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OZET

IMMUN TROMBOSITOPENIK PURPURA HASTALARINDA
ANTI-FOSFOLIPiD ANTIKORLARIN CALISILMASI

Dr. SAHIKA SAHINKAYA

UZMANLIK TEZI, 2015

Kesitsel bir arastirma olan bu calismada Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hematoloji bilim dalinda Mart 2014- Mart 2015 tarihleri
arasinda immun trombositopenik purpura tanisi alan 40 ¢ocuk degerlendirilmistir. Bu tez
calismasinda ITP tanis1 alan ¢ocuk hastalarda antifosfolipid antikorlarin ITP klinik ve
laboratuvar bulgulariyla, tedaviye olan yanitla ve hastaligin prognozuyla olan iligkisini
degerlendirmeyi amacladik. Calismaya alinan tiim vakalarin demografik verileri, basvuru
sikayeti (mukozal kanama, cilt bulgular1), bagvurudaki trombosit sayilari, ortalama
trombosit hacmi (MPV), C-reaktif protein (CRP) degerleri, immiinoglobulin diizeyleri,
kollajen doku hastaliklar1 belirtegleri (C3, C4, anti-niikleer antikor (ANA)) kaydedildi.
Ailede benzer hastalik dykiisii sorgulandi. Tiim vakalarin cilt ve mukozal kanama bulgular
acisindan ayrintili fizik muayenesi yapildi. Etyolojik sebeplerin saptanmasi amaciyla son
bir ay igerisinde gecirilmis enfeksiyonlar, asilanma 6ykiisii sorgulandi. Hastalarin aldiklari
tedaviler ve tedavi yanitlar1 (tedavi sonrasi 3-7. gilinlerdeki trombosit sayilari), hastaligin
seyri (akut ya da persistan) kaydedildi. ITP tan1 aninda; anti-fosfolipid antikorlar; lupus
antikoagulani (LA), anti kardiyolipin antikorlar (aCL), anti beta 2 glikoprotein I antikorlari
caligildi. Tan1 aninda pozitiflik saptanan hastalardan 12 hafta sonra dogrulama amagl

olarak anti-fosfolipid antikorlar yeniden ¢alisildi.

Vakalarin yas ortalamasi 6,13+4,63 yildi. Vakalarin 21°1 (%52,5) kiz, 19°u (%47,5)
erkekti. Caligmamizdaki hastalarin 12’sinde (%30) tan1 aninda anti-fosfolipid antikorlar
(AFA) pozitif olarak saptanmisti. Tan1 aninda AFA pozitif olan vakalardan 12 hafta sonra
yeniden AFA calisildi. Vakalarin {i¢iinde (%25) AFA pozitifligi sebat ediyordu. Kontrolde
AFA pozitifligi %7,5’a (3/40) gerilemisti. Tanida AFA pozitif olan 12 hastanin birinde
(%8,3) her ii¢ AFA pozitifti, birinde (%8,3) hem aCL IgM, hem LA pozitifti. Tek
antifosfolipid antikoru pozitif olan on hasta vardi. Yedi hastada (%58,3) anti beta 2
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glikoprotein I (bir hastada IgM, alt1 hastada 1gG), iki (%16,7) hastada aCL IgM, bir (%8,3)
hastada LA pozitifti. Kontrolde AFA poztifligi sebat eden {i¢ hastanin birinde (%33,3) hem
LA, hem anti-beta 2 glikoprotein | (IgM ve G), ikisinde (%66,7) anti-beta 2 glikoprotein
IgG pozitifti. Tan1 esnasinda ve kontrolde AFA pozitifligi ve cinsiyet gruplari, basvuru
anindaki trombosit sayisi, MPV, CRP degeri, IgG diizeyi, hastaligin akut ya da persistan

olarak seyretmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski izlenmedi.

ITP hastalarinin tam anindaki ve kontroldeki AFA pozitifligi, yas degiskeni
bakimindan karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik saptandi
(p<0,05). Tan1 aninda ve kontrolde AFA negatif olan hastalarin yaslarinin, pozitif olanlarin
yasina gore istatistiksel olarak anlamli derecede kiigiik oldugu goriilmektedir (p<0,05).
Tanida AFA pozitif olan hastalarin yas ortalamast 7,8243,95 yildi. Tanidan 12 hafta
sonraki kontrolde AFA pozitif olan hastalarin yas ortalamasi 11,64+3,76 yil idi. Bir-12 ay
araligindaki ti¢ hastanin hicbirinde AFA pozitifligi izlenmezken, 1-9 yil araliinda AFA
pozitifligi tan1 aninda %25 (7/28), kontrolde %3,57 (1/28) idi. Dokuz yas ve iizerindeki
grupta tanida AFA pozitifligi %55,5 (5/9), kontrolde %22,2 (2/9) idi.

Sonug olarak, gelecekteki trombotik komplikasyonlar agisindan riskli olan
cocuklar1 belirleyebilmek igin ¢ocukluk ¢aginda ITP hastalarinda anti-fosfolipid

antikorlarin arastirilmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, immun trombositopenik purpura, anti-fosfolipid antikor.



ABSTRACT

STUDY OF ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODIES IN PATIENTS WITH
IMMUNE THROMBOCYTOPENIC PURPURA
DR. SAHIKA SAHINKAYA

DOCTORAL THESIS, 2015

The cross-sectional study has been performed at Necmettin Erbakan University,
Faculty of Medicine, Department of Pediatric Hematology, from March 2014 to March
2015. The aim of this study is to evaluate the relation between anti-phospholipid antibodies
and the clinic course, labarotory findings, response to treatment and prognosis of ITP in
pediatric patients. All the case’s demographic datas, aproach complaints (mucosal
bleeding, skin findings, others) platelet counts at time of diagnosis, MPV, CRP values,
immunoglobulin levels and markers of collagen diseases (C3,C4, ANA) were recorded.
Family history was questioned for similar diseases. All the cases phisically examined for
skin and mucosal bleeding findings. The patients were questioned for infectious diseases
and vaccination within last one month to research etiologic reasons. The medical
treatments of the patients, their response to treatment (3-7th day platelet counts) and the
course of the diseases were recorded. At the time of ITP diagnosis, anti-phospholipit
antibodies; lupus anticoagulant, anticardiolipin antibodies, anti-beta-2 glycoprotein |
antibodies were studied. The positive results studied again for correction after 12 week

later. The cases mean age were 6.13+4.63 years.

In this study, 21 (52.5%) females and 19 (47.5%) males were enrolled. Twelve
patients’ AFA levels were positive at the time of diagnosis. After 12 week later the AFA
positive cases studied again and 3 cases’ AFA still positive. AFA positiveness declined
7.5%. All 3 AFA were positive only in one patient, and aCL IgM, LA both positive in only
one patient. Single AFA antibody was positive in 10 patients. Anti beta 2 glycoprotein |
positiveness was 58.3%, aCL positiveness was 16.7%, LA positiveness was 8.3%. Control
AFA still positive in three patients, one of them LA and anti beta 2 glycoprotein I (IgG and
IgM) both positive and two of them only anti beta 2 glycoprotein | 1IgG was positive. There
wasn’t a significant difference between AFA positiveness (at the time of diagnosis and

control) and gender groups, platelet counts, MPV, CRP, IgG levels or course of disease.
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According to age variable there was a significant difference in AFA positiveness
between the time of diagnosis and control (p<0.05). At the time of diagnosis and control
AFA negative patients ages statistically significant lower than positive ones. At the time of
diagnosis AFA positive patients mean age was 7.82+3.95 years. Twelve weeks later from

the time of diagnosis AFA positive patients mean age 11.64+3.76 years.

According age interval; in one month-1 year group there was three patients and
none of them were no AFA positive. One- nine year interval; AFA positivenes was 25% at
the time of diagnosis and 3.57% at control. Nine-19 year interval; AFA prevalance was
55.5% at time of ITP diagnosis, and 22.2% at control.

In conclusion, we suggest that, in childhood ITP patients, anti-phospholipid
antibodies must research to determine the patients who are at risk for future thrombotic

complications.

Key Words: Child, immune thrombocytopenic purpura, anti-phospholipid antibodies
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1. GIRIS VE AMAC

Immun trombositopenik purpura (ITP), cocukluk caginda sik gériilen edinsel
kanama bozukluklarindan biridir. Trombositopeni, azalmis trombosit 6mrii, plazmada anti-
trombosit antikor varligi, kemik iliginde artmis/normal megakaryosit varligr ile
karakterizedir (Bussel and Renaud 2011).

Trombosit membran glikoproteinlerine karst olusan antikorlar araciligi ile
trombositlerin retikiiloendotelial sistem elemanlarinca yikilmasi, trombositopeninin bilinen
ana nedenidir (McMillan 2008).

