal fizik muayene; Dbirlikte
lenfadenopati ve splenomegalinin olmamasi,

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

3. Kemik iligi: Artmis megakaryosit sayisi ile birlikte normal eritroid ve miyeloid

hiicre serilerinin olmasi, 21



4. Sekonder trombositopeni nedenlerinin (hipersplenizm, mikroanjiopatik hemolitik
anemi, DIC, ilag¢ iliskili trombositopeni (Tablo-3), SLE ve EBV, HIV, parvoviriis gibi
enfeksiyon hastaliklar1) diglanmasidir.

2.3.7. AYIRICI TANI:

ITP tanis1 bir dislama tanisidir. Bir ¢ocukta beklenmedik sekilde (asemptomatik)
diisiik trombosit sayis1 saptandiginda laboratuvar hatasi olabilecegi diisiiniilmeli ve periferik
yayma ile trombosit sayisinda ger¢ekten azalma olup olmadigi degerlendirilmelidir.
Trombositopeni varliginda ayrintili hikaye, dikkatli fizik muayene ve periferik yayma
bulgulart ile siiphelenilen tanilara yonelik testlerle ayirici tantya gidilir (Tablo 5,7).

Hikayede halsizlik, kilo kayb1, kemik-eklem agrilari; muayenede hepatosplenomegali,
lenfadenopati, bazi spesifik bulgular (radius, bagparmak anomalileri, mikrosefali, mikroftalmi,
biiyiime geriligi, hiperpigmentasyon gibi); laboratuvarda trombositopeniye ek olarak anemi,
16kositoz, l6kopeni; periferik yaymada anormal l6kosit morfolojisi varsa kemik iligi
aspirasyonu yapilarak 16semi, lenfoma, aplastik anemiler, MDS ve metastatik hastaliklarin
ayirimina gidilmelidir (10,14).

Bir ¢ok enfeksiyon hastaligi seyrinde de [6rn: kizamik, kizamikeik, kabakulak, su
cicegi, EBV, sitomegaloviriis (CMV), parvovirus B19, herpes simpleks viriis (HSV), HIV
enfeksiyonlar1, enfeksiydz hepatitler, salmonelloz, brucelloz, meningokoksemi, bakteriyel
endokardit, konjenital sifiliz, sitma, toksoplazmoz, leishmaniasis] trombositopeni
gelisebileceginden dikkatli oykii ve fizik muayene ile siiphelenilen enfeksiyon hakkinda
gerekli laboratuvar tetkikleri yapilarak ayirici taniya gidilmelidir (86). HCV ve HIV
enfeksiyonlar1 agisindan transfiizyon ve biiyiik c¢ocuklarda cinsel iligki sorgulanmalidir.
Trombositopeniye yol agabilecek ilaglarin kullanim1 mutlaka sorgulanmalidir (Tablo-3). Ilaca
bagli trombositopeniler, ilacin trombosit yikimini artirmasi veya trombosit yapimini azaltmasi
ile ortaya ¢ikmaktadir (14,87).

Hastalardan ayrintili aile hikayesi almmalidir. Ozellikle kronik sikayetler ve orta
diizeyde izole trombositopeni ile basvuran hastalarda kalitsal trombositopeni olasiligr akla
gelmelidir. Kalitsal trombositopeniler trombosit boyutu (iri, normal, kiicliik) veya gen
mutasyonlarina dayanarak smiflandirilirlar. Kalitim paterni ve ek bulgular fikir vericidir.
Ornegin MYH9 geniyle iliskili makrotrombositopeniler otozomal dominant kalitilir ve
hastalarda eslik eden nefrit, sagirlik veya katarakt gibi bulgular olabilir. Wiskott Aldrich
sendromu (WAS) X’e bagh gegis gosterir, siklikla erkeklerde goriiliir ve klasik vakalarda
egzema, sik enfeksiyon hikayesi vardir (88). 22



Muayenede dalagin belirgin biiyiik olmas1 primer karaciger patolojisine bagli konjestif
splenomegali ve hipersplenizm, depo hastaliklar1 veya portal ven trombozu olasiligini
diistindiirmelidir (14,89). Periferik yayma ayirici tanida oldukga yol gostericidir (Tablo—7)
(3). Trombositlerin morfolojisi, anne ve babanin kan sayimi ve periferik yaymalar1 konjenital
nedenler hakkinda bilgi verebilir. MYH9 geniyle iliskili makrotrombositopeni sendromlarinda
periferik yaymada dev trombositler ve lokositlerde inkliizyon (“Dohle” cisimcigi) goriiliir.
WAS kii¢iik trombositlerle karakterizedir. Bernard-Soulier sendromunda dev trombositler
goriiliir ve trombosit fonksiyon testleri bozuktur. Gri trombosit sendromunda iri, soluk,
agraniiler trombositler goriiliir ve trombosit fonksiyonu bozuktur (90). Tip 2b VWH ve
ps6dovWH da kalitsal trombositopeni yapan nedenlerdendir ve ayirict tanida diistiniilmelidir
(88). Periferik yaymada trombositopeniye eslik eden hemoliz bulgular var ve direkt coombs
testi pozitif ise Evans Sendromu; mikroanjiyopatik degisiklikler varsa TTP, HUS, DiK
(sepsis, Kasabach Merritt sendr. gibi) akla gelebilir ve bunlara yonelik diger testler (bobrek
fonksiyon testleri, koagiilasyon testleri gibi) yapilabilir. Lokosit morfolojisindeki
anormallikler de tan1 hakkinda ipucu verebilir (88,86,89).

Tablo -7: ITP Diisiiniilen Hastanin Periferik Yaymasinda Dikkat Edilecek Ozellikler.

ITP tamsiyla uyumlu bulgular

-Trombositopeni; Trombositler normal veya iridir, fakat dev trombosit gogunlukta
olmamalidir.

-Normal eritrosit morfolojisi

-Normal 16kosit morfolojisi

ITP tamisiyla uyumlu olmayan bulgular

-Trombositlerin ¢ogunun dev olmasi

-Eritrositlerde poikilositoz, sistositler, polikromazi (bazen kanamaya cevap olabilir) ,
makrosit, ¢ekirdekli eritrositler

-Lokositoz veya lokopeni, beraberinde immatiir veya anormal hiicreler

Yenidogan doneminde saptanan trombositopenide kalitsal nedenler disinda maternal
ITP ve alloimmiin trombositopeni de akla gelmeli ve ayrim yapilmalidir (91). Maternal
ITP’de anneye ait otoantikorlar bebege gegerek bebekte trombositopeniye yol agar ve anne de
trombositopeniktir. Alloimiin trombositopenide ise fetal trombositler iizerindeki paternal
antijenlere karsi annenin antikor gelistirmesi s6z konusudur, annede trombositopeni yoktur
(92).
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Ozellikle addlesan kizlarda trombositopeninin SLE’nin ilk bulgusu olabilecegi akla
gelmeli, eklem sikayetleri, cilt bulgular1 sorgulanmali, anti niikleer antikor (ANA), anti-
dsDNA, Kompleman 3 (C3), Kompleman 4 (C4) bakilmalidir (14). Trombotik olaylarla
seyreden antifosfolipid (AFL) sendromu da ayirici tanilar arasindadir. Vitamin B12 ve folat
eksikligine bagli megaloblastik anemilerde ve agir demir eksikligi anemisinde de
trombositopeni goriilebilir (92,93). Beslenme 6ykiisii, kan sayim1 ve periferik yayma bulgulari
(vitamin B12 eksikligi i¢in makrositik anemi, hipersegmente nétrofiller; demir eksikligi i¢in
hipokrom mikrositer anemi gibi) ipucu verebilir.

Kronik seyirli vakalarda kantitatif immunoglobulin analizi ile altta yatabilecek; Sik
Degisken Immiin Yetmezlik (CVID), WAS, Selektif IgA gibi immiin yetmezlikler de ayirt
edilmelidir (94). CVID’de tekrarlayan USYE veya akciger enfeksiyonu dykiisii vardir. Ayiric
tanida yapilabilecek tetkikler Tablo 8’de 6zetlenmistir

Tablo-8: ITP Ayirict Tanisinda Yapilabilecek Testler (92,94).

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

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

Sedimentasyon

Koagiilasyon testleri (Sepsis, Kasabach-Merritt sendromu )
Viral seroloji/PCR (EBV, CMV, VZV, Rubella, Parvovirus
B19, HIV, HCV)

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

antikorlar

Kantitatif Immiinglobiilinler, lenfosit alt | (CVID, WAS)

gruplan

Trombosit fonksiyon testleri (Bernard-Soulier sendr.)

KI aspirasyon ve/ veya biyopsisi, flow | (Losemiler, MDS, Ki yetmezlikleri )

sitometri, sitogenetik degerlendirme

Anne, baba kan saymm ve periferik

yaymasi
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2.3.8. TEDAVI:
2.3.8.1. Destek tedavisi:

Trombosit sayis1 20,000/mm3’iin iizerinde ve hasta asemptomatikse ya da miikoz
membran kanamasi olmaksizin orta dereceli ciirliklerde tedavi gerekli degildir. Yarigmali
sporlardan kaginmalidir. Menstrilasyonu olan kizlarda menoraji ve metrorajiyi engellemek
icin, herhangi bir uzun etkili progesteron menstruasyonu durdurmak amaciyla birka¢ ay
kullanilir. Aspirin, diger nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve trombosit fonksiyonlarini
etkileyen ajanlar kullanilmamalidir. Intramiiskiiler enjeksiyonlardan kaginilmalidir. Asiri
kanama durumlarinda ise taze tam kan veya eritrosit siispansiyonu ve gerektiginde spesifik
tedavi ile birlikte aferez ile elde edilmis trombosit siispansiyonu verilmelidir (2,9,20,96).

2.3.8.2. Medikal Tedavi:

Akut ITP ¢ogunlukla kendini smirlayan benign bir hastaliktir ve genellikle 1liml
semptomlarla seyreder, ciddi kanama riski disiiktiir. Tedavi verilmesindeki asil amag
intrakranial kanamay1 6nlemek ve major kanamalarin neden olacagi kan kaybini azaltmaktir.
Amacg trombosit sayisini  giivenli deger olarak diisiiniilen 20,000/mm3’iin {izerine
cikarabilmektir. Tedavi ile intrakranial kanama (IKK) riskinin net olarak azaldigin1 gdsteren
progresif bir ¢alisma yoktur (2,9,97).

Tan1 aninda kanama riskini belirlemek olanaksizdir. TKK riski % 0,5’den daha azdir.
Yas ile riskin arttig1 goriilmiistiir. Kanamanin tipi trombositopeninin derecesine baglidir; fakat
muhtemel diger faktorler, 6rnegin trombosit fonksiyonlar1, hemostaz bozukluklari, arterivenoz
malformasyonlar gibi eslik eden hastaliklar, ilag kullanimi1 ve enfeksiyon hastaliklar1 gibi
eksojen nedenler de etkilidir. ITP’li bazi ¢ocuklarda intrakranial kanama tedavi sirasinda
ortaya ¢ikmaktadir (98,99).

Ek olarak tiim tedavilerin yan etkileri mevcuttur. Akut ITP’li gocuklarin ydnetimi ile
ilgili kilavuzlar yaymnlanmaktadir, tedavi verelim mi vermeyelim mi tartigmalari devam
etmektedir. Akut ITP’li hastalarda tedavi segenekleri ve yan etki profili Tablo-9°da

verilmistir.
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Tablo-9: Akut ITP ‘de Tedavi Secenekleri ve Yan Etki Profili.

Tedavi yamti

Prednizon (4mg/kg/giin
1-7 giin maksimum
60mg

IV Immiinglobulin
(1-2 g/kg)

Anti-D
(75 microg/kg)

mide agrisi, hiperglisemi

basagrisi, kusma, alerjik
reaksiyonlar, ates,
titreme

48 saatte yanit Hastalarin %60-70’1 Hastalarin %70-80’1 Hastalarin %77’si
>20,000/mms
Yan etkiler Kilo artigy, irritabilite, Infiizyon sonrasi Hemoliz, titreme, ates,

basagrisi

Nadir fakat siddetli
Reaksiyonlar

Ulser, reflii, kanama,
hipertansiyonun

Anaflaksi, aseptik
menenjit, bobrek

Bel agrisiile birlikte
masif hemoliz, miyalji,

tetikledigi intrakranial yetmezligi anemi
kanama
Baslangi¢ yanit siiresi [lacin kesilmeye 21-72 giin 21-48 giin

baslamasindan sonra
genis bir aralikta

(glinler)

Ingiliz Hematoloji Birligi (BSH) Kilavuzu

Ingiliz Hematoloji Birligi’nin tavsiyesi yalmz trombosit sayisia degil, klinik bulgular
ve Kkutandz bulgulara gore karar verilmesidir. Ilimli klinigi oldugu diisliniilen hastalarda
destekleyici tavsiyeler ve trombosit sayist normale donene kadar 24 saat temas halinde
olunmasi 6nerilir. Bu kilavuzun temeli tedavinin belirgin trombositopenisi olan ve trombosit
sayist 20.000/mm3 altinda veya hayati tehdit eden kanamasi olan trombosit sayisi
ylikselmeyen hastalara saklanmasidir. Tam kan sayimi daha ciddi hematolojik problemleri
ozellikle aplastik anemiyi dislamak i¢in 10 giin i¢inde tekrarlanmalidir. Daha sonraki kan
sayimi siklig1 semptomlara gore planlanabilir. Kanama semptomlar1 olan Akut ITP’li
cocuklarda birinci basamak tedavide oral kortikosteridler tavsiye edilmektedir. Hayat1 tehdit
edici daha ciddi kanamalarda ise IVIG tercih edilmelidir (69).