Akut ITP 1-9 yaslar1 arasinda sik goriiliir, 2-5 yas arasinda pik yapar. Vaka
dagilimi mevsimsel 6zellik gosterir, kis ve sonbahar aylarinda sikligi artar. Alt1 aylik
izlemde, hastalarin %85’inde trombosit sayilari normale donerken %15 hastada persistan
trombositopeni devam eder (Bussel and Renaud 2011, Scott and Montgomery 2011).
Bagvuruda cocuklar viicutta yaygin morluklar disinda genellikle sagliklidir. Hastada ates
yoktur, trombositopeniyi diisiindiiriir ekimozlar ve petesiler izlenir. Oykiide yakin zamanda
gecirilmis bir hastalik, asilanma ya da ailede viral enfeksiyon ¢ogu zaman vardir (Scott
and Montgomery 2011). Yakinmalarin siddeti trombositopeninin derinligi ile iliskilidir.
Petesi, purpura, burun kanamasi, dis eti kanamasi ve menoraji gibi mukokiitanoz
kanamalar nispeten yaygindir, gastrointestinal kanama ve gros hematiiri nadirdir (Kim ve
ark 2013). Trombosit sayisi 10.000/mm®iin altinda olmadikga, klinik olarak anlamli
spontan kanama genellikle olusmaz. Trombosit sayist 20.000/mm®iin altma olan
hastalarda petesi, purpura ve ekimoz meydana gelir. Petesiler trombosit iliskili kanamanin
karakteristik bulgularindandir (I1zak and Bussel 2014).

Anti-fosfolipid antikor sendromu (AFAS); Klinikte tekrarlayan arteryal-venoz
tromboz, gebelikte artmis morbidite, laboratuar incelemelerinde antikardiyolipin antikorlar,
anti beta 2 glikoprotein | antikorlar ve lupus antikoagulanini igeren anti-fosfolipid
antikorlarin kalici varligi ile karakterize otoimmun bir bozukluktur (Lim 2013).
Antifosfolipid antikorlar vendz ve arteryal tromboz ile iligkilidir. Bu antikorlarin tromboza
yol agma mekanizmasi tam anlagilamamistir. AFAS tanist icin klinik ve labaratuvar
anormallikleri birlikte bulunmalidir. Labaratuvar bulgulart 12 hafta boyunca devam
etmelidir. Saglikli ¢ocuklarda da lupus antikoagulani, gecirilmig bir viral enfeksiyonla
iliskili olarak, gegici olarak bulunabilir (Scott and Montgomery 2011). Sistemik lupus

eritematozusta ayrica baska otoimmun bozukluklarda, otoimmun lenfoproliferatif


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Izak%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24991422
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bussel%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24991422

hastalikta, viral enfeksiyonlardan sonra, postpartum donemde ya da menopozda
saptanabilir. Lupus antikoagulani kanamaya egilim ile iligkili degildir, fakat varliginda
tromboz ve tekrarlayan diisiik riski artmistir (Hiller 2007).

Izole immun trombositopenik purpurasi (ITP) olan eriskin hastalarda siklikla anti-
fosfolipid antikorlar da pozitiftir. ilk defa Harris ve arkadaslar1 (1985) ITP hastalarinin
%30°nda tan1 aninda anti-fosfolipid antikorlarin pozitif oldugunu yayinlamislardir. Fakat
farkli ¢alismalarda bu pozitifligin %75’e kadar ¢ikabildigi yaymlanmistir (Diz-Kiigiikkaya
ve ark 2001, Pierrot-Deseilligny Despujol ve ark 2008, Uthman ve ark 2008).

ITP hastalarinda paradoks olarak tromboz riskinde artis vardir. Calismalar
gostermistir ki immun trombositopenik purpurada normal popiilasyona gore arteriyal ve
vendz tromboz riski artmistir (Enger ve ark 2010, Sarpatvari ve ark 2010, Severinsen ve
ark 2011, Norgaard ve ark 2012). Yapilan farkli ¢alismalarda; ITP tanis1 alan ve anti-
fosfolipid antikor pozitifligi olan hastalarin %7,3-45,6’sinda tromboembolik olay meydana
gelmistir (Diz-Kiigiikkaya ve ark. 2001, Pierrot-Deseilligny Despujol ve ark. 2008).

Bu tez ¢alismasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji béliimiinde ITP tanisi alan gocuk hastalarda tam1 aninda ve tamdan 12 hafta
sonra antifosfolipid antikorlarin varhigini, antikorlarmm ITP klinik ve laboratuvar
bulgulariyla, tedaviye olan yanitla ve hastalifin prognozuyla olan iligkisini

degerlendirmeyi amagladik.
2. GENEL BILGILER

Purpuralar cilt ve miik6z membranlarda meydana gelen kapiller hemorajiler ile
karakterize sendromlardir. Spontan petesi ve ekimozlar yaygin olarak karsilagilan
lezyonudur. Primer hemostaz bozuklugunun gostergesidir (Hiller 2007). Purpuralar,
trombosit sayisina gore trombositopenik ve trombositopenik olmayan purpuralar olmak
tizere iki ana gruba ayrilir (Agaoglu ve ark 2010).

Normal trombosit sayist tim yas gruplarinda 150.000-450.000/mm® tiir(150-
450x10%L). Trombositler 1-3 um boyutunda cekirdeksiz hiicrelerdir. Tiim trombositlerin
2/3’1 dolasimda, 1/3°1 dalakta bulunur. Dolasimdaki yasam siireleri yaklasik 8-10 giindiir.
Ortalama trombosit hacmi (MPV) 8,9 + 1,5 fI’dir. Trombositlerin ana hiicreleri kemik
iligindeki megakaryoblastlardir. Kemik iliginden iiretimleri trombopoetin ile kontrol edilir.

Trombositopeni hafif (100-150.000/mm?®), orta derecede (50-100.000/ mm?®) ve
ciddi (<50.000/ mm?®) olarak tanimlanir (Stasi 2011).



Trombositopeninin {i¢ ana nedeni vardir; kemik iliginde trombositlerin yetersiz
yapimi, trombositlerin artmis yikimi, dalak gibi bir organda gollenerek dolagimdan
¢ekilmeleri (Hiller 2007, 1zak and Bussel 2014) (Tablo 2.1).

Kanama bulgusu olmadan, laboratuar sonuglarinda tesadiifen saptanmis
trombositopeni, mutlaka periferik yayma ile dogrulanmalidir. EDTA’l1 tiiplerde
trombositlerin in vitro agliitinasyonuna bagli psédotrombositopeni diglanmalidir (Hiller

2007).

Tablo 2.1. Cocuklarda trombositopeninin patofizyolojik smniflandiriimas: (Bussel and
Renaud 2011)

I. Artmis trombosit yikimi
(Kemik iliginde normal ya da artms megakaryositler, megakaryositik trombositopeni)

A. Immun trombositopeniler
1. Idiyopatik
a. Immun (idiyopatik) trombositopenik purpura
2. Sekonder
a. Enfeksiyonun indiikledigi (6rn; HIV, CMV, EBV, su ¢icegi, kizamik, kizamikgik, tifo,
hepatit,
parvoviriis B19; bakteriyel, tiiberkiiloz, kabakulak, bogmaca)
b. ilag kullanimu ile indiiklenen
c. Transfiizyon sonrasi purpura
d. Otoimmun hemolitik anemi (Evans sendromu)
e. Sistemik lupus eritematozus
f. Hipertiroidizm
g. Lenfoproliferatif hastaliklar
3. Neonatal immun trombositopeniler
a. Neonatal otoimmun trombositopeni
b. Neonatal alloimmun trombositopeni
c. Eritroblastosis fetalis — Rh uygunsuzlugu
B. immun olmayan trombositopeniler
1. Trombosit tiikketimine bagl
a. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi: Hemolitik iiremik sendrom, trombotik trombositopenik
purpura
b. Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
c. Viriise bagli hemofagositik sendrom
d. Kasabach-Merritt sendromu (dev hemanjiyom)
e. Siyanotik kalp hastaliklar
2. Trombosit yikimina bagh
a. Ilag kullanimu (ristotetin, protamin siilfat, bleomisin, vb.)
b. Sol ventrikiil ¢ikig obstriiksiyonu
c. Enfeksiyonlar
d. Kardiyak (prostetik kalp kapaklari, intrakardiyak defektlerin tamiri, sol ventrikiil ¢ikis
obstriiksiyonu)
e. Malign hipertansiyon
I I. Trombosit dagilim bozukluklar: ya da periferde gollenme:
A. Hipersplenizm (portal hipertansiyon, Gaucher hast., konjenital siyanotik kalp hastaliklart,
neoplazi, enfeksiyonlar)
B. Hipotermi
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I11. Azalmis trombosit iiretimi- Yetersiz trombopoez
( kemik iliginde azalmis megakaryositler, amegakaryositik trombositopeni):
A. Hipoplazi/Megakaryositlerin baskilanmasi
1. Tlaglar (Klorotiazid, Ostrojen deriveleri, etanol, tolbutamid, vb.)
2. Konstitiisyonel
a. Trombositopeni-radius yoklugu/TAR sendromu
b. Konjenital amegakaryositik trombositopeni
c. Radio-ulnar sinostoz ile goriilen amegakaryositik trombositopeni
d. Trombositopeni-korpus kallozum agenezisi sendromu
e. Paris-Trousseau sendromu
f. Rubella sendromu
g. Trizomi 13-18
3. Etkisiz trombopoez
a. Megaloblastik anemiler (folat ve vitamin B12 eksikligi)
b. Agir demir eksikligi anemisi
c. Ailesel trombositopeniler
d. Paroksismal noktiirnal hemoglobintiri
4. Kontrol mekanizmasi bozukluklari
a. Trombopoietin eksikligi
b. Tidal trombosit disgenezisi
c. Siklik trombositopeniler
5. Metabolik bozukluklar
a. Metilmalonik asidemi
b. Ketotik glisinemi
C. Holokarboksilaz sentetaz eksikligi
d. Isovalerik asidemi
e. Idiyopatik hiperglisinemi
f. Hipotiroidili annelerden dogan ¢ocuklar
6. Herediter trombosit bozukluklari
a. Bernard-Soulier sendromu
b. May Hegglin anomalisi ve diger MYH-9 geni ile iligkili hastaliklar
c. Wiskott-Aldrich sendromu
d. Saf cinsiyete bagl trombositopeni
e. Mediterranean trombositopeni
7. Edinsel aplastik bozukluklar
a. Idiyopatik
b. flaglarm indiikledigi (6rn; doz iliskili: antineoplastik ajanlar, benzen, organik
ve inorganik arsenik, mesantoin, tridion, antitiroidler, antidiabetikler, antihistamikler,
fenil-butazon, insektisidler, altin bilessikleri; idiyosenkrazi: kloramfenikol)
c. Radyasyonun indiikledigi
d. Viral enfeksiyonlara bagli (HIV, EBV, hepatit)
B. Kemik iligini infiltre eden durumlar
1. Benign
a. Osteopetrozis
b. Depo hastaliklari
2. Malign
a. Primer: Losemiler, myelofibrozis, langerhans hiicre histiyositozu, histiositik meduller
retikiilozis)
b. Sekonder: Lenfoma, néroblastom, diger solid tiimor metastazlari
IV. Psodotrombositopeni:
A. Kan alinirken trombosit aktivasyonu
B. Megatrombositlerin sayilamamasi
C. EDTA ile trombositlerin in vitro agliitinasyonu
D.Trombosit glikoprotein reseptorlerini baglayan monoklonal antikorlar (abciximab, eptifibatid,
trobifan)




2.1. IMMUN TROMBOSITOPENIK PURPURA

2.1.1. Giris ve tanim

Immun trombositopenik purpura, diger adiyla immun trombositopeni ya da
idiyopatik trombositopenik purpura; mukozal kanama ve trombositopeni ile karakterize
edinsel bir hastaliktir (Stasi 2011). Saglikli bir ¢ocukta siklikla bir iist solunum yolu
enfeksiyonunu takiben ortaya c¢ikan petesiyal purpurik dokiintii en sik basvuru seklidir
(Freedman 2003).

ITP geleneksel olarak trombosit sayisinin 150.000/mm*iin altinda seyrettigi siire
g6z onilinde bulundurularak akut ya da kronik olarak tanimlanmaktayd: (Labarque and Van
Geet 2014). Akut ITP’de trombosit sayis1 tanmidan sonra 6 ay i¢inde normale doner ve niiks
goriilmez. Kronik ITP’de trombosit sayis1 6 ayda normale dénmez. Kronik ITP’nin bir tipi
olarak kabul edilen yineleyici tipte ise trombosit sayis1 normale dondiikten sonra tekrar
disiis gosterir (Agaoglu ve ark 2010). 2007 yilindan itibaren yeni simiflandirma
kullanilmaktadir. Uluslararasi ¢alisma grubu (IWG) tarafindan 6nerilen yeni siniflandirma;
yeni tani (trombosit sayist 3 ay ve/veya daha kisa siireyle <100.000/mm°), persistan
(trombosit sayist 3-12 ay siireyle <100.000/mm°) ve kronik (>12 ay, trombosit sayisi
<100.000/mm?®) tamimin1 6nermektedir (Celik ve ark 2013, Labarque and Van Geet 2014).
(Tablo 2.2).

Bazi bati toplumlarinda tamamen saglikli kisilerde trombosit sayiSinin
100.000/mm?®-150.000/mm? arasinda saptanmasi nedeniyle trombosit limiti 100.000/mm?
olarak kabul edilmistir (Rodeghiero ve ark 2009).

Hastaligin immun aracilikli mekanizmasi nedeniyle ‘immun’ terimi kullanilmaya
devam edilmistir. Altta yatan bagka bir hastalik olmadigini belirtmek i¢in ‘idiyopatik’
yerine ‘primer’ terimi secilmistir. Altta yatan bagka bir hastalik ya da ila¢ kullanim1 varligi
‘sekonder ITP’ ya da ‘sekonder immun trombositopeni’ olarak adlandirilmaktadir
(Rodeghiero ve ark 2009). (Tablo 2.2)

2.1.2. Epidemiyoloji

ITP insidanst cocuklarda yilda 4-5,3/100.000’dir (Agaoglu ve ark 2010,
Journeycake 2012). Cocuklarda ITP vakalarinin %85-90’1 akut, kendini sinirlayan tiptedir.
Cocuklarda vakalarin %10-15’ini olusturan kronik iTP’ye daha ¢ok 10 yasindan biiyiik kiz
cocuklarinda rastlanir. Hastalik 1-5 yas araliginda pik yapar, bu yas araliginda erkek
cocuklarda daha siktir (Fogarty and Segal 2007, Agaoglu ve ark 2010). Mevsimsel patern
gosterir, ilkbahar baslangicinda ve kis aylarinda pik yapar (Bussel and Renaud 2011).



Tablo 2.2 Hastaligin 6nerilen tanimlamalar1 (Rodeghiero ve ark 2009)

Primer iTP Primer ITP, izole trombositopeni ile karakterize oto-immun bir bozuktuktur.
Primer ITP bir dislama tamsidir, trombositopeninin klinik ve laboratuar
olarak bagka bir sebebi yoktur.
Problem, hastanin kanama riskinde artis olmasidir. Hastada kanama
yakinmasi1 olmak zorunda degildir.

Sekonder ITP Primer ITP disindaki diger immun aracilikh trombositopeniler (lupus iliskili
ITP, HIV iligkili ITP, ilagla indiiklenen ITP)

Hastaligin fazlar:
Yeni tant Tan1 sonrast ilk 3 ay

Persistan Tani1 sonrasi 3-12 ay. Spontan remisyon izlenmeyen ya da tedaviye tam yanit
almamayan hastalar1 kapsar.

Kronik 12 aydan uzun siiren
Siddetli Tan1 aninda tedavi gerektiren kanma semptomlarinin olmasi, veya daha
yiiksek doz ya da farkli bir trombosit yiikseltici ajanla tedavi

2.1.3. Tarihsel bakis

Klasik ITP ilk olarak 1735’te Alman Paul Werlhof tarafindan tanimlanmustir.
Purpurik dokiintiileri1 ‘boyunda ve kollarda kismen siyah, kismen mor renkli lekeler’
seklinde tanimlamis ve hastalik bu tanim nedeniyle ‘Werlof hastalig1i’ olarak anilmaya
baslanmisti. Trombositler 1874’te Kanada’li fizik¢i William Osler tarafindan kanda
dolasan ‘soluk taneli Kkitleler’ olarak ¢izilmis, dolasimdan ayrildiklarinda agliitine
olduklarmi gozlemlemistir. 1889°da George Hayem purpura ve trombositopeni arasindaki
iliskiyi bir hastanin trombosit sayimin1 yaparak gostermistir. 1916’da Paul Kaznelson
trombositlerin dalakta asir1 yitkimimi gdstermistir. Uzun siiredir ITP tanis1 olan bir hastaya
splenektomi yaptirmig, operasyon Onesi 5.000/mm?® olan trombosit sayis1 post-operatif
500.000/mm*’e yiikselmistir. 1951°de William Harrrington, kendisiyle ayni kan grubuna
sahip, kronik purpurasi olan bir hastadan kendisine kan transfiizyonu uygulamis ve iglem
6ncesi 250.000/mm? olan trombosit sayisiun 6.000/mm®e  diistiigini  gostermistir.
Boylece trombositopenik faktér varligini ispatlamistir. Ayni yil Evans bu plazma
faktoriiniin antitrombosit antikor oldugunu saptamisti. Bu otoantikorlarin hedefinin
trombosit ylizey glikoproteinleri (Gp IIb/Illa ve Ib/IX) oldugu belirlenmistir. Fakat
laboratuvar  incelemelerinde ITP  hastalarimin ~ %50’sinde  bu  otoantikorlarin
saptanamamistir, bu durum trombositopeniye yol agan baska mekanizmalar olabilecegini
diistindiirmistiir. Splenik makrofajlardaki Fc reseptorlerinin 6nemi 1981°de tedavide

intravendz immiinoglobulin (IVIG) kullanilmas: ile gézlemlenmistir. Bundan 2 yil sonra



tedavide anti-D kullanilmistir. Molekiiler biyolojideki gelismeler ve hedefe yonelik
tedaviler ile monoklonal antikorlar ve trombopoetin reseptér agonistlerinin kullanimi
denenmistir (Anoop 2012, Stasi 2011, Freedman 2003).