Amerikan Hematoloji Birligi (ASH) Kilavuzu

Bu kilavuza gore hem klinik hem de trombosit sayist spesifik tedavi kararini etkiler.
Trombosit sayist 30,000/mm3 iizerinde olan ¢ocuklarin aktif kanamasi olmadik¢a hastaneye
yatirilmasina gerek yoktur ve genellikle tedavi gerektirmez. Trombosit sayis1 20,000/mm3
altinda ve anlamli kanamasi olanlar, 10,000/mm3 altinda mindér kanamasi olanlara
kortikosteroid veya IVIG tedavilerinden herhangi biri verilmelidir. Trombosit sayisi

10,000/mm3’iin altinda olan hastalarda tedaviden kag¢inilmamalidir. 26



Ciddi ve hayati tehdit eden kanamalarda hastaneye yatirilmali, agresif destekleyici
bakim ve ¢oklu ila¢ tedavisine alinmalidir. Splenektominin efektif bir tedavi oldugu
diistinilmektedir, buna ragmen zamanlama ve endikasyon tizerine genel bir uzlasi yoktur (3).

ITP’de merkezi sinir sistemi kanamalar1 (IKH), nadir fakat hayati tehdit eden bir
komplikasyondur. Yapilan g¢alismalarda insidanst % 0.1-0.9 arasinda oldugu bildirilmistir
(2,3,11,12,14,62,99).

IKH gelisme riski; hastaligin erken doneminde (yaklasik % 40’1 tan1 aldiktan sonraki
ilk iki hafta i¢inde), trombosit sayis1 <20.000/mm?* olan, ek risk faktorii tasiyan (aspirin
kullanimi, kafa travmasi Oykiisii ve arterovenéz malformasyonu olan) hastalarda daha
fazladir. Bununla birlikte trombosit sayist ile kanamanin giddeti arasinda iliski
gosterilememistir (3,100,101). ITP’de merkezi sinir sistemi kanamalarinda (IKH) klinik
bulgular Tablo-10’da 6zetlenmistir.

Tablo-10: ITP’de Merkezi Sinir Sistemi Kanamalarinda (IKH) Klinik Bulgular (2).

+ Insidans : % 0.1-0.5

* Yas: 13 ay-16 yas

*Trombosit sayisi: Vakalarin % 73’tinde <10.000/mm?, % 25’inde 10- 20.000/mm?, %
2’sinde >20.000.

 Tanidan itibaren gegen siire: Vakalarin % 51°1 ilk 4 hafta, % 49 1 ay-9 yil (ortalama
27 hafta)

* Vakalarin % 45’inde tanimlanabilen risk faktorleri:

- Kafa travmasi (% 29)

- Aspirin alimi (% 5)

- Arteriovendz malformasyon (17)

- Mukokutanéz kanama (49)

+ IKH kanama bolgesi: % 77’si intraserebral (% 87’si supratentoryal % 13ii posterior
fossa), % 23’1 subdural hematom.

» Tedavi: Vakalarin % 50’ine 6ncesinde IVIG ve/veya steroid verilmis.

* Sagkalim: % 54.

KORTIKOSTEROIDLER:

Kortikosteroidler akut ITP tedavisinde uzun zamandan beri kullanilmaktadir (7).
Kortikosteroidlerin etki mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamuis olsa da;

» Antikor kapli trombositlerin dalakta fagositozunu azaltip trombositlerin yasam

stirelerini uzattigi, 27



* Antitrombosit antikor yapimini azalttig1,

* Trombosit yapimini indiikledigi,

* Kapiller stabiliteyi artirarak endoteliyal bozuklugu diizelttigi, vaskiiler prostasiklini
inhibe ederek (kanama belirtileri trombosit sayilar1 artmadan 6nce geriler) kanamay azalttigi
one siiriilmektedir (1,2,7,11,102-104).

Kortikosteroid verilmesi planlanan hastalara, mutlaka kemik iligi aspirasyonu
yapilmali ve kemik iligini tutan akut 16semi, aplastik anemi, miyelodisplazi, lenfoma veya
metastatik hastaliklarla ayirici tanisi yapilmalidir (105,106). Tedavide gesitli doz rejimleri
kullanilmis ve bunlar1 karsilastiran birgok calisma yapilmistir. Ancak halen yeni tanili ITP’li
cocuklarda birgok iilkede standart doz rejimi en sik tercih edilen rejimdir. Bu doz rejiminde
agizdan 2 mg/kg/giin (60 mg/m?/giin) prednison 2-3 hafta verilir ve 2 hafta i¢inde azaltilarak
kesilir. Bu konuda ilk c¢aligmalar 1984’te Sartorius ve aym: yil Buchanan tarafindan
yapilmistir. Tedavi verilen hastalar ile plasebo alan hastalar arasinda trombosit cevabi,
kanama skoru ve kanama zamani agisindan belirgin bir fark oldugu gosterilmisti (107-108).
Randomize edilmis klinik ¢alismalarda, prednizon tedavisi (4 mg/kg-7 giin) verilen hastalarin
trombosit sayilarmm >50.000/mm?*’e ulagsmasi igin gegen siirenin 4 giin oldugu, tedavi
verilmeyen hastalarda ise 16 giin oldugu gosterilmistir (109). Kortikosteroid tedavisinde diger
bir doz rejimi de yiiksek doz metil prednizolonun iv veya oral yolla 10-30 mg/kg 30 dakikada
3-5 giin uygulanmasi veya 3 giin- 30 mg/kg, 4 giin- 20 mg/kg, takip eden herbir hafta i¢in 10-
5-2-1 mg/kg uygulamasidir. Kontrolsuz ¢alismalarda yiiksek doz metil prednizolon(YDMP)
verilen hastalarin trombosit sayisinda dramatik yiikselmeler saptanmis ve yan etkilerin diger
rejimlere gore daha az oldugu bildirilmistir (109-112).

Kortikosteroid tedavisinin yan etkileri: Hipertansiyon, hiperglisemi, kilo artist,
Cushingoid yiiz, akne, psodotiimor serebri, katarakt, biiylime ve gelisme geriligi, avaskiiler
nekroz, psikoz, osteoporoz gibi yan etkilerinden dolayr uzun siireli yiiksek doz steroid
kullannmindan sakimilmalidir. Yan etkiler doza ve siireye bagli olsa da diisiik dozun da yan
etkileri goriilmektedir. 0.5-0.7 mg/kg dozlarda uzun siireli steroid kullanimi trombosit
tiretimini baskilayarak trombositopeniyi artirabilir (1,11).

INTRAVENOZ IMMUNGLOBULIN:

Ik kez 1981°de Imbach ve ark.lar, kiigiik bir seri ITP’li cocugun tedavisinde IVIG’in
basarili kullanimini bildirmislerdir. Daha sonra IVIG’in akut ve kronik ITP’li hastalarda
trombosit sayisinda hizli bir artis yapabildigi ¢ok sayida yayinda bildirilmistir (113).
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IVIG, retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinin fagositik aktivitesini inhibe ederek,
antikor kapli kan hiicrelerinin dolasimdan temizlenmesini yavaslatir.

Erken 1980’lerde bu etkinin esasen IgG’nin Fc kismimin makrofajlarin FcyR’lerini
bloke etmesiyle ortaya ¢iktig1 one siirilmistiir. FcyR i eksik farelerde yapilan daha giincel
calismalarda IVIG’in sadece reseptor blokaji ile degil, inhibitér yolaklarin aktivasyonu ile
(inhibitdér FcRIIb ekspresyonunu artirarak) de etkisini gosterdigi one siiriilmiistiir. Ayrica
ticari preparatlarda yeni bir kavram olan anti-idiotipik antikorlarin da bulunabilecegi ve bunun
IVIG aktivitesine yardim edebilecegini destekleyen bazi veriler vardir. Ancak bu
mekanizmanin klinik 6nemi heniiz kanitlanamamustir (92).

IVIG geleneksel dozu 2 g/kg’mn 2-5 giine béliinerek verilmesidir. Fakat cesitli
calismalarda daha diisiik dozlarm da etkili oldugu gosterilmistir. imbach ve ark.lar1, 400
mg/kg/giin 5 giin IVIG verirken ikinci dozdan sonra trombosit yamti alindigm
gdzlemlemislerdir (113). Randomize prospektif bir caligmada tek doz 0.8 g/kg/giin IVIG
verilen hastalarda, 1 g/kg/giin 2 giin IVIG alan hastalar kadar hizli cevap elde edilmistir (114).
Giincel randomize kiiciik gruplu calismalarda IVIG’in daha diisiik dozlar ile (minimum 250
mg/kg/gilin 2 giin) de 6zellikle trombosit sayisini giivenli sinirlara ¢ikarmada 1yi sonuclar elde
edilmistir (115,116). Bu gozlemlere dayanarak otdrler ITP’li hastaya IVIG verilmesi
planlandiginda, baslangicta tek doz 0.8-1 g/kg/giin verilmesini, klinik durum ve trombosit
sayist takibine gore doz tekrarina karar verilmesini onermektedirler. Bu sekilde gereksiz
kullanimin Onlenerek, yan etki sikligmin ve maliyetin azalacagi Ongoriilmektedir (88).
Kontrollii galismalarda cevap alinan hastalarda IVIG’in geleneksel kortikosteroid dozlarma (2
mg/kg/giin prednizon) gore trombosit sayisint daha hizli yiikselttigi gosterilmistir  (117).
Splenektomi yapilmis olan hastalar da IVIG’e cevap verebilmektedir. IVIG’e tekrarlayan
Kereler yanit alinabilmektedir. IVIG tedavisine verilen cevap 2-4 hafta gibi kisa siirer.
IVIG’in yiiksek maliyeti sayilan avantajlarina ragmen sik kullanilmasmi engellemektedir.
IVIG, steroid ve anti-D’ye oranla oldukga pahalidir (92).

IVIG ile iliskili yan etkiler hastalarin % 15-75’inde goriiliir. Yiiksek dozlarda yan etki
siklig1 artar. En sik yan etkileri bas agrisi, bulanti, bas donmesi ve ates gibi grip benzeri
semptomlardir. Bu yan etkilerin bir kismi1 tedavi oncesi analjezik ve antihistaminik verilmesi
ile hafifletilebilir. Infiizyon hizin1 azaltmak da semptomlar1 azaltabilir. IVIG (2 g/kg) verilen
hastalarin yaklasik %10’unda aseptik menenjit gelisir, uzun siiren siddetli basagrisi ve
fotofobi ile kendini gosterir. Bu durum hastalarda, ebeveynlerinde ve doktorlarda tedirginlik
olusturarak beyin tomografisi veya lomber ponksiyon gibi ek tanisal tetkikler yapilmasina

yonlendirebilir veya hastanede yatis siiresini uzatabilir. 29



Boylece maliyet daha da artabilir. IVIG’in nadir fakat ciddi yan etkilerinden biri de IgA total
eksikligi olanlarda goriilebilen anaflaksidir. Ciinkii ¢ogu IVIG preparat1 az miktarda IgA ve
IgE antikorlar1 icermektedir. Preparatlar i¢indeki alloantikorlara bagli hemolitik anemi veya
nétropeni de gelisebilmektedir. IVIG her ne kadar insan plazma kaynakli bir iiriin olsa da

ayiklama ve saflagtirma teknikleri sayesinde giinlimiizde kullanilan ticari preparatlarda HBV,

HCV ve HIV enfeksiyon riski azalmistir (88,92).

ANTI-Rh (D) IMMUNGLOBULIN:

ITP tedavisinde ilk kez 1983’te Salama ve ark.lar1 tarafindan kullanilmistir (118).
IViG’ten farkli olarak anti-D, D antijenine karsi immiinize olan donérlerin plazmasindan
izole edilen IgG igermektedir. Anti-D’nin asil etki mekanizmasinin RES’te Fc blokaji ile
oldugu belirtilmektedir (119). Bunu destekleyen en 6nemli kanit, Rh (D) antijeni negatif olan
ve bu sebepten dolayr RES blokaji yapacak antikor duyarli eritrositleri olmayan hastalarda
anti-D’nin nerdeyse etkisiz oldugunu gosteren calismalardir. Splenektomi olmus ITP
hastalarinin anti-D tedavisine iyi yanit vermemesi, anti-D’nin etkisini RES ve dalaga dayali
bir bicimde gerceklestirdiginin gosteren kanitlardan biridir. Diger bir etki mekanizmasi da
anti-D’nin trombosit otoantikorlarin1 bloke eden anti-idiyopatik antikorlarla trombosit
opsonizasyonunu engellemesidir (120,121) .

50-75 ng/kg 3-5 dakikada iv tek doz olarak verilir. Gegici hemolitik anemiye yol agar.
Etkisi 1-5 hafta kadar siirer. Sadece Rh(+) ve fonksiyonel dalagi olan hastalarda
kullanilabilmektedir. Yapilan galismalarda anti-D’nin IVIG ve kortikosteroid kadar etkili
olmadig1, Rh(+) hastalarin ancak % 80’ninde trombosit sayisin1 artirdig1 gosterilmistir. IVIG
ile karsilastirildiginda daha ucuz ve uygulama siiresinin daha kisa olmasi avantajlarimni
olusturur. Viral hastalik gegisi bildirilmemistir. Hastalarin % 3’tinde goriilebilen yan etkiler;
ates, titreme, bas agrisi, mide bulantisi, hemolize bagli hb’de (0,5-1 g/dL ) disiistiir.
Genellikle hemoliz ekstravaskiilerdir. Intravaskiiler hemolize bagli hemoglobiniiri ve bobrek
yetersizligi de bildirilmistir (1,2,11,99). Son ¢alismalarda 75 pg/kg dozun, 50 pg/kg dozdan
daha etkili oldugu bildirilmektedir (99).

Kortikosteroid, IVIG ve anti-D ‘nin etki mekanizmas1 Tablo-11de karsilastirilmistir.
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Tablo-11: Kortikosteroid, IVIG ve Anti-D ‘nin Etki Mekanizmast.

Etki Kortikosteroidler | IVIG Anti-D
Kapiller rezistansin gelismesi + - -
Retikiiloendoteliyal blokaj + + +
Trombosit antikorlarinin baglanmasi | + + -
Fc reseptor baglanmasinin | + + +
degistirilmesi
T-hiicre baglanmasi + + -
Immiinglobiilin baglanmas1 ! l /N
Sitokin iiretimi l l N
N:Normal
DIGER TEDAVILER:

ITP hastalarmin yaklasik % 10-15i ilk tercih olan ( steroid, iVIG ve anti-D) medikal
tedaviye veya splenektomiye (veya splenektominin kontrendike oldugu vakalar)
cevapsizdirlar. Amerikan Hematoloji Birligi’nin 1996’da yayinladigi klavuza gore,
semptomatik trombositopenisi (<30.000/mm?) olan, diger tedavilere direncli olan hastalar i¢in
alternatif tedavi secenekleri onermistir (1,3).