2.1.4. Patofizyoloji

ITP’de goriilen immun degisiklikler karmasiktir (Tablo 2.3). Giiniimiizde en bilinen
teori, trombositlerin FC gama reseptor aracilikli olarak dalak ve karacigerde yikilmasidir.
Bununla birlikte, yeni kanitlara gore, immun sistemin tiim komponentlerinde immun
degisiklikler olusmakta ve tiim bunlarin sonucunda trombosit yasam siiresi kisalmakta ve

trombosit liretimi inhibe olmaktadir (Johnsen 2012, Celik ve ark 2013) (Sekil 2.1).

enfo ) ) = -."‘"! '\ SN
\:l s s.,--/ / T hucre aracil / C 7~
A N trombosit yikimi /} e /
p: P ’*- %“ % /”\
4‘«'&\? o N O
Tronbosmer / Y"l
% Y etersiz megakaryosit maturasyonu
)\ Azalmig trombosit Gretimi
} Trombosit
‘h fagositozu {_f:‘ x ,\Y
co80
" P C % Trombosit otoantikor Gretimi
\ Eplmp .t o1/ | [ com
YR sopiy P —
= cose . com/ /S N\
| ( Makrofa) \'m< mmsn); | 'enmn )
| ; — ) ' ‘r = / COse (.M '~.‘
.' ) /7~ wam  cev u‘-._\ — ~ .—/
N \ /

-1.-

Sekil 2.1. Immun trombositopenik purpura patofizyolojisi

Tablo 2.3. Primer ve sekonder immun trombositopenik purpuranin immun profili (Johnsen
2012)

B hiicreler T hiicreler* RES **
Primer ITP Anti-trombosit ‘Proinflamatuvar’ (Thl ~ Trombosit yikiminin
antikorlarm olusumu dominant hale gelir, aktivasyonu
Treg azalir, Th17
artar)
Enfeksiyon Molekiiler benzerlik Enfeksiyon etmeni Immun kompleks
iliskili sekonder epitop yayilim ile olugan aracilikli trombosit
ITP (H.pylori, ‘proinflamatuvar’ yikiminin aktivasyonu

HiV, HCV)

*T hiicre dengesi: Th1/Th2, Treg, T17
** Mononiikleer fagositler



2.1.4.1. B hiicrelerinin rolii

1951°deki Harrington deneyi, plazma kaynakli faktor tarafindan olusan trombosit
yikimmnm ilk kanitidir. Ilerleyen yillarda bu faktdriin anti-trombosit antikorlar oldugu
anlasilmistir. Bu antikorlarin hedefinin siklikla trombosit yiizeyindeki glikoprotein (Gp)
Ib/1lla ve Gplb/IX kompleksleri oldugu saptanmistir. Daha sonra yapilan calismalarda
ITP hastalarmin plazmasinda ve trombositleri iizerinde GplIb/IX, Gpla/IIb, GpV, GpIV ve
diger spesifik glikoproteinlere karsi IgG, IgA, IgM tipinde otoantikorlar saptanmistir
(Berchtold ve ark 1989a, Koerner ve ark 1989, Nielsen ve ark 2003). Genellikle hastalarda
birden fazla glikoproteine karsi antikor vardir. Hastalarin %350-85’inde 1gG tipi
otoantikorlar, %50’sinde diger tip antikorlar tanimlanmistir (IgA, IgM) (Koerner ve ark
1989). Fakat, ITP hastalarinin %50’sinde bu antikorlar tespit edilemez (Bussel and Renaud
2011). Bu durum hastaligin fizyopatolojisinde baska mekanizmalarin da oldugunu
disiindiiriir. Retikiiloendotelyal sistem makrofajlar1 ve dendritik hiicreler, trombosit
membran glikoproteinlerine karsi gelismis antikorlarla opsonize olmus trombositleri
fagosite eder. Hiicre iginde pargalanan trombositlerin yiizeyinde bulunan yeni antijenik
yapilar hiicre yiizeyine taginir ve buradaki MHCII reseptorleri araciligr ile T hiicrelerine
sunulur. T hiicreleri tarafindan bu antijenik yapilara karsi otoantikor yapilmasi icin B
hiicreleri uyarilir. Bu mekanizmaya ‘ITP’de epitop yayilim1’ denir (Cines ve ark 2009,
Johnsen 2012).

ITP hastalarinda oldukga diisiik trombosit sayisma ragmen ciddi kanamalarmn sik
goriilmemesi, antikorlarin trombositlerin yikimina neden oldugu ancak trombosit
fonksiyonlarint bozmadigin1 disiindiirmektedir. Antikorla kapli trombositler dalaga
geldiklerinde, Fc reseptor aracilifiyla mononiikleer fagositler tarafindan dolasimdan
uzaklastirilir. Trombositlere karst olusan antikorlarin aynmi zamanda megakaryositlerin
tizerinde bulunan Gpllb/Illa ve Gplb gibi reseptorlere baglanarak megakaryosit tiretimini
azalttigt da gosterilmistir. Bu antikorlarin megakaryositlarin proliferasyonunu ve
maturasyonlarin1  bozabilecegi ve erken siirede yikilmalarina neden olabilecegi
diistiniilmektedir (Di Paola and Buchanan 2002, Chang ve ark 2003).

2.1.4.2. Fc gama reseptorler ve retikiiloendotelyal sistem

Fc gama reseptorler monositik fagositer sistem hiicre ylizeylerinde bulunur,
antikorlara yapisir ve opsonizasyona yol acar. Fc gama reseptor sistemi aktivator ‘Fc gama
RI, RIl, RII" ve inhibitér ‘Fc gama RIIb’ olarak ayrilmaktadir. Aktivator reseptdr Fe
gamaRII ve Rllla indirekt olarak antikor kapli trombosit yikiminda rol almaktadir. Bazi

veriler, Fc gama RIIb reseptdrlerinin azalmasmin iTP’de rol oynadigmi gostermektedir
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(Johnsen 2012). ITP’de makrofajlardaki Fcgama reseptér dengesi Fc gama reseptdr
aracilikli antijen-antikor kompleksi yikimini arttiracak sekilde degismistir (Wilson 2015).
2.1.4.3. Kompleman sistemi

Antikorlar; reseptor aracilikli yikimda gorev almak disinda, kompleman sistemi
tizerine de etki gosterirler. Anti-trombosit antikor kapli hiicreler kompleman aracilikli
immunite ile dolasimdan temizlenir (Johnsen 2012).

2.1.4.4. T hiicre fenotipi

Hayvan ¢alismalar1 gostermistir ki, immun hemostaz tip 1 (interferon (IFN) gama,
interlokin (IL) 2, TNF alfa, TNF betal iligkili) (T helper 1) ve tip 2 (IL4, IL5, IL6, IL10,
IL13 iliskili) (T hepler 2) yanitlar arasindaki denge ile saglanir (Semple and Freedman
1995, Johnsen 2012). Bununla birlikte insanlarda tip 1 ve tip 2 T hiicre ve sitokin profili
ayrimi net degildir. Tip 1 yanitin klasik olarak hiicre i¢i patojenlere karsi yanitta gorevli
oldugu disiiniiliir, tip 1 yanit genellikle pro-inflamatuvar, hiicre aracilikli, kompleman
onarim fenotipini diizenler. Tip 2 yanitin hiicre dis1 patojenlere karsi ve asirt duyarlilik
reaksiyonunda etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bir antiinflamatuvar olayda bir grup baskin
hale gelirken negatif feed back ile diger grubun yanit1 suprese olur.