1. DANAZOL: Minimal virilizan etkileri olan androjenik bir steroiddir. Etki
mekanizmasi tam anlagilamamistir. Yan etkilerinden birinin trombositoz oldugu anlasilmasi
iizerine kullanilmustir. ITP’1i hastalarda genis bir cevap aralig1 vardir (%10-80). Onerilen doz;
oral olarak giinde 3 kez 100-150 mg/m?’dir. Genellikle 2 aydan once yanit alinmaz. Danazol
tedavisi Ozellikle ergen ve yetiskin kadinlarda kronik, refrakter ITP’de, kontrol altina
almamayan menorajide kullanilir. Yan etkileri; akne, kilo alimi, hirsutizm, kusma, basagrisi,
dokiintii, oligomenoraji-amenoraji ve karaciger fonksiyon bozuklugudur (1,11,122).

2. VINKA ALKALOIDLERI (Vinkristin, Vinblastin): Trombosit fagositozunu,
tubuline baglanip mikrotubul polimerizasyonu engelleyerek inhibe ederler. Vinkristin i¢in
onerilen doz: 1,5 mg/m? iv (maksimum 2 mg), vinblastin i¢in: 6 mg/m? iv (maksimum 10 mg)

1 ay boyunca haftada tek doz verilir, yanit yoksa kesilir. 31



Yanit varsa giivenli trombosit sayisin1 devam ettirmek igin 2-3 haftada tek doz olarak devam
edilir. Eriskinlerde tam yanit oran1 yaklasik % 12, parsiyel yanit % 35°dir. Cocuklardaki yanit
oran1 bilinmemektedir. Yan etkileri; periferal noropati, alopesi, kabizlik, ates ve 16kopenidir.
Ayrica vinblastin doza bagimli olarak miyelosiipresyon yapabilir. Vinka alkaloidleri ile tedavi
edilen hastalarda artmis ikincil malignite riski olmadig1 séylenmektedir (1,11,122) .

3. AZATIOPURIN: Bir immiinosiipressif olan azatiopurin, kortikosteroid ve
splenektomiye direngli kronik ITP’de etkili olarak kaydedilen ilk ilagtir. Onerilen doz; oral
50-200 mg/m?*giin’diir. Tedavi 4-6 ay verildikten sonra yanit durumu degerlendirilmelidir.
Yanit alindiktan sonra etkili olan en diisiik doza kadar kademeli olarak azaltilmalidir. Direncli
eriskin ITP’li hastalarda yanit % 20-45 arasindadir. Genellikle tedavi kesildikten sonra
trombositopeni tekrarlar. Yan etkileri; doza bagli 16kopeni, firsatgr enfeksiyonlar ve artmis
malignite riskidir (1,123).

4. SIKLOFOSFAMID: Direngli kronik iTP’de kullamlan alkilleyici bir ajandir.
Etkisi azatiopurinden az olmasina ragmen yan etkileri daha fazladir. Onerilen doz; oral 3-8
mg/m?/giin’diir. Yanit, tedavi basladiktan 2-10 hafta sonra gelisir. Yan etkileri;
miyelosiipresyon, alopesi, hemorajik sistit, infertilite ve teratojenitedir (1, 11).

5. SIKLOSPORIN: T-hiicre fonksiyonlarmi baskilayarak etkili olur. Baslangigta 5
mg/kg/giin bolinmiis dozlarda oral olarak verilir, bir ayda yanit alinamazsa tedavi kesilir.
Devam dozu kan diizeyi 200-400 ng/mL olacak sekilde ayarlanir. Yan etkileri; hipertansiyon,
nefrotoksisite ve hepatotoksisitedir. Uzun siireli kullaniminda lenfoma riski artmaktadir
(1,124).

6. INTERFERON-o: Etki mekanizmasi bilinmemektedir. Eriskin direngli ITP’li
hastalarin % 25’inde gegici olsa da anlamli derecede trombosit artis1 saglamistir. Onerilen
doz; 300.000 iinite subkutan haftada ti¢ kez’dir. Bununla birlikte trombositopeniyi artirtigi da
rapor edilmistir. Yan etkileri; nétropeni ve grip benzeri semptomlardir (1,11,125).

7. PLAZMAFEREZ VE PROTEIN-A IMMUNADSORSIYON: Anti-trombosit
antikorlar1 dolasimdan uzastirmak igin eks-vivo fiziksel uygulamalardir. Plazmaferez kronik
ITP’li hastalarin % 20-30’inda gegici bir cevap olusturabilir. Protein-A immiinadsorpsiyon
uygulanan 72 kronik ITP’li hastalardan 16’sinda olumlu yanit rapor edilmistir (11,126,127).

8. ASKORBIK ASIT (VITAMIN-C): % 15’lik cevap orani bildirilmistir. Etki
mekanizmas1 bilinmemektedir. Onerilen doz; oral 1-1,5 gr/ m%giin’diir. Tedaviye yanit

yaklagik 10 haftadir (11,128).
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9. ANTI-CD 20 MONOKLONAL ANTIKOR:

Rituximab: B hiicre CD20 antijenine kars1 gelisen monoklonal antikorlardir. Anti-
CD20 monoklonal antikorlar B hiicre ylizeyinde bulunan CD20 antijenlerine baglanir ve
immiin hiicrelerce yikimma aracilik eder. Direncli ITP ve otoantikor iireten diger bir hastalik
olan Evans sendromu rituximab tedavisinden fayda gérmektedir. 375 mg/m? /hafta iv 4 hafta
boyunca verilir. Yaklasik hastalarin 2/3’linde trombosit sayisinda artis goriilmiis ve
bazilarinda alti1 aydan uzun stirmiistiir. Ates, dokiintli, bas donmesi, bas agrisi, titreme,
hipotansiyon gibi yan etkileri goriiliir (1,2,11,129).

Alemtuzumab: Monosit ve lenfositlerde bulunan CD52 antijenine karsi gelisen
monoklonal antikorlardir. B hiicrelerini yikarak etkili olur. Erigskin ve ¢ocuklardaki hemolitik
anemi, saf eritrosit aplazisi, ITP veya Evans sendromunda etkilidir. Yan etkileri; derin
lenfopeni, firsat¢1 enfeksiyonlar, intravendz hemoliz, sistemik vendz tromboz ve trombotik
trombositopenik purpuradir (11,130).

10. CTLA-4-1g: CTLA-4 ile immiinglobulin Fc parcas1 arasindaki flizyon proteinidir.
T hiicre stimiilasyonunu bloke etmeye yardimci olur. Psdriyazisli hastalarda basarili bir
sekilde kullanilmistir. T hiicre regiilasyon bozuklugu sonucu olusan otoimmiin bozukluklarda
(ITP dahil) kullanilabilir (11).

11. GUNCEL TEDAVI SECENEKLERI: Helicobacter pylori iliskili peptik iilseri
veya gastriti olan kronik ITP’li hastalarda antibakteriyel eradikasyon sonrasinda ve HIV (+)
olan hastalarin antiviral tedavi sonrasinda trombosit sayilarimin arttifi bildirilmektedir
(131,132).

SPLENEKTOMI:

1916°da ilk kez Kaznelson tarafindan trombositopenik purpura tedavisinde
kullanmigtir (133). Splenektomi ile hem antitrombosit antikorlarin yapildigi, hem de
retikiiloendoteliyal sistem tarafindan trombositlerin pargalandigi organ ortadan kaldirilmis
olur ve trombosit sayisi hizla yiikselir (1,14).

Amerikan Hematoloji Birligi (ASH)’nin 1996’da yayinladigi klavuza gore; akut
ITP’de tedaviye yanitsiz hayat: tehdit eden kanamasi olan hastalarda, kronik ITP’de tanidan 1
yil sonra kanama semptomlari olan ve trombosit sayisi <10.000/mm?* (3-12yas) veya
<30.000/mm? (8-12 yas) olan hastalarda splenektomi diisiiniilmelidir (1,2,3). Cocuklarda,
eriskinlere oranla spontan remisyonun sik olmasi ve 6zellikle 5 yasin altinda splenektomi
sonrasi kapsiillii mikroorganizmalarla sepsis riskinin yliksek olmasi nedeniyle daha az siklikta
uygulanmaktadir (1). Splenektomi uygulanmis 5 yasin altindaki ¢ocuklarda fotal sepsis riski
1/300-1000°dir (1,2,11,60). 33



Perioperatif trombosit sayisini arttirmak igin steroid, IVIG veya anti-D verilebilir. Ayrica
daha onceden wuzun siireli steroid alan hastalarda adrenokortikal aks baskilanmig
olabileceginden dolay1 operasyon Oncesinde, sirasinda ve sonrasinda tam doz steroid verilmeli
ve proflaktik antibiyotik baslanmalidir. Trombosit transfiizyonu, sadece intraoperatif kontrol
edilemeyen kanamalarda kullanililir. Trombosit sayisi ¢ok diisiik olan hastalarin ¢ogunda
kanama riski artmaz. Perioperatif mortalite riski % 1°den azdir. Splenektomiden 2 hafta 6nce
pnomokok, hemofilus influenza tip b, meningokok asilar1 yapilmali ve hasta 5 yasindan
kiiciikse penisilin proflaksisi Onerilmelidir (1,2,11,12). Profilaksiye en az 1 yil veya bes
yasina kadar devam edilmelidir. Splenektomi ile yaklasik % 72 oraninda remisyon goriiliir.
Trombosit sayist splenektomiden hemen sonra yiikselmeye baglar ve 1-2 hafta iginde
maksimuma ulasir. Trombosit sayisi splenektomiden sonra >500.000/mm? olursa remisyon
olabilecegini destekler. Eger splenektomiden sonra relaps goriiliirse araya giren viral
baskilanmadan dolay1 olabilecegi g6z oOniinde bulundurulmalidir. Trombositopeni devam
ederse aksesuvar dalak varlig1 radyoniiklid incelemeler ile arastirilmalidir. Splenektomiden
sonra devam eden trombositopenisi olan hastalarin yaklasik % 40’inda aksesuar dalak oldugu
ve aksesuvar dalak alindiktan sonra hastalarin ¢ogunda tam iyilesme oldugu gosterilmistir.
Periferik yaymada Howell-Jolly cisimcigi (niikleer kromatin artiklar1) varhigi aksesuar dalak
olasiligini ortadan kaldirmaz (1).

RELAPS:

ITP’li gocuklarin yaklasik % 25’inde ilk tedaviden (steroid, IVIG, anti-D) birkag hafta
sonra trombosit sayisinda tekrar diisme goriiliir. Tlk tedavi rejimleri tekrar verilebilir. Ancak
yeterli yanit alinamayan hastalara alternatif tedaviler baslanabilir. Orta diizeyde kanamasi
olan hastalar diisiik doz steroid tedavisinden yarar gorebilirler (1,134).

KRONIK ITP:

Kronik ITP; trombositopeninin alti aydan daha uzun siirmesidir. Cocuklarda ITP
vakalarmin % 20-25’i kroniklesir ve kronik ITP’lerin 1/3’linden fazlasi aylar veya yillar sonra
kendiliginden remisyona girer. Rekiirren ITP ise; trombosit sayis1 normale dondiikten sonra
trombositopeni ataklari ile seyreden kronik ITP’nin bir formu olarak kabul edilir. Ataklar
arasindaki siire ii¢ aydan uzundur ve c¢ocuklarda % 1-4 oraninda goriilmektedir
(1,2,7,11,14,135).

Kroniklesmeyi belirleyici faktorler; 10 yasindan biiyiik olmak, kiz cinsiyet, baslangi¢
trombosit sayisinin yiiksek olmasi, 1-3 hafta 6ncesinden gecirilen viral enfeksiyon hikayesinin
olmamasi, bagka bir otoimmiin hastaliga sahip olmak ve sinsi baslangigtir (1,2,12,14,60 ).
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Kronik ITP gelisen hastalarda ayiric1 tan1 icin yapilmasi gereken testler; kemik iligi
aspirasyonu, immiinglobulin ve lenfosit alt gruplari, spesifik antikor diizeyleri, antiniikleer
antikor, direkt Coomb’s testi, antifosfolipid antikorlari, tiroid fonksiyon testleri, HIV i¢in
serolojik testler, anne ve babanin tam kan saym ile periferik yaymalarinin
degerlendirilmesidir (1,7,11,136,137).

Kronik ITP’de tedavinin amac1; hastalig1 tamamen ortadan kaldirilmasi degil kanama
ataklarii Onlemektir. Tedavi tombosit sayisina gore degil klinik yakinmalara gore
yapilmalidir. Ayrica tedavinin potansiyel yan etkileri ile kanama riski arasindaki denge de
gozetilmelidir. Ciinkii kronik vakalarin % 50-60°1 tedavisiz stabil seyretmektedir (1,2).

HAYATI TEHDIiT EDEN KANAMALARDA TEDAVI:

1. Trombosit transfiizyonu,

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

3.1VIG 1-2 gr/kg iv infiizyon,

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

5. Acil splenektomi: Medikal tedaviye yanit yoksa ya da intrakraniyal kanamada
kraniyotomi yapilacaksa birlikte splenektomi de yapilabilir. Bu tedavi secenekleri tedaviye
yanita ve klinik duruma gore tekrarlanabilir veya kombine tedaviler kullanilabilir. IVIG ve
anti-D’nin birlikte kullanimi, fagositozu engelledikleri i¢in sinerjistik etki gosterirler. Direngli
vakalarda Vincristin 2 mg/m? iv ve protin-A immiinadsorbsiyon kullanilabilir. Medikal
tedaviye yanit yoksa ya da intrakranial kanamada kraniyotomi yapilacaksa birlikte
splenektomi de yapilabilir. Splenektomi sonrasi trombosit artisi, IVIG, anti-D, steroid ve
trombosit transfiizyonu sonrasinda goriilen kadar hizli olmamaktadir. Intrakranial kanamasi

olan hastalar yogun bakim kosullarinda destek tedavileri ile takip edilmelidirler (1,2).
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1.MATERYAL VE METOD

Bu calismada Ocak 2007 - Aralik 2010 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji-Onkoloji {iinitesinde
Immiin trombositopenik purpura tanisi konularak yatirilan 18 yas alti, takip siiresi 6 ay
tamamlayan ve veri kaydi olan 185 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak degerlendirildi.
Ancak 34 hastanin dosyasi takip eksikligi ve veri kaydi yetersizligi nedeni ile degerlendirme
dis1 birakildi. 151 hastanin gelis klinik bulgulari, laboratuar 6zellikleri, tedavileri ve tedaviye
verdikleri yanitlar irdelendi.

Bagvuru sirasinda tiim hastalara; tam kan sayimi, periferik yayma degerlendirmesi,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, direkt coomb’s testi, PT, aPTT, fibrinojen ve kemik
iligi degerlendirmeleri yapilmisti.

Calismaya alinan hastalarin ay ve yil olarak yas, cinsiyet, bagvuru zamani, bagvuru
sikayetleri, sikayetlerinin siiresi, muayene bulgulari, bagvuru mevsimi, bagvuru oncesinde
enfeksiyon Oykiisii (1-4 hafta Oncesinden gecirilen atesli hastalik, {ist solunum yolu
enfeksiyonu, akut gastroenterit, dokiintiilii hastalik vb.), agilama 6ykiisii, ilag kullanimi ve yan
etkileri incelendi. Hastalarin sikayeti son iki hafta iginde baglamissa ani baslangi¢, daha uzun
stiredir varsa sinsi baglangi¢ olarak adlandirildi. Hastalarin bagvuru trombosit degerleri, MPV
degerleri, viral seroloji (EBV, HBV, HCV, Toksoplazma, kizamik¢ik, CMV) ANA, anti-
dsDNA, Immiinglobiilinler, diskida parazit, diskida kan, antifosfolipit, antikardiolipin
antikorlar, H.Pilori Ag, iire nefes testi, progresyonu (akut, kronik), prognoz, izlemde goriilen
major hemorajiler, baslangic tedavi sekilleri (yiiksek doz metil prednizolon, IVIG), tedaviye
yaniti, 6 ay sonraki trombosit degerleri (kroniklesme), kroniklesenlerde tedavi sekilleri ve
tedaviye yanitlar1 incelendi.

Akut ve kronik gruptaki hastalar tani yasi, cinsiyet, sikayetlerin baslangi¢ sekli (ani-
sinsi), mevsimsel etkiler, gecirilmis enfeksiyon hikayesi, as1 hikayesi ve trombosit sayilari
acisindan karsilastirildi.

Infantil ITP (2 yas alt1 ) grubu hastalar diger yas grubu ile karsilastirildi.

Tamdan 6 ay sonra trombosit sayis1 normale (>150.000) donen hastalar akut ITP,
halen trombositopenisi (trombosit say1s1<150.000) devam eden hastalar kronik ITP olarak
tanimlandi. Tekrarlayan tedavilere yanit vermeyen veya yanit verip glinler haftalar i¢inde
(<3ay) tekrar trombositopenisi gelisen hastalar refrakter, akut donemde remisyona girdikten
>3ay sonra tekrar trombositopenisi gelisen vakalar rekiirren TP olarak tanimlandh.
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Tedavide metil prednizolon, IVIG, anti-D kullanilmis olup, tedavisiz izlenen
olgularimiz da mevcuttu. Metil prednizolon;

a) ilk ¢ glin 30 mg/kg/giin, takip eden 4 giin 20 mg /kg /giin, 1.V,

b) 2 mg/kg/giin metil prednizolon

IVIG tedavisi 1 gr/kg/giin 2 giin, anti-D 50-75 pg/kg 2 dozda kulanildi.

Verilen ilk tedaviler ve tedavi yanitlar1 degerlendirildi. Tedavi sonrasi trombosit sayis1
>150.000 /mm3 ise tedaviye tam yanit alindigi, trombosit sayist 50.000-100.000/mm3 ise
parsiyel yanit alindig1 ve trombosit sayis1 <50.000 /mm3 ise yanit alinmadigi kabul edilmistir.
Verilen tedavi ve tedavi yanitlarina gore kroniklesme oraninin hesaplanmasi planlandi.

Etik kurul onayx: )
Bu tez ¢alismamiz, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi 13.04.2011 tarih 96

numarali karari ile tibbi etik agidan uygun bulunmustur.

Istatistiksel analiz: Nitel tiim degiskenler icin say1 ve yiizde degerleri tanimlayici
istatistik olarak verildi. Sayisal degiskenler i¢in ortalama ve standart deviasyon tanimlayict
olarak verildi. Analizler igin SPSS 18 (Spss Inc. Windows) programi kullanildi. Gruplar arasi
farkliliklar ¢ok gozlii ki-kare ile karsilagtirildi. p<0.05 istatistiksel agidan anlamli farklilig
ifade ediyordu.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 185 hasta alindi. 34 hastada yeterli veri olmadigindan
degerlendirilmeye alinmadi. Degerlendirmeye alman 151 ITP’li ¢ocuk hastanin 73’ii kiz

(%48,3) , 78°i erkekti (%51,7) ; E/K orant 1/1,06 idi (Sekil 2 ).

OErkek

BKiz

p
A

Sekil 2: Tiim Vakalarin Cinsiyete Gore Dagilimi.

Hastalarin ortalama tani yast 5,1£3.4 yil (aralik 0.42-15) idi. Hastalarimizin 114°G
akut ITP (%75,5) idi. Alt1 aydan uzun siiren trombositopenisi olan hastalar kronik TP olarak
degerlendirildi. Bu tanima uyan 37 hasta kronik ITP olarak kabul edildi. Kroniklesme orani

%24,5 idi (Sekil 3).
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185 ITP Hastas1

=

34 Hastada
Yeterli Veri Yok

151 ITP Hastast

Akut ITP’li Hastalar
n:114
%75,5

Kronik ITP’li Hastalar
n:37
%24,5

Sekil 3: ITP Vakalarmin Akut ve Kronik Dagilimu.

Hastalarin klinigimize en sik bagvuru sikayeti olarak hastalarin 147’sinde (%

97,3) ciltte mor leke, 53’tinde (% 37,2) burun kanamasi, dordiinde (% 2,4) agiz icinde

kanama, tiglinde (% 1,2) vajinal kanama, birinde (% 0,7) idrarda kan sikayeti mevcuttu.

Yakinmast olmayan iki hastada ise trombositopeni tesadiifen saptanmistt (Sekil 4).

Ociltte mor leke

B burun kanamasi
Oagiz icinde kanama
Oidrarda kan

Bvajinal kanama

Otesadifen saptanan

Sekil 4: Hastalarin Bagvuru Sikayetleri.
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Major hemoraji goriilen 40 vakanin 10’unda anemiye neden olan kanama (% 6,7),
22’sinde miidahale gerektiren burun kanamasi (% 14,6), ikisinde makroskobik hematiiri (%
1,4), 1ii¢c hastada menometroraji (% 2,1), ii¢ hastada ise hematokezya (% 2,1) saptandi.
Hastalarimizin higbirinde intrakranial kanamaya rastlanilmadi.

Toplam 151 hastanin 103’1 (% 68.2) ani baslangi¢h (iki haftadan 6nce) , 48’1 (% 31,8)

sinsi baglangiclh (2 haftadan sonra) idi (Sekil-5).

Dani baslangich

Bsinsi baglangigh

68%

Sekil 5: Tiim Vakalarda Baslangi¢ Seklinin Dagilima.

Hastalarin 88’inde (% 58,3) bagvurudan 1-4 hafta 6nce gecirilmis enfeksiyon hikayesi
vardi. Gegirilmis hastalik Oykiisii olan hastalarda enfeksiyon cinsine bakildiginda, bunlarin
33’1 st solunum yolu enfeksiyonu, 19’1 nedeni bilinmeyen ates, 12’si akut gastroenterit,
yedisi alt solunum yolu enfeksiyonu, iki su ¢icegi, yedisi idrar yolu enfeksiyonu, ii¢ hepatit,
bir kabakulak, dort hastada dokiintiilii hastalik oykiisii vardi (Tablo-12).

ITP tanis1 alan yedi vakada (% 6,6) basvurudan 1-4 hafta dnce as1 yapilma hikayesi
vardi. Bu agilarin dordii Kizamik-Kizamikgik-Kabakulak (MMR), ti¢ii Difteri-Bogmaca-
Tetanoz (DBT) asis1 idi.

40



Tablo-12: Gegirilmis Enfeksiyon Tiplerinin Dagilimi.

Vaka Sayisi( n)
Nedeni saptanamayan ates 19
Ust solunum yolu enfeksiyonu 33
Alt solunum yolu enfeksiyonu 7
Akut Gastroenterit 12
Idrar yolu enfeksiyonu 7
Hepatit 3
Kabakulak 1
Su ¢igegi 2
Dokiintiilii hastalik 4

Viral seroloji degerlendirmesi yapilan hastalarda pozitif saptananlarin bakilan hasta
sayisina oranlar1 ise EBV 1gM 2/121; HBsAg 1/151; Toksoplazma IgM 0/140; Rubella 5/140;
CMV IgM 6/140; HIV Ag 0/151; anti HCV 1/151 seklindeydi. Toplamda 15 hastada (% 1)
viral seroloji pozitifligi bulundu. Bu hastalarin 11°i akut ITP, dérdii ise kronik ITP idi. Akut

ITP’li hastalarda viral seroloji pozitifligi anlamli olarak yiiksekti (p<0,05) (Sekil-6).
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Sekil 6: Viral Seroloji Pozitifligi Saptanan Hastalarin Dagilimi.

Olgularimizda Salmonella serolojisi 1/114 olarak saptandi ve bu olgu kronik grupta
idi. Brusella bakilan 98 hastanin tiimiinde seroloji negatif saptandi.

Hastalarin 112’sine gaitada parazit tetkikine bakilmig, bunlarin ikisinde giardia
kistleri saptanmisti. Hastalarin 64’line gaitada gizli kan bakilmis altisinda pozitiflik
saptanmist. ANA (+)’ligi akut ITP’li bir, kronik ITP’li bir hastada olmak iizere toplam iki
hastada saptandi. Bu hastalarin takibinde her iki hastaninda ANA (+)’ligi kontrolleri negatif
saptandi. Anti-dsDNA vakalarin 104’tine bakilmis ancak bakilan tiim hastalarda negatif
saptanmisti. AFL antikor ve AKL antikor bakilan 14 hastanin tiimiinde negatif saptandi. C3
bakilan 70 hastadan ikisinde diisiik digerlerinde normal saptandi. C4 bakilan 69 hastadan
tiimiinde normal smirlarda idi. Serum H. pylori antikoru, toplam 24 hastaya bakilmisti ve
bakilan tiim hastalarda negatif saptandi. Ure nefes testi yapilan iki hastadan ise birinde
pozitiflik saptanmisti. Tiim hastalara tan1 sirasinda Direkt Coombs Testi bakildi. Sadece bir
vakada pozitiflik saptandi. Hastada ciddi hemoliz bulgusuna rastlanilmadi. Kontrollerde

Direkt Coomb’s Testi negatif saptandi. 42



Vakalarin 145’ine (% 96) tani sirasinda kemik iligi incelemesi yapilmisti ve kemik
iliklerinin tiimiinde megakaryosit sayisi normal veya artmig olarak bulunmustu. Higbir
olguda kemik iligi bulgular1 ITP tanisini degistirmemistir. Higbir olguda uygulama ile iliskili
komplikasyon goriilmemistir.

Akut ITP’li 114 vakanin 63’ii erkek (% 55,3), 51’1 kiz (% 44,7), kronik iTP’li 37
vakanin 15°1 erkek (% 40,5), 22’si kiz (% 29,5) idi. Bu sonuglarla cinsiyetin kroniklesme

tizerine etkisi olmadig1 goriilmiistiir (p=0.119) (Sekil 7).

DOErkek @Kz

Akut Kronik

Sekil 7: Akut ve Kronik ITP’li Grupta Cinsiyet Dagilimu.

Calismaya alinan hastalarin ortalama yasi, 5,1 + 3,4 yil (aralik 0,42-15) olarak
bulundu. Akut gruptaki hastalar dort ay ile 14 yas ortalama yas 4,4 + 3,29 yil, kronik gruptaki
hastalar alt1 ay ile 15 yas arasinda ortalama yas 6,32 + 3,00 idi. Kronik ITP’lilerde tan1 yas1

ortalamasi, akut ITP’lilere gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.04) (Sekil 8).
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Sekil 8: Akut ve Kronik ITP Vakalarmnin Tam Yas1 Ortalamalarinin Karsilastiriimas.

Hastalarin yas grubuna gore dagilimi degerlendirildiginde vakalarin 1034 (% 68,2),
2-10 yas arasindaydi. iki yas alt1 (3 ay- 24 ay) 30 (% 19,8) vaka mevcuttu. Vakalarm 18’1 (%
11,9) 10 yas ve tizerinde idi. Gruplardaki kroniklesme sirayla 31/103 (% 30,1); 1/30 (% 3,3);
5/18 (% 27,8) olarak belirlendi ve 2-10 yas grubunda kroniklesme egilimi diger gruplara goére
daha fazla gorildii. Gruplar arasinda kroniklesme farki istatistiksel agidan anlamli olarak
bulundu (p=0.01) (Tablo-13).

Tablo-13 : Akut ve Kronik ITP’li Grupta Yas Dagiliminin Karsilastirilmas.

Yas Araligi Akut Kronik Toplam
2 Yas Alt1 n=29 n=1 n=30
% 96,7 % 3,3 % 100
2-10 Yas Arasi n=72 n=31 n=103
% 69,9 % 30,1 % 100
10 Yas Uzeri n=13 n=5 n=18
% 72,2 % 27,8 % 100
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Tiim olgularin aylara gore dagilimi incelendiginde Nisan-Mayis, Temmuz-Agustos
aylarinda vaka sayisinda artis gézlenmisti. En fazla hasta 16 vaka ile Temmuz ayinda, en az
hasta yedi vaka ile Mart ayinda idi. Aylara gore dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlaml1

farklilik goriilmemekteydi (p=0,7) (Sekil 9).