Eriskin primer kronik ITP hastalar1 yiiksek Th1/Th2 (CD4+ helper hiicreler) ve
yikksek Tcl/Tc2 (CD8+ sitotoksik hiicreler) oramina sahiptir. Th1/Th2 oranindaki
dengesizlik hastaligin ciddiyetiyle ters orantilidir, yani Th1/Th2 orani arttik¢a trombosit
sayisi1 diiser (Johnsen 2012). Ayni1 zamanda ITP hastalarinda CD4+CD25+ T regulatuvar
hiicre sayist da azalmistir, bu hiicrelerin goérevi T hiicre yanitini baskilamaktir. T
regulatuvar hiicre sayisindaki azalma hastaligin ciddiyetiyle iligkilidir (Yehudai ve ark
2013, Rinaldi ve ark 2014).

T hiicrelerin otoimmun hastaliklarda gorevli bazi alt tipleri de vardir. IL-17
salgilatan T hiicreleri pro-inflamatuvar siirecin bir pargasidir. ITP’de IL-17 salgilatan T
hiicre altgruplari; CD4+ Th17 ve CD8+ Tcl7 hiicreler artmistir (Yehudai ve ark 2013).
Th22 hiicreler ¢esitli otoimmun hastaliklarda artmistir. ITP’de de Th22 hiicrelerinde artis
izlenmis ve bu artis Th1 ve Th17 hiicrelerinin artis1 ile iligkili bulunmustur. IL21; CD4+ T
hiicreler ve dogal oldiiriicii T hiicreler tarafindan firetilen ve Th17 ve B hiicrelerinin up-
regulasyonuna yol acan bir sitokindir. Yeni tani, tedavi almamis, ITP hastalarinda T
hiicrelerinde IL21 expresyonu artmistir (Johnsen 2012).

Aragtirmalar ITP’de tip 1 T hiicre yaniti ile artmis Th17 yamtim destekliyor.

Benzer immun diizensizlikler diger otoimmun bozukluklarda da mevcuttur. Bu



proinflamatuvar, hiicre aracilikli, kompleman onarimi aracilikli yanitin trombositlerin oto-
antikor araciliklt immun yikimini provoke ettigi tahmin edilmektedir (Johnsen 2012).

ITP patogenezinde T hiicreleri énemli role sahiptir. B hiicrelerinin anti-trombosit
antikor {iretimi antijen spesifik CD4+ T hiicrelerinin yardimiyla gerceklesmektedir
(Nugent 2006, Kuwana and lkeda 2005).

2.1.4.5. Trombositler

Trombositler de immun sistemin aktif bir parcasidir ve kendileri immun yanita
katkida bulunabilirler. CXCL5, CCLS, epidermal biliyiime faktorii, CD154 (diger adiyla
CD40 ligand) sitokinlerinin expresyonu ITP ve aplastik anemide artmistir. Bu sitokinlerin
diizeyi trombositopeninin derinligi ile iligkili bulunmustur. Calismalar gdstermistir ki, bu
trombosit kaynakli sitokinler hem Thl/Th2 dengesinde gorev almakta, hem de
hematopoezi etkilemektedir (Beardsley 2006, Feng ve ark 2012).

2.1.4.6. Kronik hastalik ITP iliskisi

ITP; Helicobacter pylori, HIV, hepatit C gibi bazi hastaliklarla birlikte goriilebilir.
H. pylori eradikasyonu ile H. pylori iligkili ITP’nin tedavi oldugu gosterilmistir, fakat
tedavi basarisi cografi popiilasyonlar arasinda farklilik gosterir. H. pylori Cag A
antijenindeki molekiiler benzerlik nedeniyle otoimmun trombosit yanitini provoke ediyor
olabilir. Ayrica, H. pylori iliskili ITP’de immun dengede sapmalar izlenmistir.
Monositlerde fagositik aktivite artmig, FcgamaRIIb azalmig; opsonizasyonda akselerasyon
izlenmistir. H. pylori tedavisi ile normale donmistiir (Kuwana and lkeda 2005, Johnsen
2012).

Eriskinlerde H. pylori enfeksiyonu ile ITP iliskisini bildiren ¢ok sayida yaym
vardir (Cines ve ark 2009). Fakat ¢ocuklarda bu enfeksiyon ile kronik ITP birlikteligini
gdsteren yayin sayisi yetersizdir. Anti-HIV antikorlar trombosit yiizey glikoproteinleri ile
capraz reaksiyon gosterir. HIV anti-Gpllla’y1 provake eder, HCV dogrudan trombositlere
baglanarak dolasimda anti HCV antikor-antijen-trombosit kompleksi olusturur. HCV ve
HIV’de viral replikasyonun baskilanmasi ile trombositopeni diizelir (Neefjes ve ark 2007,
Johnsen 2012).

2.1.4.7. Asilarin etkisi

Kizamik-kizamik¢ik-kabakulak asisinin nadir komplikasyonlarindan birinin ITP
oldugu bilinmektedir. Bu g¢ocukluk cagi hastaliklarinda oldugu gibi, as1 antijenleri ile
immun sistem uyarilmaktadir. Son c¢alismalar, kizamik-kizamik¢ik-kabakulak asisi ile
artmig ITP riski oldugunu desteklemektedir, fakat bu durum olduk¢a nadirdir.

Arastirmacilar hepatit A, sugigegi, biiyiikk ¢ocuklarda tetanoz-difteri-bogmaca asisi ile de
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artmis ITP riski belirtiyor. Bu gozlemler molekiiler benzerlik teorisiyle iliskilidir ve/veya
duyarli kisilerde 06zgiil antijenlere maruziyet ile immun provakasyon baslamakta
trombositlere karsi var olan tolerans ortadan kalkmaktadir (Cecinati ve ark 2013).

2.1.4.8. Otoimmun bozukluklar

Sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid antikor sendromu, romatoid artrit
hastalarinda ITP gelisimine egilim vardir. Bu hastalarda sekonder ITP tamis1 koymak
zordur, c¢linkii alttaki hastaliga ya da kullanilan ilaglara bagli olarak non-immun
trombositopeni  yaygindir. Bircok otoimmun hastaligin  gelisim  mekanizmasi
bilinmemektedir. Bir self-antijene kars1 olusan immun disregiilasyon, diger self-antijenlere
kars1 var olan toleransi bozabilir. ITP’de goriilen Th1/Th2 dengesinde sapma, atmis Th17
yanit1 gibi immun disregulasyon bulgular1 diger otoimmun hastaliklarda da yaygindir
(Furst and Emery 2014, Johnsen 2012).

2.1.4.9. Genetik yatkinhk

Kalitsallik nadir olmakla beraber, Fc gamma reseptorlerinde genetik
polimorfizmler predispoze edici olarak tanimlanmistir. Monozigot ikizlerde ve bazi
ailelerde bildirilen ITP vakalarinda otoantikor iiretiminin arttig1 gosterilmistir. Belirli etnik
gruplarda ise HLA (insan 16kosit antijeni)-DRw2 ve DRB1 * 0410 allelleri daha sik
bulunmustur. HLA DR4 ile steroide kotii yanit, HLA DRB1 * 0410 ile steroide 1yi yanit
ve HLA DRBI1 * 1501 ile splenektomiye kotii yanit arasinda iliski bulunmustur (Cines ve
ark 2002, Johnsen 2012).

ITP’li hastalarda HLA antijenlerinden B3 ve BI12 beklenenden daha fazla
bulunmustur. Bu durumun hastalik i¢in predispozan olabilecegi diisiiniilmektedir (Agaoglu
ve ark 2010).

2.1.5. Klinik

Cocukluk ¢aginda ITP’nin tipik bagvurusu; saglikli bir ¢ocukta aniden ortaya ¢ikan
petesi, purpura ve ekimoz seklindedir. Ekimozlar en ¢ok alt extremitelerin 6n yiizlerinde,
kostalar, skapulalar, omuzlar gibi ¢ikintili kemiklerin tizerinde goriiliir. Petesiler cildin her
yerinde, subkonjonktivada, agiz mukozasi ve yumusak damakta bulunabilir (Agaoglu ve
ark 2010). Cilt alt1 hematomlar, miikdz membralar1 kapsamayan petesiler ‘kuru’ hemoraji;
burun kanamasi, diseti kanamasi, hematiiri, menoraji ve gastrointestinal sistem kanamalari
‘1slak’ hemoraji olarak adlandirilir (Kithne and Imbach 2013). Oykiide genellikle 1-3 hafta
Oncesine ait bir viral enfeksiyon vardir. Nadiren, kizamik, kizamikg¢ik, sucigegi asis1 ya da
baska bir canli as1 Oykiisii de olabilir. Hastalarin iicte birinden azinda burun kanamasi ve

oral mukoza kanamasi goriiliir. Hematiiri, hematokezya veya melena vakalarin %10’undan
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azinda goriiliir. Adélesan kizlarda menoraji gériilebilir. ITP’li ¢ocuklarda trombosit
sayisinin ¢ok diisiik olmasina ragmen kanama epizodlar: trombosit yapim bozuklugu olan
hastalara gore daha az siddetlidir. Bu durum ITP’de artmis trombosit yapimi ve
dolasimdaki geng, biiyiik, hemostatik ac¢idan etkin trombositlerle agiklanmaktadir. Orta
kulak, retina kanamalar1 ender olarak goriilen 6nemli komplikasyonlardandir. intrakraniyal
kanama (IKK) iTP’nin en korkulan komplikasyonlarindan biridir. Sikhign %0,1-0,5’tir
(Bolton-Maggs 2003). Hastalarmn biiyilk kisminda trombosit sayist 10.000/mm®iin
altindadir. Genellikle yalniz hastaligin baslangi¢c doneminde (tan1 an1 ya da ilk hafta iginde)
goriiliir. Intrakraniyal kanama geciren ITP hastalarmin %75’inden fazlas1 hayatta kalir,
vakalarin yaklasik 1/3’nde norolojik sekel kalir. Kafa travmasi, hematiiri, ciddi hemoraji
varligi, arterio-venéz malformasyon ve aspirin kullanimi1 IKK icin bilinen risk faktorleridir
(Agaoglu ve ark 2010, Bussel and Renaud 2011, Scott and Montgomery 2011).