18
16
14
12

Baylara gore dagihm

oN A O ®

ocak subat mart nisan mayis haziran temmuz agustos eyliil ekim kasim arahk

Sekil 9: Tiim Hastalarin Bagvuru Aylarina Gore Dagilima.

Tiim olgularin mevsimlere gore dagilimi incelendiginde 36 vaka kis mevsiminde (%
23), 39 vaka ilkbahar da (% 26), 38 vaka yaz mevsiminde (% 25), 38 vaka sonbaharda (% 25)
tan1 almistir. En fazla bagvuru 39 vaka ile ilkbaharda goriildii. Tiim olgularda; mevsimlere
gore dagilimlar arasinda istatistiksel olarak, anlamli farklilik goériilmemekteydi (p=0,7) (Sekil

10).
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355
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Sekil 10: Vakalarin Mevsimsel Dagilima.
Mevsimlere gére akut ve kronik tip ITP dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p =0,7) (Sekil 11).
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Sekil 11: Akut ve Kronik ITP’li Grupta Mevsimsel Dagilim.

Mevsimlere gore dagilim ile yirmi dort aylik ve daha kiigiik hastalar, yani infantil
ITP’li hastalar, daha biiyiik hastalarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p >0,05) (Sekil 12).
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Sekil 12: Tiim Vakalarin Yas Grubuna Gore Mevsimsel Dagilimi.
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Mevsimlere gore dagilim ile cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p =0,380) (Sekil 13).

OKiz @Erkek|

Sonbahar Kis ilkbahar Yaz

Sekil 13: Tiim Vakalarin Cinsiyete Gore Mevsimsel Dagilima.
Baslangic sikayetleri ani olan hastalarin 6/103t (% 5,8) kroniklesmis, sinsi olanlarin ise
31/48 ‘i (% 64,6) kroniklesmisti. Sinsi sikayetlerle basvuranlarda kroniklesme anlamli

diizeyde yiiksek bulundu (p=0.001) (Sekil 14).
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Sekil 14: Bagvuru Seklinin Akut ve Kronik Seyire Etkisi.
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En sik basvuru semptomu hem akut ITP grubunda hem de kronik ITP grubunda cilt
bulgulart (petesi, purpura) idi. Akut ve kronik ITP’li hastalar arasinda basvuru
semptomlariin dagilimi agisindan istatistiksel fark yoktu (p>0.05) (Tablo 14).

Tablo-14: Akut ve Kronik iTP’li Grupta Basvuru Semptomlarmin Karsilastiriimast.

Semptomlar Akut ITP Kronik ITP p degeri
n=114 n=37

Petesi-Purpura 49 18 (p>0.05)
Burun Kanamasi 43 10 (p>0.05)
Mukozal Kanama 4 3 (p>0.05)
Mukozal+Ciltte Kanama 12 5 (p>0.05)
Hematuri 1 0 (p>0.05)
Vajinal Kanama 2 1 (p>0.05)
Asemptomatik 2 0 (p>0.05)
Diger 1 0 (p>0.05)

Hastalarin klinigimize en sik basvuru sikayeti olarak hastalarin 147’sinde (% 97,3)
ciltte mor leke, 53’tinde (% 37,2) burun kanamasi, dordiinde (% 2,4) agiz i¢inde kanama,
birinde (% 0,7) idrarda kan, tiglinde (% 1,2) vajinal kanama sikayeti mevcuttu. Yakinmasi
olmayan iki hastada ise trombositopeni tesadiifen saptanmisti.

Calismamiza alman tiim hastalar i¢inde (n=151) akut ITP’li 114 vakanin 78’inde (%
9,1), kronik ITP’li 37 vakanin altisinda (% 16), toplamda 84 (% 55) hastada tan1 aninda

gecirilmis enfeksiyon dykiisii vardi. 48



Akut ITP’li hasta grubunda enfeksiyon &ykiisii anlamli derecede yiiksekti (p=0.001). Akut ve

kronik ITP’1i hastalarda gegirilmis enfeksiyon dykiisii dagilimi Sekil 15°de goriilmektedir.
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Sekil 15: Akut ve Kronik ITP’li Hastalarin Enfeksiyon Oykiisii.

Gegirilmis hastalik Oykiisii olan hastalarda enfeksiyon cinsine bakildiginda, bunlarin
17°si nedeni bilinmeyen ates, 33’1 iist solunum yolu enfeksiyonu, iki su ¢igegi, 12°si akut
gastroenterit, yedisi idrar yolu enfeksiyonu, yedisi alt solunum yolu enfeksiyonu, ii¢ hepatit,
bir kabakulak, dort hastada dokiintiilii hastalik 6ykiisii vardi. Enfeksiyon cinsine gore her iki
grup arasinda yapilan dagilimda gegirilmis enfeksiyon hikayesi olanlarda kroniklesme anlaml

olarak daha az bulundu (p=0,001) (Tablo 15).
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Tablo-15: Akut ve Kronik iTP’li Grubun Gegirilmis Enfeksiyon Tiplerinin Dagilimu.

Akut Kronik Toplam
Nedeni Saptanamayan Ates 16 (% 18,1) 3(% 0,3) 19(% 18,4)
Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu 33 (% 37) 0 33(% 37)
Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu 7 (% 0,8) 0 7(% 0,8)
Akut gastroenterit 11 (% 13) 1(% 0,1) 12(% 13,1)
Idrar Yolu Enfeksiyonu 7(% 0,8) 0 7(% 0,8)
Hepatit 3(% 0,3) 0 3(% 0,3)
Kabakulak 1(%0,1) 0 1(%0,1)
Sugicegi 1(% 0,1) 1(% 0,1) 2(% 0,2)
Dékiintiilii Hastalik 3(% 0,3) 1(% 0,1) 4(% 0,4)
Toplam 82(% 93) 6(% 0,6) 88(% 100)

Kiz ve erkek hastalarda enfeksiyon Oykiisii varligi dagilimina bakildiginda fark saptanmadi
(p=0,324). Kiz ve erkek hastalarda enfeksiyon Oykiisii varligmin dagilimi Sekil 16’da

goriilmektedir.

BEnfeksiyon Var

BEnfeksiyon Yok

Kiz Erkek

Sekil 16: Tiim Vakalarda Cinsiyete Gore Enfeksiyon Dagilimu.
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Mevsimlere gore dagilim ile gegirilmis enfeksiyon Oykiisii arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p = 0,408) (Sekil 17).
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Sekil 17: Tiim Vakalarda Mevsimlere Gore Enfeksiyon Dagilimu.

Asilama Oykiisiine kronik ITP’li grupta hi¢ rastlanilmadi. Akut ITP’li grupta yedi
cocukta agilama Oykiisii mevcuttu. Bunlardan dordii Kizamik-Kizamikgik-Kabakulak (MMR),
iicli Difteri-Bogmaca-Tetanoz (DBT) asis1 idi. Saymnin az olmasi nedeni ile iki grup arasinda
asilama Oykiisii bakimindan istatistiksel analiz yapilamadi.

Akut ITP’li hastalarda basvurudaki trombosit sayist ortalamast 10,857 £9,903/mm3,
kronik vakalarda ise 13,340 + 11,186 /mm3 bulundu. Kronik ITP’lilerin basvuru trombosit

sayis1 ortalamasinin akut vakalara gore yiiksek oldugu dikkati ¢ekti (p=0.043) (Sekil 18).
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Sekil 18: Bagvuru Trombosit Degerleri Ortalamasinin Karsilagtirilmasi.
Akut ITP’li hasta grubunun % 74,4’ iiniin, kronik ITP’li grubun ise % 25,6’smin
basvuru trombosit sayisi <10.000/mm3 idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0,05) (Sekil 19).
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Sekil 19: Akut ve Kronik iTP’li Hastalarda Basvuru Trombosit Sayist 10.000/mma

Uzerinde ve Altinda Olanlarin Sayis.

Akut ITP’li hasta grubunun % 74,1’inin, kronik ITP’li grubun ise % 25,9’unun
basvuru trombosit sayisi <20.000/mm3 idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0,05) (Sekil-20). 52
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Sekil 20: Akut ve Kronik ITP’li Hastalarda Basvuru Trombosit Sayis1 20.000/mm3
Uzerinde ve Altinda Olanlarin Sayzsi.

Yirmi dért aylik ve daha kiiciik hastalar, yani infantil ITP’li hastalar, daha biiyiik
hastalarla karsilastirildiginda akut vaka sayisi daha fazla (p=0,003), cinsiyet dagiliminda
anlamli fark vardi. (p=0,09). Enfeksiyonla ilgisine bakildiginda geg¢irilmis enfeksiyon dykiisii
yoniinden anlamli fark saptandi (p=0,01). infantil grupta cinsiyet, kronik ITP, akut ITP,
enfeksiyon 0ykiisii dagilimi ve oranlar1 Tablo 16’da goriilmektedir.

Tablo-16: Infantil Grubun Diger Hastalarla Karsilastiriimas:.

Ozellikler <24 ay > 24 ay p Degeri
n=30 n=121
Akut 29 85 p<0,05
Kronik 1 36 p<0,05
Kiz 8 65 p<0,05
Erkek 22 56 p<0,05
Enfeksiyon Var 23 65 p<0,05
Enfeksiyon Yok 7 56 p<0,05
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Toplam 111 (80 akut, 31 kronik) hastada MPV degerleri kaydedilmisti. Akut ITP’li
grupta ortalama MPV 8,08 fl, kronik ITP’li grupta ise 9,3 fl olarak &l¢iildii. Gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Kantitatif immiinglobulinlerine bakilan 92 vakanin altisinda Ig M diisiikliigii, bes
vakada Ig G distikliigi, iki vakada Ig A diistikliigii saptandi. Higbir hastada takiplerde immiin
yetmezlik saptanmadi.

Calismaya alinan hastalarin higbirinde anlamli hepatomegali, splenomegali ve
lenfadenopati yoktu. En korkulan komplikasyon olan intrakranial kanama hastalarimizin
hi¢birinde gelismemisti.

Tedavide metil prednizolon, IVIG ve Anti-D uygulandi. Tedavisiz izlenen olgularimiz

da mevcuttu.
-Metil prednizolon;
a) ilk ¢ glin 30 mg/kg/giin, takip eden 4 giin 20 mg /kg /giin, L.V,
b) 2 mg/kg/giin metil prednizolon
-IVIG tedavisi 1 gr/kg/giin 2 giin,
-anti-D 50-75 mcg/kg/giin kulanildi.

Akut bagvuran hastalarin trombosit sayisinin tedavi sonras1 150.000/mm3 ve iizerine
yiikselmesi tam remisyon (TR), 50.000-150.000 arasina yiikselmesi parsiyel remisyon (PR)
olarak adlandirildi. Cevapsizlik, tedaviye ragmen trombosit sayisinin 50.000/mm3’ iin altinda
seyretmesi olarak tanimlandi.

Ik tedavi olarak YDMP verilen hasta sayis1 101 (% 66), yanith hasta sayist 65 (%
64,3), kismi yanith hasta sayis1 26 (% 25,7), yanitsiz hasta sayis1 10 (% 1) idi. Yanith olan
hastalarin 60’1 akut, besi kronik, kismi yanitli olan hastalarin sekizi akut, 18’1 kronik, yanitsiz
olan hastalarin besi akut, besi kronik idi. Baslangi¢ tedavisi olarak steroid alan hastalarda
tedaviye yanit alinanlardan besi (% 7), parsiyel yanit alinanlardan 18’ i (% 69), yanit
alimamayanlardan besi (% 50) kroniklesmisti.

[k tedavide steroide kismi yanit alinan hastalarda kroniklesme orani anlamli olarak
yiiksekti (p<0,05). Ayrica akut ITP grubunda ilk tedavide steroide yanitli olma oran1 yiiksek
ve bu fark istatistiksel olarak anlaml idi (p<0,05). Baslangic tedavisi olarak IVIG alan 18
(%11) hastadan 14’1 yanith, dordii yanitsiz idi. 54



IVIG yanith hastalarmn 11°i akut, iicii kronik, IVIG yanitsiz hastalarin ikisi akut, ikisi
kronik idi. Tedavisiz izlenen toplam hasta sayis1 17 (% 11), takipte bunlarin 14’iiniin akut
seyrettigi, iiciiniin kroniklestigi goriildii. ilk tedavi olarak iic ( % 0,1) hastaya anti-D
verilmisti. Anti-D verilen {i¢ hastanin tamamu takiplerde akut seyretti. Baslangi¢ tedavisi
olarak IVIG + metil prednizolon verilen hasta sayis1 12 (% 0,7) idi. Bunlardan 11°i akut biri
kronik seyretti.

Verilen ilk tedaviye gore sirastyla metil prednizolon, IVIG, tedavisiz izlem, anti-D ve
IVIG + metil prednizolon alan hastalarda kroniklesme oranlari 28/101 (% 27,7), 5/18(%
27,8), 3/17 (% 17,6), 0/3 (% 0), 1/12 (% 8,3) idi. Verilen tedaviye gore kroniklesme
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,43) (Sekil 21,22).
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Sekil 21: Baslangi¢ Tedavilerinin Akut ve Kronik Seyire Etkisi.
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Toplam
n=151

IVIG+YDMP

YDMP Tedavisiz
n=101 n=17

Yanitlh Kismi Y anitsiz Y anith Y anitsiz
n=65 vanitli n=26 n=10 n=14 n=4

Sekil 22: Baglangi¢ Tedavileri ve Yanutlart.

n=12

Kronik ITP’li hastalara verilen tedaviler ve tedavi yanitlar1 degerlendirildiginde ise 37
hastadan yedisinin herhangi bir tedavi almadan izlendigi goriildi. Diger 30 vakaya verilen
tedavi protokollerinin tiimii ele alindiginda toplam 151 kiir tedavi verilmisti (hasta basina
ortalama: 5,03 idi.) Ataklar sirasinda 101 kez metilprednizolon, 22 kez IVIG, 13 kez anti-D,
12 kez IVIG + Metil prednizolon, ii¢ hastaya iiclii tedavi verildi. Direngli bir olguda tedaviye
Siklosporin eklendi.

Ilaglara bagl yan etki toplam 23 (% 15) vakada gdzlenmisti. Steroid ile goriilen yan
etkiler; iki hipertansiyon, ii¢ kilo alimi, ii¢ mide agrisi, iki basagrisi; IVIG ile goriilen yan
etkiler; iki basagrisi, bir hipertansiyon, iki ates, ii¢ bulanti- kusma; anti-D ile ilgili yan etkiye
rastlanilmadi.

Tiim hastalar iginde 136 hastaya Batin USG yapilmisti. {i¢ hastada aksesuar dalak
saptandi. Her ii¢ hastada kronik grupta ve steroide direngli idi. Diger hastalarin normal
siirlarda idi. Hastalarimizin higbirine splenektomi yapilmamasti.
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Olgularimizdan ikisi menometroraji nedeniyle agir anemi gelisen, birinde abondan
burun kanamasi olan yetmezlik bulgulari ortaya g¢ikan ii¢ vakaya eritrosit siispansiyonu
verildi. Menometrorajisi olan iki hastaya oral kontraseptif verildi.

Akut ITP’li 101 vakada ilk tedavi olarak oral yiiksek doz metilprednizolon
kullanildig1 goriilmiistii. Bu vakalarin 16’sinda ilk bir ay icinde relaps ortaya ¢ikti. Relaps
olan hastalardan 10’una IVIG verildi, tiimii yanith idi. Baslangig tedavisi olarak anti-D alan

ti¢ hastanin higbirinde relaps izlenmedi.
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5. TARTISMA

Akut ITP, saglikl1 bir ¢ocukta genellikle viral bir enfeksiyon hastaligini takiben ortaya
¢ikan, izole trombositopeni ve artmis megakaryositle karakterize bir durumdur. ITP
vakalarinin % 80-90°1 akut ITP olarak ortaya ¢cikar ve kendi kendini sinirlayarak tedavili veya
tedavisiz olarak alt1 ay i¢inde ortadan kalkar (1,2,7,12,14,60,135).

Bu c¢aligmada Ocak 2007 - Aralik 2010 tarihleri arasinda Cocuk Hematoloji
Klinigimizde tam alan, dosyasinda yeterli veri kaydi olan ITP’li 151 c¢ocuk hasta
degerlendirilmistir. Calismaya aldigimiz 151 hastanin 73’1 kiz (%48,3), 78’1 erkek (%51,7)
olup, E/K orani 1,06 olarak saptandi. Blanchette ve ark.larinin 2001°de yaptiklar1 1140 erkek
(%54.8), 909 kiz (%45.2) toplam 2190 vakalik seride bu oran 1.25, Moser ve ark.lar1 2002
yilinda 1.5, Khalifa ve ark.lart 1993’te ki 350 vakalik caligmalarinda 1.08 olarak
saptamislardir. Bizim sonug¢larimiz literatiir bilgilerine yakin bulunmustur (109,139-140).

Cocukluk ¢ag1 akut ITP’sinde cinsiyet dagiliminda fark olmadigi, kronik ITP’nin ise
kizlarda daha sik oldugu bir¢ok yayinda bildirilmistir (1,2,3,8,9,20,38,88,95,99,141,142-144).
Bizim calismamizda da kiz ve erkek dagihiminda fark saptanmadi. Akut ITP’li grupta E/K
orant 1/2, kronik ITP'li grupta ise bu oran 0,68 olarak bulundu. Akut ITP’li grupta erkek,
kronik ITP’li grupta kiz sayis: daha fazla ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Akut bagvuran hastalarimizi yaslarina gore 2 yas alt1 ve iistii seklinde grupladigimizda
gruplar arasinda literatlire uygunsuz olarak cinsiyet farki mevcuttu. 2 yas {stii grupta kiz
cinsiyet orani yiiksek bulundu. Calismamizda hastalarin % 24,5’u kronik ITP idi. Klasik
olarak bilinen % 10-20 oranma gore, bizim vakalarimizda kroniklesme orani daha yiiksek
bulundu (1,2,8,17,142,145).

Tiim hastalarimizin ortalama tan1 yast 5,1 + 3.4 yil olarak saptandi. Akut ITP
grubunda ortalama tam yasi1 4,4 + 3.29 yil, kronik ITP’de ise 6,32 + 3 il idi. Kronik
ITP’lilerde tan1 yast ortalamasi, akut ITP’lilere gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Bununla
ilgili literatiirde degisik bilgiler mevcuttur. Kogak ve ark.lari, akut ITP’li vakalarda tan1 yast
ortalamasii 6.4; Donato ve ark.lar1 ise 4.6 olarak bildirmislerdir (147,148). Camtosun ve
ark.lari, 2009 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada bizim vakalarimiza benzer olarak tani yasi
ortalamasini kronik ITP’ lilerde anlamli olarak daha yiiksek saptamiglardir (146).

Akut ITP tanisin1 koyduracak giivenilir bir laboratuar testi olmadigi icin daha ¢ok
Klinik ve anamnez bulgular1 yol gostericidir. ITP’de siklikla hafif kanama semptomlar

goriilmektedir.
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Calismamizda en sik basvuru nedenleri olgularimizin 147’sinde (% 97,3) ciltte mor
leke, 53’iinde (% 37,2) burun kanamasi, dordiinde (% 2,4) agiz i¢inde kanama, birinde (%
0,7) idrarda kanama, figiinde (% 1,2) vajinal kanama sikayeti seklinde idi. Yakinmasi
olmayan iki hastada ise trombositopeni tesadiifen saptanmisti. Bulgularimiz literatiir bilgileri
ile uyumluydu (1,2,11,14,100,149).

En sik bagvuru semptomu hem akut iTP grubunda hem de kronik ITP grubunda cilt
bulgular: (petesi, purpura) idi. Akut ve kronik ITP’li hastalar arasinda basvuru
semptomlarimin dagilimi agisindan istatistiksel fark yoktu (p>0.05). Izlemleri boyunca
hastalarimizin 32’sinde (% 21) major hemoraji goriilmiistii, hicbir hastamizda IKK gériilmedi
ve eksitus olan hastamiz olmadi. Camtosun ve ark.lari, 2009 yilindaki ¢alismalarinda IKK
goriilme sikligini bir hasta (% 0,6) olarak bildirmislerdir (146). Medeiros ve Buchanan, ayni
kriterlerle 332 kronik ITP hastasinda major hemoraji oranint % 17 olarak saptanislardir
(150). Yetgin ve ark.lar1, 1976-1996 yillar1 arasinda 78 addlesan kronik ITP’li hastada IKK
oranin1 % 11.5 olarak saptamislardir (151). Zaman icinde IKK oraninin belirgin azalmasi
hastaligin daha iyi anlasilarak, hastalarin daha uygun zaman ve sekilde tedavi edilmesine
baglanabilir.

Olgularimizin baslangi¢ sikayetleri ani olan hastalarin 6/103t4 (% 5,8) kroniklesmis,
sinsi olanlarmn ise 31/48 ‘i (% 64,6) kroniklesmisti. Sinsi sikayetlerle basvuran hastalarda
kroniklesme orani, ani sikayetlerle basvuranlara gore daha fazla bulundu. Bu bulgumuz
literatiir bulgulari ile uyumlu idi (63,153).

Akut ITP’li hastalarda siklikla sikayetler baslamadan 1-4 hafta énce viral enfeksiyon
gecirme Oykiisii bulunur. Bu durum viral antijenler ile trombosit ylizey antijenleri arasindaki
molekiiler benzerlik nedeniyle ¢apraz reaksiyon gelismesine baglanmaktadir (152).

Hastalarimizin 88’inde (% 58,3) basvurudan 1-4 hafta 6nce gegirilmis enfeksiyon
hikayesi vardi. Cesitli yayinlarda gegirilmis enfeksiyon orami % 48 ile % 70 arasinda
degismektedir ve en stk USYE goriilmektedir (147,148,153,154). Olgularimizin 33’iinde (%
21) en sik USYE olmak iizere az sayida hastada ise ASYE, su cicegi, kabakulak, hepatit B
enfeksiyonu, pndémoni, idrar yolu enfeksiyonu hikayesi alinmigti. Literatiirde de wviral
enfeksiyon hikayesi benzer siklikta goriilmektedir. Blanchette ve ark. larinin, 1993’teki
calismalarinda 34/53 (% 63) vakada, Lusher’in 1966°daki c¢alismasinda 122/152 (% 80)
vakada, Choi’nin 1967°deki ¢alismasinda 119/239 (% 49) vakada, bagvurudan 6nceki 4 hafta
icinde viral enfeksiyon hikayesi bildirilmistir (109,149,155).

Enfeksiyon cinsine gore akut ve kronik grup arasinda yapilan dagilimda gecirilmis

enfeksiyon hikayesi olanlarda, kroniklesme anlamli olarak daha az bulundu (p=0,001). 59



ITP tanisi alan 10 vakada (% 6,6) basvurudan 1-4 hafta 6nce as1 yapilma hikayesi
vardi. Bu agilarin dordii Kizamik-Kizamikgik-Kabakulak (MMR), tigii Difteri-Bogmaca-
Tetanoz (DBT) asisi idi. Literatiire gore canli asilarla olmak iizere asilamadan 1-4 hafta sonra
akut ITP gelisebilmesi bilinen bir durumdur. Rajantie ve ark. lar1, 506 yeni tan1 almis ITP’li
cocuk hastanin 35’inde (% 6.9) as1 hikayesi oldugunu ve bu asilarin 24’iiniin MMR ( ilk doz),
besinin DBT + polio, ikisinin hepatit A veya B, dordiiniin ise bilinmeyen asilar oldugunu
belirtmislerdir. Ayn1 ¢alismada dogal enfeksiyonlarin asilara gore daha sik ITP’ye neden
oldugu, asilanmanin ITP riskini azalttig1 ve as1 sonras1 ITP’nin daha “benign” seyrederek
birka¢ hafta iginde diizeldigi belirtilmistir. Sonug¢ olarak, asilamanin ardindan ITP olma
olasiliginin as1 programini aksatmamasi gerektigine deginilmistir (156).

Ayrica ITP &ykiisii olan, MMR asis1 yapilmamis ¢ocuklar ilk MMR asisim planlanan
zamanda olmalidirlar. MMR asisina bagli olan ya da iliskili olmayan ve ilk MMR asis1 daha
once yapilmis ITP’li gocuklar, 2. doz as1 zamam geldiginde, dnce as1 titreleri kontrol
edilmelidir. Bagisiklik olusmus ise (¢cocuklarin % 90-95°1) as1 yapilmamali, bagisiklik yeterli
degilse MMR ile oOnerilen zamanda yeniden agsilanmalidir (157). Kogak ve ark.larinin
calismasinda da, 162 vakanin yedisinde (% 4.3) as1 hikayesi alinmisti; bunlarin ikisi BCG,
ikisi MMR, ti¢ii ise DBT-P idi (148). Bulgularimiz literatiir bulgulari ile uyumlu idi.

ITP’li olgularda kemik iligi aspirasyonu yapilip yapilmamasina dair cesitli goriisler
bulunmaktadir. Amerikan Hematoloji Birligi sadece persistan trombositopeni varsa ve
tedaviye yanit yoksa yapilmas: gerektigini savunmaktadir (3). Ingiliz Hematoloji Birligi
tarafindan ise steroid tedavisinden once yapilmas: gerektigi bildirilmistir (158).

Literatiir incelendiginde yapilan ¢alismalarda 16semi tanisini atlama riskinin ¢ok diisiik
oldugunun bildirilmesine ragmen pediatristler arasindaki genel yaklasimin steroid
tedavisinden 6nce kemik iligi aspirasyonunun yapilmasi gerektigi yoniindedir (159). Eger
atipik bulgular mevcut ise yapilmas: gerektigi konusunda fikir birligi mevcuttur Ancak buna
tezat olarak ASH 2011 rehberinde ise KIA ile ilgili asagidaki oneriler getirilmistir:

a) Kemik iligi aspirasyonu incelemesi, tipik ITP bulgular1 olan ¢ocuk ve adolesanlarda
gerekli degildir.

b) Kemik iligi aspirasyonu incelemesinin, IVIG tedavisine cevap vermeyen hastalarda
da mutlaka yapilmasi gerekli degildir.

¢) Kemik iligi aspirasyonu incelemesinin, steroid tedavisi ya da splenektomi dncesi de
mutlaka yapilmasi gerekli olmadigi bildirilmistir (157).

Bizim calismamizda kemik iligi aspirasyonu yapilan olgularda megakaryosit sayist

normal veya artmis olarak bulunmustu. 60



Higbir olguda kemik iligi bulgulari ITP tamsini degistirmemisti. Vakalarimizin hig
birinde l6semi, aplastik anemi, konjenital amegakaryositik trombositopeni, solid tiimor
metastazlar1 veya miyelofibroz gibi diger trombositopeni nedenleri saptanmamisti.

Viral seroloji degerlendirmesi yapilan hastalarda pozitif saptananlarin bakilan hasta
sayisina oranlart ise EBV IgM  2/121 , HBsAg 1/151, Toksoplazma IgM 0/140 , Rubella
5/140 , CMV IgM 6/140 , HIV Ag 0/151, anti HCV 1/151 seklindeydi. Toplamda 15 hastada
(% 1) viral seroloji pozitifligi bulundu. Bu hastalarin 11°i akut ITP, dérdii ise kronik ITP idi.
Akut ITP’li hastalarda viral seroloji pozitifligi anlamli olarak yiiksekti (p<0,05). Seroloji
pozitifligi olan hastalarin gogunda spesifik enfeksiyonun klinik bulgular1 yoktu.