Trombosit sayist 50.000/mm®iin iizerinde olan hastalar genellikle rastlantisal
olarak tani alir. Trombosit sayisi 30.000-50.000/mm? olanlar minor travma ile kolay
morarmadan yakinirlar. Trombosit sayisi 10.000-30.000/mm? arasindaysa spontan petesi
ve ekimozlar goriilebilir. Trombosit sayisi 10.000/mm*iin altinda olanlar i¢ kanama
agisindan risklidir (Cines ve ark 2002). Ingiltere’de kanama siddetini belirlemek igin
trombosit sayisina bagli olmayan, semptom temelli bir smiflandirma kullanilmaktadir

(Agaoglu ve ark 2010, Scott and Montgomery 2011):

Semptom yok.

Hafif semptomlar: Petesi, purpura, aralikli burun kanamasi, giinliik hayatta az

miktarda kisitlanma

Orta semptomlar: Ciddi cilt ve mukozal lezyonlar, siddetli burun kanamasi ve

menoraji

Ciddi semptomlar: Menoraji, epistaksis, melenay1 igeren; hastaneye yatis ya da
transfiizyon gerektiren kanama epizodlari. Hayat kalitesini bozan siddette
semptomlar. (Tablo 2.4)

Hemorajik semptomlar disinda fizik muayene dogaldir. Siddetli kanamasi olan
hastalar disinda solukluk goriilmez. Hastalarin %10’unda dalagin ucu palpe edilebilir.
Splenomegali varligi enfeksiyoz mononiikleoz, SLE, hipersplenizm gibi tanilar1 akla
getirmelidir. Tetikleyici etken bir viral enfeksiyon ise servikal lenfadenomegali palpe
edilebilir (Bussel and Renaud 2011, Wilson 2015).

Cocukluk ¢aginda ITP 2-6 yaslar arasinda pik yapar. Addlesan yas ya da infantil

donemdeki hastalarda baska immun bozukluklar ile birlikte seyretme ve kroniklesme daha
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siktir. ITP’li gocuklarm %90’ mda trombosit sayis1 9-12 ay iginde normale doner. Tablo
2.5’te yeni tani/kronik ITP’nin tam &zellikleri yer almaktadir (Agaoglu ve ark 2010, Bussel
and Renaud 2011).

Hastalarin %50’sinin trombosit sayisi ilk 2 ayda normale doner, ilk 3 ayda
2/3’iiniin trombositopenisi diizelir. ilk 6 ay persistant trombositopeni izlenen hastalarin
%?25°nden fazlasinin trombosit sayisi sonraki 6 ay i¢inde normale doner (D'Orazio ve ark
2013).

ITP’de erken remisyon kriterlerinin tanimlanmasi zordur. Fakat tan1 aninda
ailelere rehberlik etmek agisindan Onemlidir. Farkli ¢aligmalar bazi faktorlerin
trombositopeni siiresinin kisalig ile iligkili oldugunu gostermisir. Tan1 aninda 10 yasindan
kiigiik olmak, semptomlarda ani baslangi¢ (<2 hafta), dykiide viral enfeksiyon varligi, cok
diisiik trombosit sayis1 (<5.000/mm?) ve 1slak purpura varligi erken remisyon kriterleridir
(Edslev ve ark 2007). Ayrica, erkek cinsiyet ve tant aninda 1gG diizeyinin yiiksek olmasi
da iyi prognoz ile iligkilidir. Ahmed ve arkadaslariin (2010) ¢alismasinda, basvuru
sirasinda 16kosit sayisinin 6.250/mm*nin altinda olmasi ve mutlak lenfosit sayisinin
3.050/mm*nin altinda olmasi persistan ITP gelisimi icin dnemli bir risk faktérii olarak

belirtilmistir.

Tablo 2.4. Cocuklarda kanama skoru (Kiihne and Imbach 2013)

Bolton-Maggs Buchanan ve Adix Wentland ve ark.
Asemptomatik: Baska bir ITP’li gocuklarda hemoraji Prognostik bilgi veren
nedenle yapilan tam kan derecelendirmesi: klinik 6zellikler (agirlik):
sayiminda rastlantisal olarak
saptanan trombositopeni Genel kanama siddeti (0-5) Akut baslangig(5)
<10 yas (3)

Hafif: Petesi, purpura, aralikli Epistaksis derecesi (0-4)
burun kanamasi, giinliik hayatta Viral enfeksiyon oykiisii (2)
az miktarda kisitlanma Ag1z i¢i kanama derecesi

(0-4) Trombosit sayisi
Orta: Mukozal lezyonlar, daha <5.000/mm® (1)
siddetli burun kanamas1 ve Cilt kanamasi derecesi (0-4)
menoraji Islak purpura (1)
Ciddi: Hastaneye yatis ya da Erkek cinsiyet (1)
transflizyon gerektiren
kanama epizodlar1 (epistaksis, Yiiksek skor(10-14) diisiik
melena ve/veya menoraji), riskli hastalari
hayat kalitesini bozan siddette tanimlar
semptomlar
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Tablo 2.5. Yeni tan1 ve kronik immun trombositopenik purpuranin &zellikleri (Bussel and
Renaud 2011)

Yeni tani Kronik
Yas 2-6 yas arasi ¢ocuklar Eriskin
Cinsiyet farki Yok Kadin:erkek=2:1
Enfeksiyon oykiisii %80 vakada mevcut Nadir
Mevsimsel ozellik Bahar aylarinda sik Yok
Otoimmunite varligi Nadir Yaygin
Baslangig sekli Akut Sinsi
Trombosit sayisi <20.000/mm? 20.000-80.000/mm?®
Eosonofili/lenfositoz Nadir Nadir
1gG/IgA diizeyi Normal Diisiik
Siire 2-8 hafta >1 yil
Prognoz Vakalarin %70-80°nde spontan  Remisyonlarla seyreden kronik

remisyon trombositopeni

2.1.6. Tam ve ayirici tani

Cocuklarda ITP tanisi igin altin standart bir test yoktur, ITP aslinda bir dislama
tanisidir. Tanida ti¢ kriter onemlidir:

- Izole trombositopeni disinda normal tam kan saymmi ve periferik yayma
bulgulart;

- Periferik yayma incelemesinde siklikla biiyiik trombositler vardir (Cok fazla
sayida megatrombosit Bernard-Soulier, MYH9 bozuklugu gibi ayirici
tanilar1 akla getirmelidir).

- Psddotrombositopeni diglanmalidir.

- Trombotik trombositopenik purpura, Evans sendromu diglanmalidir (Anemi,
retikiilositoz).

- Hepatosplenomegali, lenfadenopati, radius anomalisinin olmamasi1 (oligodaktili,
bas parmak/radius hipoplazi/aplazi)

- Klasik ITP tedavisine (IVIG, anti-D, steroid) yanit alinmas: (Bussel and Renaud
2011) (Sekil 2.2)

Hastalarin  %80’ninde trombosit sayisi 20.000/mm®iin altindadir. Lokosit ve
eritrosit sayist ¢ogunlukla normaldir. %15 kadar hastada kanamanin siddetine bagl olarak
anemi goriilebilir. Derin anemi varligi, eslik eden otoimmun hemolitik anemiyi isaret
edebilir (Evans sendromu gibi). Ortalama trombosit hacmi (MPV) genellikle normalin iist
smirindadir veya artmistir. MPV diisiikse baska tanilar akla getirilmelidir (Wiskott-
Aldrich sendromu gibi). Retikiilosit sayim1 normal olmalidir. Retikiilosit sayisinin artmast;

Evans sendromu gibi baska bir immun aracilikli hemotolojik silirecten ya da
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trombositopeninin yol actig1 fazla miktarda kanamaya bagli kompansatuvar kemik iligi

yanitindan kaynaklanabilir (D'Orazio ve ark 2013, Wilson 2015).