HIV, CMV, EBV, su cicegi, kizamik¢ik, kabakulak ve parvovirus enfeksiyonlari gibi
viral enfeksiyonlarin seyrinde veya sonrasinda da trombositopeni goriilebilmektedir.
Mekanizma olarak oncelikle antitrombosit antikor ve immiin kompleks aracili trombosit
yikimi, daha az oranda ise trombosit liretiminde bozulma veya retikiiloendotelyal sistem
fonksiyonunda degisim one siiriilmektedir (160). Bazi ¢calismalarda rubella enfeksiyonuna ait
dokiintii ¢cikmadan purpuralarin ortaya ¢iktigi bildirilmis, immiin cevap olusmadan trombosit
hasarinin baslamasinin viriisiin direkt etkisine bagli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (160).

Yenicesu ve ark.ari, 75 g¢ocuk ITP hastasiin tan1 sirasinda bakilan seroloji
sonuglarini retrospektif degerlendirmis, 10 vakada (% 13.3) akut viral enfeksiyon (iki EBV,
iki CMV, alt1 rubella) serolojisi bulmus, bu grupta diger ITP’li hastalara gore daha erken
yasta gorlilme egilimi (istatistiksel anlamli olmayan) disinda klinik ve laboratuvar bulgular
acisindan farklilik olmadigini belirtmislerdir (161). Taiwan’dan yapilan bir yayinda 108 ITP
hastasinin 35’inde (% 32.4) EBV enfeksiyonunun akut serolojisi saptanmis, oranin yiiksekligi
Taiwan’m EBYV i¢in endemik olmasi ile agiklanmistir (162).

ITP’li olgularimizin Salmonella serolojisi 1/114 olarak saptandi ve bu olgumuz kronik
ITP idi. Brusella bakilan 98 hastanin tiimiinde seroloji negatif idi. Hastalarm 112’sine gaitada
parazit tetkikine bakilmis, bunlarin ikisinde giardia kistleri saptanmisti. Tiirkiye’nin gesitli
bolgelerinde okul ¢agi ¢cocuklarda yapilan gaitada parazit taramalarinda % 9-19,8 arasinda
degisen oranlarda giardia saptandign gdz oniinde bulundurulursa ITP’li ¢ocuk hastalarda
giardia enfeksiyonu sikliginin arttigt sdylenemez (163,164,165). Literatiirde giardia

enfeksiyonuna bagli trombositopeni veya ITP tanimlanmamustir.
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Sekonder ITP nedenlerinin dislanmasi i¢in, ANA, immiinglobin degerlerine bakilabilir
(105,166). Zimmerman ve Ware, 85 cocuk ITP hastasinin 25’inde (% 29,4) ANA pozitifligi
saptamis ve izlemde bunlarin dokuzunda ek otoimmiin semptomlar gelistigini, besinin SLE
tan1 kriterlerini karsiladigini bildirmislerdir. Ayni arastiricilar biiyiik yas, kiz cinsiyet ve ANA
pozitifliginin SLE gelisimi igin risk faktorleri oldugunu 6ne stirmiislerdir (167).

Hazzan ve ark.lar1 ise, 222 ¢ocuk ITP hastasini retrospektif incelediklerinde kronik
vakalarin % 3.6’sinda SLE saptandigini ve bunlarin yas1 biiyiik, kiz ve ANA pozitif hastalar
oldugunu bildirmislerdir (168). Bazi ¢alismalarda ITP hastalarinda ANA pozitifliginin
rekiirrens veya kroniklesme igin de risk faktorii olabilecegi one siirtilmistiir (169). Bizim
calismamizda ANA (+) ligi akut ITP’li bir, kronik ITP’li bir hastada olmak iizere toplam iki
hastada saptandi. Bu hastalarin takibinde her iki hastaninda ANA (+)’ ligi kontrolleri negatif
saptandi. Kollajen doku hastalig1 tanis1 alan hastamiz olmadi. Anti-dsDNA vakalarin 104’iine
bakilmis ancak bakilan tiim hastalarda negatif saptanmisti. AFL antikor ve AKL antikor
bakilan 14 hastanin tlimiinde negatif saptandi. Literatiir bilgileri 1s18inda 6zellikle kronik veya
rekiirren seyir gdsteren, ANA pozitifligi olan, yasca biiyiik, kiz ITP hastalar1 kollagen doku
hastaligi benzeri semptomlar agisindan dikkatle izlenmelidirler. ANA pozitifligi saptanan
hastalarin kronik seyir gosterebilecegi akilda tutulmalidir. Bununla beraber Antinukleer
antikor testinin siipheli ITP tanili cocuk ve adelosenlarda yapilmasinin gerekli olmadigi da
bildirilmistir (157).

Samuel ve ark.lari, SLE’de C4, kronik karaciger hastaligi iliskili immiin
trombositopenide ise C3 ve C4 serum diizeylerinin klasik otoimmiin trombositopenidekinden
anlamli diizeyde diisiik oldugunu goéstermislerdir (170). C3 bakilan 70 hastamizdan ikisinde
diisiik digerlerinde normal saptandi. C4 bakilan 69 hastadan tiimiinde normal sinirlarda idi.
Hastalarimizda izlem siiresi i¢inde ek otoimmiin semptoma rastlanmamuisti.

Kantitatif immiinglobulinlerine bakilan 92 vakanin altisinda Ig M disiikliigli, bes
vakada IgG diistikliigi, iki vakada Ig A diisiikliigii saptandi. Higbir hastada takiplerde immiin
yetmezlik saptanmada.

Cocukluk ¢ag1 ITP “benign” seyirli bir hastaliktir ve hastalarin ¢ogu tedavili veya
tedavisiz ilk 6 ay i¢inde remisyona girmektedir. Klasik bilgilere gore trombositopeninin 6
aydan uzun siirmesi kronik ITP olarak adlandirilmaktadir. Biz de tanidan 6 ay sonra trombosit
sayis1 normale (>150.000) dénen hastalar1 akut ITP, halen trombositopenisi (trombosit say1si

< 150.000) devam eden hastalar1 kronik ITP olarak tanimladik. 62



Ancak Kitalararast Cocukluk Cagi ITP Calisma Grubu (ICIS) 2031 cocuk ITP
hastasiyla yaptiklari ¢calismada ilk alt1 ayda remisyona girmeyen 308 hastanin % 25’inin 6-12
ay arasinda kendiliginden remisyona girdigini gostermis ve bu nedenle kroniklesme sinirinin
12 aya c¢ekilmesini onermislerdir (175). Donato ve ark.lar1 da bu goriisii desteklemislerdir
(147). Uluslararas1 ITP Calisma Grubu’nun eriskin ve ¢ocukluk ¢ag1 immiin trombositopenik
purpurasinda terminoloji, tanimlamalar ve sonuglarin standardizasyonu {lizerine yaptiklari
yayinda da kronik TP sinir1 12 ay olarak belirtilmistir (176).

Kronik iTP’de tanida ortalama trombosit sayilar1 ve basvuru yas1 akut ITP’den daha
yiiksektir (1,2,9,20,98,144,154). Bizim ¢alismamizda da ortalama trombosit sayis1 ve basvuru
yas1 kronik ITP’li hastalarda akut iTP’lilere gére anlamli derecede yiiksek bulundu. Akut
ITP’li hastalarda basvurudaki trombosit sayis1 ortalamasi 10,857 + 9,903/mm3, kronik
vakalarda ise 13,340 + 11,186/mm3 bulundu. Akut ITP’li hastalarin % 74,4 iiniin basvuru
trombosit sayist  10,000/mm3’tin altinda, % 74,1’inin basvuru trombosit sayisi
20,000/mm3’iin altinda idi. Kroniklesme oranlari sirasiyla % 25,6 ve % 25,9 idi. Camtosun ve
ark.larinin 2009 yilinda yaptiklari ¢aligmada benzer oranlar goriilmiistiir (146).

Olgularimiz yaslar1 <2 yas, 2-10 yas ve >10 yas olarak ayrildiginda gruplarda
kroniklesme sirayla % 3,3, % 30,1 ve % 27,8 olarak belirlendi. 2-10 yas grubunda
kroniklesme egilimi diger gruplara gore daha fazla goriildii, gruplar arasinda kroniklesme
fark: istatistiksel acidan anlamli olarak bulundu (p=0.01). ki yasindan daha kiigiiklerde (
infantil ITP) klinik 6zellikler; artmis erkek/kiz orani, ITP &ncesi enfeksiyon dykiisiiniin daha
az olusu, kronik ITP’ nin daha az olusu, tedaviye kotii yamt ve daha siddetli Kklinik
bildirilmistir (2,98,141,154). Calismamizda yirmi dort aylik ve daha kiigiik hastalar, daha
bliyiik yas grubu olgularla karsilagtirildiginda akut vaka sayisi ¢ok anlamli olarak daha fazla
(p=0,003), cinsiyet dagiliminda anlamli fark vardi (p=0,09). Cinsiyet acgindan literatiire
uygunsuz olarak cinsiyet farki mevcuttu, 2 yas iistli grupta kiz cinsiyet oran1 yiiksek bulundu.

Olgularimizin enfeksiyonla ilgisine bakildiginda gecirilmis enfeksiyon Oykiisii
yoniinden anlamli fark saptandi (p=0,01). Immiin trombositopenik purpuranin kis aylarinda
(141,171,172), baharda arttigin1 (2,99) bildiren yayinlar varken fark olmadigini gosteren
yayinlar da mevcuttur (143,144). Bizim hastalarimizda mevsimsel dagilim agisindan ciddi
fark saptanmadi. Tim olgularin mevsimlere goére dagilimi incelendiginde 36 vaka kis
mevsiminde (% 23), 39 vaka ilkbahar da (% 26), 38 vaka yaz mevsiminde (% 25), 38 vaka
sonbaharda (% 25) tan1 almistir. En fazla basvuru 39 vaka ile ilkbaharda goriildi. Tim
olgularda; mevsimlere gore dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemektedir. Yine basvuru aylarina gore dagilimda da fark saptanmad. 63



Enfeksiyonlarin dagiliminda mevsimsel degisiklikler olabilir; viral enfeksiyonlarin
arttign kis aylarinda vaka sayisi artabilir (98,141,171,172). Ancak bizim vakalarimizda
enfeksiyon Oykiisii olan hastalarin basvurularma gore mevsimsel dagilimi agisindan fark
saptanmadi. Akut ITP ilkbaharda daha sik goriilmekte iken kronik ITP’de mevsimsel
farklihgin goriilmedigi bildirilmistir  (2,98). Erkek c¢ocuklarda enfeksiyonun daha sik
olduguna dair bilgiler vardir (173). Ancak bizim ¢alismamizda enfeksiyonlarin cinsiyete gore
dagiliminda fark saptanmadi.

MPV, hemostatik olarak daha aktif, gen¢ ve biiyiik trombositleri gosterir. Kenet ve
ark.lar1 tarafindan, MPV degerinin <8 fl olmasinin artmis kanama riski ve sikligi ile iliskili
oldugu gosterilmistir (174). Caligmamizda toplam 111 (80 akut, 31 kronik) hastada MPV
degerleri kaydedilmisti. Akut ITP’li grupta ortalama MPV 8,08 fl, kronik ITP’li grupta ise 9,3
fl olarak 6l¢iildii. Gruplar arasindaki farklilik istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Idiopatik trombositopenik purpura tedavisinde birinci basamakta kullanilan ajanlar
kortikostreroid, IVIG ve anti-D’dir. Ulkemizde ucuz olmasi, etkinliginin IVIG ile esit olmasi
nedeni ile steroid tedavisi tercih edilmektedir. idiopatik trombositopenik purpurada tedavi
verilmese dahi % 60 vakanim kendiliginden diizeldigi gosterilmistir. ITP tedavileri cogunlukla
altta yatan patolojiyi tedavi etmedigi gibi, tam remisyon icin garanti veremez, ustelik yan
etkileri de vardir. Bu nedenle ITP’de giiniimiizde en iyi tedavi sekli “bekle ve izle”
tedavisidir. Tedavi segenekleri kanamali veya trombosit sayis1 < 20,000/mm3 riskli olgular
icin diisiiniilmelidir (157). Literatiir incelendiginde son yillarda tedavide ilk secenek olarak
IVIG kullaniminin arttig1 goriilmektedir (154, 177).

Birinci basamak tedavilerin birbirine {stiinliiklerini arastiran ¢esitli c¢alismalar
yapilmistir (4,68). Rosthoj ve ark.lari, yaptig1 43 vakanin degerlendirildigi ¢alismada ITP’li
iki hasta grubundan birine IVIG (1 gr/kg/giin 2giin) digerine ise intravendz yiiksek doz metil
prednizolon verilmis, 72 saat sonra degerlendirildiginde IVIG alan grupta ortalama trombosit
sayist 188.000/mm3, 50.000/mm3 iizerine ¢ikan hasta oram % 91, steroid alan grubun
ortalama trombosit sayist 77.000/mm3, 50.000/mm3 iizerindeki hasta oram1 % 50
bulunmustur(178). Bu ¢alismaya gore erken dénemde trombosit sayisii arttirmada  1VIG
daha etkin bulunmus, ancak relaps acisindan fark goriilmemistir (178).

Soker ve ark.lar1, 46 akut immiin trombositopenik purpurali ¢ocukta anti-D ve IVIG
tedavisinin etkinligini prospektif olarak karsilastirmistir. Sonug olarak akut ITP’ 1i cocuklarda

anti-D tedavisinin de IVIG tedavisi kadar etkin ve daha ucuz oldugu saptanmstir (179).
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Gereige ve ark.lari, ITP’li 148 hastayr iice ayirarak bir gruba yiiksek doz metil
prednizolon, bir gruba IVIG, diger gruba IVIG + steroid verilmis, ilk 24 saatteki yamitlar
karsilastirildiginda kombine tedavi daha etkin, IVIG en az etkin bulunmustur (180). Akarsu
ve ark. lan tarafindan, farkli dozlarda steroid ile IVIG tedavilerinin etkinlik ve fiyatlarmmn
karsilastirildigi calismada IVIG tedavisinin fiyati yiiksek olmasina ragmen etkinligi ydniinden
herhangi bir fark goriilmedigi bildirilmistir (181). Hatta tan1 degerlerine gdre trombosit
sayisin1 yikseltme oranlarina bakilacak olursa en etkili tedavi oral yiiksek doz metil
prednizolon tedavisi olarak bulunmustur. Intravendz yiiksek doz metil prednizolon tedavi
basarisi, oral yiliksek doz metil prednizolon tedavisinden daha yiiksek degil daha diisiik
bulunmustur. Bunun yanisira intravendz girisim masraflari, hastadaki enjeksiyon stresi ve
hemsire isgiicliniin de hesaba katilmasi gerekliligi arastiricilar tarafindan vurgulanmistir
(181).