OYKU, FiZIK MUAYENE,
TAM KAN SAYIMI,

PERIFERIK YAYMA
iZOLE TROMBOSITOPENI
\4
TROMBOSIT
MORFOLOJISI
NORMAL ANORMAL
. BUYUK TROMBOSITLER:
SPLENOMEGALI BERNARD SOULIER SENDROMU
VE/VEYA . MHY9 BOZUKLUKLARI
LENFADENOMEGALI JACOBSEN SENDROMU
BENIGN AKDENiZ MAKROTROMBOSITOPENISI
GRIi PLATELET SENDROMU
KUCUK TROMBOSITLER:
- WISKOTT ALDRICH SENDROMU
KEMIK iLiGi
ASPIRASYONU
KONJENITAL ANOMALI
v
MALIGNITE -
ENFEKSIYONLAR:
HIV, EBV, CMV +
DEPO HASTALIKLARI:
GAUCHER HASTALIGI -
HIPERSPLENIZM iTp §
ILACA BAGLI
ENFEKSIYONA BAGLI .
HiV ISKELET:
OTOIMMUN HASTALIK FANCONI APLASTIK ANEMISi
INFANT SIYANOTIK KALP HASTALIGI
ALLOIMMUN EGZEMA: )
OTOIMMUN (ANNEDEN ANTIKOR WISKOTT ALDRICH SENDROMU
GECISI) HEMANIJIOM: .
HEMANJiOM KASABACH MERRITT SENDROMU
APLASTIK ANEMI
KONJENITAL
AMEGAKARYOSITIK TROMBOSITOPENI

Sekil 2.2. izole trombositopeni ayirici tani algoritmas: (Hastings ve ark 2012)
ITP den siiphelenilen her hastada periferik yayma yapilmalidir. Periferik yaymada

izole trombositopeni izlenir. Diger serilere ait kan elemanlar1 normaldir. Trombositler

bliylik ve graniillii olabilir. Lokosit ve eritrosit anormallikleri (siztositler, nukleuslu
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eritrositler, ndtropeni, blast gibi) ITP tamisindan uzaklastirir ve ileri inceleme gerektirir
(D'Orazio ve ark 2013).

Akut ITP’de kemik iligi incelemesinin gerekliligi tartismalidir. Ortak goriis;
yonetim sekli sadece gdzlem, tedavi IVIG ya da anti-D ile olacaksa kemik iligi
aspirasyonunun gerekli olmadigi yoniindedir. Glukokortikoid tedavisine baslanacaksa
16semi olasiligint dislamak i¢in kemik ilgi aspirasyonu yapilmahdir (Wilson 2015).
Halsizlik, uzun siiren ates, kemik/eklem agrisi, agiklanamayan makrositoz veya ndtropenisi
olan atipik vakalarda kemik iligi incelemesi yapilmalidir (Cines ve ark 2002). Kemik iligi
aspirasyonu ya da biyopsisinde normal/artmis megakaryositler izlenir. ITP igin tanisal bir
kemik iligi bulgusu yoktur (Mahabir ve ark 2013). Kemik iligi degerlendirilmesinde
fibrozis, hiposelliilarite, myelodisplazi ya da 16semik blast varligi iTP tanisiyla uyumlu
degildir. Kiigiik, hipolobule megakaryositler veya megakaryositlerin olmamasi yetersiz
megakaryopoez ile seyreden kalitsal bozukluklari diisiindiirmelidir (Geddis and Balduini
2007). Eosonofili ve artmig eosonofil dnciilleri izlenebilir, prediktif degeri yoktur. Tipik
ITP bulgulari olan 322 hastaya dogrulama amacgh yapilan kemik iligi incelemesinde farkli
bir tantya ulasilmamistir, ABD’de yapilan bir ¢caligmada; 2.000 16semi hastasinin higbirinin
1zole trombositopeni ile bagvurmadig1 yaymlanmistir (Segel and Feig 2009, Dubansky ve
ark 1989) (Tablo 2.6).

Kan grubu incelemesi hastanin anti-D (WinRho) tedavisine uygun olup olmadigin
anlamak igin yapilir. Sadece Rh pozitif hastalar anti-D tedavisi i¢in uygundur (D'Orazio ve
ark 2013).

Direkt Coombs testi pozitifligi eslik eden hemolitik anemiyi isaret eder. Anti-D
tedavisi otoimmun hemolitik anemi siiphesi varsa hemolizi derinlestirecegi igin
kullanilmaz (D'Orazio ve ark 2013).

Serum laktat dehidrogenaz ve iirik asit ITP’de normaldir, birinde veya her ikisinde
artis malignite ihtimalini diisiindiir. Serum elektrolitleri, iire, kreatinin ITP’de genellikle
normaldir. Anormal degerler hemolitik tiremik sendromu diisiindiirmelidir (D'Orazio ve
ark 2013).

Antitrombosit antikorlar hastalarin %60-80’ninde saptanabilir, fakat tanisal ya da
prognostik anlami yoktur (Bussel and Renaud 2011, D'Orazio ve ark 2013).

Pihtilagma testleri; protrombin zamani (PT), parsiyel tromboplastin zamani (PTT),

fibrinojen normaldir (Bussel and Renaud 2011).
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Tablo 2.6. Immun trombositopenik purpura tanisinda temel elemanlar (Geddis
and Balduini 2007)

Oykii:
Tipik bulgular: ~ Trombositopeniye ait bulgularin akut baglamasi veya daha 6nce trombosit
sayisinin normal olmasi
Son zamanlara gecirilmis viral enfeksiyon veya canli viral ag1 dykiisii
Atipik Ates, tekrarlayan viral enfeksiyonlar, kilo kaybi, halsizlik, kemik ve eklem
bulgular: agrilari, veya dokiintli (malignite, aplastik anemi, sistemik otoimmun
hastalik)
Trombositopeni yapabilen ila¢ kullanimu.
Ailede trombosit sayisi diisiik olan, veya bobrek
hastaligi/sagirlik/katarakt/fiziksel anormallikler/I6semi-myelodisplastik
sendromu olan bireylerin varligi (kalitsal trombositopeniler)
Egzema veya immun yetmezlik iligkili semptomlar (Wiskott-Aldrich
sendromu, HIV)
Fizik
muayene:
Tipik bulgular: Petesi, morarma, kanama
Atipik Hepatosplenomegali, lenfadenopati, solukluk, sarilik, egzema,
bulgular: Café au lait lekeleri, kisa boy, anormal parmaklar, anormal yiiz (Fanconi
anemisi)
Retikiiler hipopigmentasyon, tirnak anormallikleri, l6koplaki (diskeratozis
konjenita)
Iskelet anormallikleri (Fanconi anemisi, radius yoklugu ile trombositopeni,
radial-ulnar sinoztoz ile amegakaryositik trombositopeni)
Kalpte iifiiriim, norolojik anormallikler, anormal yiiz gériiniimii (Paris-
Trousseau, Down, DiGeorge, Noonan sendromu)
Periferik
yayma:
Tipik bulgular: Bazi trombositlerde biiyiikliik olan izole trombositopeni
Atipik Dev trombositler, 6zellikle trombositlerin >%20’sinin ¢aplarinin >4um, ve
bulgular: >%3’tintin >8um olmas1 (MYH9-iliskili hastalik, Bernard-Soulier

sendromu)
Kiigiik trombositler (Wiskott-Aldrich sendromu, X’e bagli trombositopeni)
Soluk dev trombositler (Gri trombosit sendromu)

Dev trombosit graniilleri (Paris-Trousseau sendromu)
Notrofillerde Dohle benzeri cisimcikler (MYH9 ile iligkili hastalik)
Eritrositlerde anizopoikilositoz (talasemi ile X’e bagli trombositopeni,
diseritropoetik anemi ile trombositopeni)