Yine Albayrak ve ark.lari, IVIG ve oral yiiksek doz metil prednizolon tedavilerini
kiyasladig1 ¢alismada her iki tedavi esit etkinlikte bulunmustur (183). Sonug olarak yiiksek
doz pulse steroid tedavisi trombosit sayisini 24-72 saat iginde gilivenilir seviyelere
(>50.000/mm3) ¢ikarmada IVIG kadar etkilidir. Kisa siireli kullanimla yan etki gériilme oran
oldukga azalmistir. IVIG’in insan kaynakli bir iiriin, steroidin ise hormon oldugu diisiiniiliirse
IViG’in enfeksiyon riski mevcuttur. Ulkemizde 6zellikle Sinasi Ozsoylunun yaptigi
calismalar 1s131nda IVIG ve intravendz steroid tedavisi ile esit etkinlige sahip olmasi nedeni
ile oral yiiksek doz metil prednizolon tedavisi tercih edilmektedir (182).

Caligmamizda yiiksek doz metil prednizolon baslanan 101 hastadan 65 hastada (% 64)
tam yanit alinmig, 26 hastada parsiyel yanit alinmig, 10 hasta tedaviye yanitsiz kalmist.
Alabama Cocuk Hastanesinde 10 yil iginde takip edilen 409 ITP’li cocuk hastanin
degerlendirildigi ¢alismada da steroid yanit oran1 % 92 olarak bulunmustur (144). Baslangi¢
tedavisi olarak steroid alan hastalarda tedaviye yanit alinanlardan 5’1 (% 7), parsiyel yanit
almanlardan 18’si (% 69) yanit alinamayanlardan besi (% 50) kroniklesmisti.

Ik tedavide steroide kismi yamit alinan hastalarda kroniklesme orani anlamli olarak
yiiksekti (p<0,05). Ayrica akut ITP grubunda ilk tedavide steroide yanitli olma oran1 yiiksek
ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). Kirag¢ ve ark.lari, 2008 yilinda yaptiklar
retrospektif bir ¢calismada benzer oranlar1 bulmuslardir (183). Baslangig tedavisi olarak IVIG
alan 18 (% 11) hastadan 14°ii yanith, dérdii yanitsiz idi. IVIG yamitli hastalarin 11’1 akut, {icii
kronik, IVIG yanitsiz hastalarin ikisi akut, ikisi kronik idi.

65



Tedavisiz izlenen toplam hasta sayisi 17 ( % 11), takipte bunlarin 14’iiniin akut
seyrettigi, {iiiiiniin kroniklestigi goriildii. ilk tedavi olarak 3 (% 0,1) hastaya anti-D verilmisti.
Anti-D verilen ii¢ hastanin tamami takiplerde akut seyretti. Baslangi¢ tedavisi olarak
IViG+metil prednizolon verilen hasta sayis1 12 (% 0,7) idi. Bunlardan 11°i akut, biri kronik
seyretti.

Akut ITP’li hastalarin tedavi yanitlar1 degerlendirildiginde 17 hasta baslangi¢ olarak
tedavisiz izlendi. Akut ITP’li 101 vakada ilk tedavi olarak intravendz yiiksek doz metil
prednizolon kullanildig1 goriildii. Bu vakalarin 16’sinda ilk bir ay icinde relaps ortaya ¢ikti.
Relaps olan hastalardan 10’una IVIG verildi, tiimii yanitli idi. Baslangi¢ tedavisi olarak anti-D
alan ii¢ hastanin hicbirinde relaps izlenmedi. Fujisawa ve ark.lar;, akut ITP’li hastalarin %
20- 40’ inda 28 giin i¢inde relaps gelistigini bildirmislerdir (184). Bizim olgularimiz1 ele
alirsak relaps oranimiz literatiire yakin olarak % 15 idi.

Kocak ve ark.lar1 tarafindan yapilan ¢alismada, akut ITP’li 143 hasta degerlendirmeye
alinmis, 82 hastaya yiiksek doz metilprednizolon, 17 hastaya prednizolon, 29 vakaya IVIG
verildigi, 15 hasta tedavisiz izlendigi bildirilmistir (185). Bunlardan 18’1 yiikksek doz
metilprednizolon, ii¢ii prednizolon, yedisi IVIG, ikisi tedavisiz izlenen hastalar olmak iizere
30 (% 20,9) hastada rekiirrens ortaya ¢ikti. Toplam % 16 hastanin kroniklestigi bildirilmistir.

Soker ve ark.larinin, 1991-1998 yillar1 arasinda yine klinigimizde yaptig1 bir
calismada 104 hasta {izerinde 29’una (% 39) 0,5-1 gr/kg/giin iVIG , 21’ine (% 20) standart
doz metilprednizolon, 12 (% 11) olguya YDMP tedavisi uygulanmais, sirasiyla ilk yanit 25 (%
86), 16 (% 76) ,11 (% 91); altinc1 aydaki remisyon orani sirastyla 24 (% 83),14 (% 66), 11 (%
91) saptanmist: (186). Bu ¢alismada bir hastada intrakranial kanama (IKK) nedeniyle eksitus
saptanirken bizim yaptigimiz calismada IKK ve eksitus goriilmedi. Kirag ve ark.larinin 2008
yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, IKK iki ( % 1,1) vakada goriildii. Vakalardan ilkinde basvuruda
epidural kanama mevcuttu. Diger vakada ise tanidan sonraki yedinci ayda kanama gelismisti
(183).

Steroid ve IVIG genellikle iyi tolere edilen ilaclardir. Steroid ve IVIG tedavilerine
bagli hastalarimizda goriilen yan etkiler genellikle hafif ve gegiciydi.

Kronik ITP’de de tedavi gereksinimi oldugunda (hemorajik atak veya cerrahi, dental
girisimler dncesi gibi) tekrarlayan kereler kortikosteroid, IVIG veya anti-D kullanilabilmekte,

direngli vakalarda ise ikinci basamak ilaglar veya splenektomi tercih edilmektedir.
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Kronik ITP’li hastalara verilen tedaviler ve tedavi yanitlar1 degerlendirildiginde ise 37
hastadan yedisinin herhangi bir tedavi almadan izlendigi goriildii. Diger 30 vakaya verilen
tedavi protokollerinin tiimii ele alindiginda toplam 151 kiir tedavi verilmisti (hasta bagina
ortalama: 5,03). Ataklar sirasinda 101 kez metil prednizolon, 22 kez IVIG, 13 kez anti-D, 12
kez IVIG + metil prednizolon, ii¢ hastaya ii¢lii tedavi verildi. Direngli bir olguda tedaviye
siklosporin eklendi. Hastalarimizin higbirine splenektomi yapilmamust.

Idiopatik trombositopenik purpura klinigi ile bagvuran hastalarda 6ykii, muayene ve
laboratuar ile diger trombositopeni nedenlerinin dislanmas1 miimkiindiir. Etkili ve ekonomik
tedavilerin tercih edilmesi ile ITP’ye bagli morbidite ve mortalitenin &niine gecilmesi
saglanmig olacaktir. Kroniklesme icin risk faktorlerinin saptanmasi amaciyla prospektif

planlanmis genis vaka ¢aligsmalarina ihtiyag¢ vardir.

67



6- SONUC VE ONERILER

1- Ocak 2007-Aralik 2010 yillar1 arasinda Cocuk Hematoloji Kliniginde tan: alan takip siiresi
alti1 aydan uzun yeterli veri kaydi olan 151 hasta degerlendirildi.
2- Cocukluk ¢ag1 ITP hastalarimizin ortalama tan1 yas1 5,1 + 3.4 yil (aralik 0,42-15) idi. Akut
ITP’de 4,4 + 3,29 yil, kronik ITP’de 6,32 + 3,00 yil idi. Akut ITP’lilerde ortalama yas daha
kiiciik ve bu fark istatistiksel olarak anlaml1 idi (p=0,04).
3- Degerlendirmeye alinan 151 ITP’li ¢ocuk hastanin 73’ii kiz (% 48,3) , 78’ erkek idi (%
51,7). E/K orani1 1/1,06 idi.
4- 114 vaka akut iTP, 37 olgu kronik iTP idi. Kronik iTP oram % 24,5 idi.
5- Vakalarin 1030 (% 68,2) 2-10 yas arasindaydi. 2-10 yas grubunda kroniklesme egilimi
diger gruplara gore daha fazla goriildi (p=0,01).
6- Hastalarin basvuru mevsimleri yoniinden fark saptanmadi. Mevsimlere gore dagilim ile
cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p =0,380).
7- Baslangic sikayetleri ani olan hastalarin 6/103‘t (% 5,8) kroniklesmis, sinsi olanlarin ise
31/48 ‘i (% 64,6) kroniklesmisti. Sinsi sikayetlerle basvuranlarda kroniklesme anlamli
diizeyde ytiksek bulundu (p=0.001)
8- Her iki grupta da en sik basvuru semptomu ciltten kanama idi. Akut ve kronik ITP
gruplarinda basvuru semptomu yoniinden istatistiksel farklilik saptanmadi.
9- Akut ITP’li 114 vakanm 78’inde (% 69,1), kronik ITP’li 37 vakanin altisinda (% 16),
toplamda 84 (% 55) hastada tan1 aninda gecirilmis enfeksiyon dykiisii mevcut idi. Akut ITP’li
hasta grubunda enfeksiyon oykiisii anlamli derecede yiiksekti (p=0.001).
10- Gegirilen enfeksiyonlara bakildiginda % 36,9 orani ile USYE ilk sirada yer aldu.
11- Cinsiyet dagilimma gore olgularimizda enfeksiyon Oykiisii varligi acisindan fark
saptanmadi (p=0,324).
12- Asilama Oykiisii kronik ITP’li grupta hi¢ rastlanilmadi. Akut ITP’li grupta 10 gocukta
astlama Oykiisii mevcuttu. Bunlardan dordii Kizamik-Kizamikgik-Kabakulak (MMR), {igii
Difteri-Bogmaca-Tetanoz (DBT) asist idi.
13- Toplamda 15 hastada (% 1) viral seroloji pozitifligi bulundu. 11°i akut ITP, dérdii ise
kronik ITP idi. Bunlarin i¢inde alt1 hastada saptanan CMV enfeksiyonu ilk sirada yer ald.

68



14- Akut ITP’li hastalarda basvurudaki trombosit sayisi ortalamasi 10,857 +9,903/mm3,
kronik vakalarda ise 13,340 + 11,18 /mm3 bulundu. Kronik ITP’lilerin basvuru trombosit
sayis1 ortalamasinin akut vakalara gore yiiksek oldugu dikkati ¢ekti (p=0.043) .

15- Akut ITP’li hasta grubunun % 74,4’ {iniin, kronik ITP’li grubun ise % 25,6 sinin basvuru
trombosit sayisi <10.000/mm3 idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
Akut ITP’li hasta grubunun % 74,1° inin, kronik ITP’li grubun ise % 25,9’ unun basvuru
trombosit sayis1 <20.000/mm3 idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

16- Yirmi dort aylik ve daha kiiciik hastalar, yani infantil ITP’li hastalar, daha biiyiik
hastalarla karsilastirildiginda akut vaka sayist daha fazla (p=0,003), cinsiyet dagiliminda
anlamli fark vardi (p=0,09). Iki yas iizeri grupta erkek cinsiyet anlamli olarak artmusti.
Enfeksiyonla ilgisine bakildiginda gecirilmis enfeksiyon Oykiisii yoniinden anlamli fark
saptand1 (p=0,01).

17- 11k tedavi olarak YDMP verilen hastalarin, % 64,3’ii yanitli, % 25,7’i kismi yanitl, % 1’i
yanitsizdi. i1k tedavide steroide kismi yanit alinan hastalarda kroniklesme oran1 anlaml1 olarak
yiiksekti (p=0,001). Ayrica akut ITP grubunda ilk tedavide steroide yanitli olma oran1 yiiksek
ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).

18- Verilen ilk tedaviye gore sirastyla YDMP, 1VIG, tedavisiz izlem, anti-D, IVIG + YDMP
alan hastalarda kroniklesme oranlar1 28/101 (% 27,7), 5/18 (% 27,8), 3/17 (% 17,6), 0/3 (%
0), 1/12 (% 8,3) idi. Verilen tedaviye gore kroniklesme oranlarinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,43).

19- Tedavisiz izlenen toplam hasta sayis1 17 (% 11), takipte bunlarin 14’{iniin akut seyrettigi,
tigliniin kroniklestigi goriildii.

20- Hastalarimizin higbirine splenektomi yapilmanusti. Intrakranial hemoraji geciren
hastamiz olmadi.

Sonug olarak; ITP ¢ocukluk c¢aginda sik karsilasilan bir hastalik oldugundan ¢ocuk
doktorlar tarafindan iyi bilinmesi gereken bir durumdur. Genellikle “benign” seyirli olup
kendiliginden iyilesme sans1 yiiksektir. Tedavili veya tedavisiz, vakalarin yaklagik % 20-
30’unda trombositopeni alti aydan uzun siirmektedir. Alt1 ayda da spontan remisyonlar
goriildiigiinden giliniimiizde kroniklesme icin sinir 12 ay kabul edilmektedir. Biz bu tez
calisgmamizda Ocak 2007 - Aralik 2010 tarihleri arasinda klinigimizde tani almis
vakalarimizin verilerini retrospektif olarak sunduk. Ancak cocukluk ¢agi ITP hastalarinin
klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin daha 1yi ortaya konulmasi, iilke genelinde ortak bir tani,
tedavi ve izlem protokollerinin olusturulabilmesi icin, lilkemiz genelinde ¢ok merkezli

prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu kanisinday1z. 69
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