Makrositoz veya ndtropeni ile baslayan kemik iligi yetmezligi (konjenital
amegakaryositik trombositopeni, Fanconi anemisi, diskeratozis konjenita)
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Ayirict tanida asagidaki trombositopeni nedenleri dislanmalidir (Bussel and Renaud
2011):
e Kalitsal nedenler; aile Oykiisii, iskelet anomalilelerinin, kardiyak/renal/norolojik
anomalilerin varlig1
o Gebelik
e Insan bagisiklik yetmezlik viriisii (HIV), hepait C virus, sitomegalovirus (CMV)
enfeksiyonu varlig
e Immun yetmezlikler (hipogamaglobulinemi; yaygin degisken immun yetmezlik)
e Lenfoproliferatif bozukluklar
e ilag kullanimy; kinin, valpoat, heparin, dstréjen deriveleri (Tablo 2.7).
Tedaviye yanit alinamayan, persistan, kronik vakalarda ek laboratuar incelemeleri
gereklidir (Bussel and Renaud 2011, Provan ve ark 2010):
e Otoimmunite varligi (ANA, anti-ds DNA)
e Tiroidin incelenmesi (tiroid stimulan antikor, tiroid antikorlar1)
e immiinoglobulin dl¢iimii (IgG, M, A)
e Karaciger fonksiyon testleri
e Polimeraz zincir reaksiyonu ile Ebstein-Barr virus (EBV), CMV, parvovirus, HIV
testleri
e Kemik ilgi aspirasyonu veya kemik iligi biyopsisi (yukarida bahsedilen tani
kriterlerini karsilayan izole trombositopenide gerekli degil, tedaviye yanit
alinamayan hastalarda yapilmalidir)
o Anti-fosfolipid antikorlar (vakalarin %15’inde saptanir), lupus antikoagulan1 (PTT
uzun olan, persistan bas agris1 ve/veya trombozu olanlarda)
e Antitrombosit antikorlar (sensitivitesi ve spesifitesi yoktur, rutinde kullanilmaz)
Retrospektif calismalarda komplike olmayan ITP vakalarmi %30’unda ANA
varhig1 gosterilmistir. Bu grup hastalar ileride ortaya g¢ikabilecek otoimmun semptomlar
acisindan degerlendirilmelidir (Wilson 2015). Hepatik transaminazlar ve bilirubin
komplike olmayan ITP’de normaldir. Aktif H.pylori enfeksiyonu ile bazi erigskin ITP
vakalari iliskili bulunmustur. ITP’li cocuklarda H.pylori testi rutinde dnerilmez. ITP, HIV
enfeksiyonunda goriilebilir. Cocuklarda rutin HIV incelemesi dnerilmez. Idrar incelemesi
gizli hematiiriyi diglamak icin yardimcidir. Idrarda eritrosit ya da hemoglobin

pozitifliginde SLE, Evans sendromu ayirici tanida diisliniilmelidir. Kantitatif immun
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globulin testleri; ITP yaygin degisken immun yetmezlik sendromunun bir pargast

olabilecegi igin yapilabilir (D'Orazio ve ark 2013).

Tablo 2.7. Antikor aracili immiin trombositopeni yapabilen ilaglar (Bussel and Renaud

2011)

Analjezik ve anti-inflamatuar ilaglar

Asetaminofen, asetil salisilik asit,
diklofenak, ibuprofen, indometasin,
meklofenat, mefenamik asit, naproksen,
fenilbutazon, sulfasalazin

Antibiyotikler

Antikonviilzanlar, sedatif ilaglar ve
antidepresanlar

Antihipertansifler ve kardiyak ilaglar

H2 reseptdr antagonistleri

Antineoplastik ilaglar

Diger

Antitiiberkiiloz ila¢lar: Etambutol,
izoniazid, paraaminosalisilik asit,
rifampisin, streptomisin
Penisilinler: Ampisilin, Metisilin,
mezlosilin,piperasilin
Sefalosporinler: Seftazidim, sefalotin
Stlfonamidler: Sulfametoksazol
Digerleri: Amfoterisin B, siprofloksasin,
klaritromisin, gentamisin, nalidiksik asit

Amitriptilin, karbamazepin, diazepam,
haloperidol, imipramin, lityum, mianserin,
fenitoin, vaproik asit

Asetazolamid, amiodaron, kaptopril, metil
dopa, hidroklorotiazid, klorotiazid,
digoksin, digitoksin, furosemid,
klortalidon, prokainamid,
spiranolakton

Simetidin, ranitidin

Aktinomisin D, aminoglutetimid,
tamoksifen

Kinin, kinidin, danazol, desferrioksamin,
heparin, interferon a, klorfeniramin,
antazolin, klorpropamid, iyotlu kontrast
ajanlar, altin tuzlari, levamisol, lidokain,
morfin, papaverin, tiklopidin,
glibenklamid, isotretinoin, vankomisin

2.1.7. Tedavi

Cocukluk caginda ITP cogu vakada tedavi gerektirmeyen, benign, kendini

smirlayan bir hastaliktir. Cocukluklarda ve erigkinlerde yeni tam1 ITP’nin basvuru

semptomlar1 ve trombosit sayilar1 benzer olmakla birlikte terapotik yaklasimlar farklilik

gostermeketedir. ITP c¢ocuklarda kendini sinirlayan bir hastalik olmasmna karsin
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eriskinlerde komorbidite ve komedikasyon ihtimali fazladir. Medikal tedavinin hastaligin
dogal seyrini degistirdigine dair kanit yoktur. Tedavi endikasyonlar1 uygulayicilar arasinda
degisir. Amerikan Hematoloji Dernegi’nin ortaya koydugu uygulama rehberinin Onerisi;
ITP’li gocuklarda trombosit sayisist 20.000/mm*’iin altindaysa ve belirgin mukozal
membran kanamasi varsa veya trombosit sayist 10.000/mm®iin altindaysa ve purpura
varsa IVIG ya da glukokortikoid ile tedavi uygulanmasi yoniindedir (Wilson 2015) (Tablo
2.8). Ingiliz Hematoloji Grubu’nun &nerisi; trombosit sayisina gore degil cocugun klinigine
gore tedavinin uygulanmasi yoniindedir. Mukozal ya da daha siddetli bir kanama bulgusu
olmadan sadece ekimozu olan ¢ocuklar trombosit sayisindan bagimsiz olarak sadece takip
edilebilir. Cocuklarda hastaneye yatisi ve/veya kan transfiizyonunu gerektirecek kadar
siddetli kanama yaklasik %3 vakada goriiliir. Tan1 aninda kanama bulgusu olamayan ya da
hafif kanmas1 olan, trombosit sayisi 20.000/mm? ve iizerine olan hastalarda takip eden 4
hafta i¢inde siddeti kanama orani %0,6’dir. Tedavi tartismasinin temelinde intrakraniyal
kanama riski bulunmaktadir. Oniki vaka serisini iceren, 1293 ¢ocugu kapsayan bir
arastirmada IKK riski %0,9 olarak bulunmustur (Wilson 2015). Diger arastirmalar bu
oranin  %0,1-%0,5 oldugunu bildirmistir (Bolton-Maggs 2003). Trombosit sayist
20.000/mm*nin altinda olan ve kafa travmasi, aspirin  kullanimi, arteriovendz
malformasyon gibi ek risk faktdrleri olan ¢ocuklarda IKK ihtimali artmistir. Ancak, tek
basina trombosit sayis1 kanama semptomlarimin siddetini dngérmek i¢in yetersizdir.
Medikal tedavinin IKK insidansini azalttigma dair bir kanit yoktur. Aslinda retrospektif
calismalar intrakranyal kanamanin glukokortikoid ya da IVIG tedavisinden énce ya da
tedavi sirasinda meydana geldigini gostermektedir. ITP’de IKK insidansinin az olmasi
hangi tedavinin riski azalttigina yonelik randomize kontrollii ¢aligmalarin yapilmasin
kisitlamaktadir. Uygulanan farmakolojik tedavi ne olursa olsun aileye detayli bilgi
verilmeli ve dikkatli bir takip saglanmalidir. Cocugun aktiviteleri kisitlanmali, aspirin
kullanimindan kacinmilmalidir. Ciddi kanamasi olan c¢ocuklar hastaneye yatirilmalidir,
komplike olmayan ITP hastalarma rutin hospitalizasyon 6nerilmez (Kiihne and Imbach
2013, Wilson 2015).

Kaznelson tarafindan 1916°da splenektomi uygulanmis ve kiiratif tedavi ihtimali
kanitlanmistir. Wintrobe 1950°1lerde kortikosteroidleri tanitmistir, bu tedavi giiniimiizde de
cocukluk cag1 ve eriskinde ITP’nin ilk tedavi seceneklerini olusturmaktadir. 1981°de
Imbach ve ark. ITP’li ¢ocuklarda immiinoglobulinin etkinligini fark etmistir. Kisa bir siire
sonra Rhesus antikorlarinin (anti-D) tedavide etkili oldugu gosterildi (Kiithne and Imbach

2013). Bununla birlikte, trombosit sayisinda hizli bir diizelme isteniyorsa ya da kanama

20



varsa kortikosteroidler ve immiinoglobulinler ITP’nin ilk tedavi secenegini olusturur. Son
dekadlarda, kronik ITP tedavisinde trombopoetin reseptdr agonistleri, romiplostim ve
eltrombopag yiiksek etkinligi ve olumlu yan etki proflili ile basariyla kullanmaya
baslanmistir.

Trombopoetin reseptdr agonistleri, rituximab ve diger immunsupresifler ¢cocuklarda
kronik semptomatik ITP’de kullanilmaktadir. Nadiren persistan ITP’de splenektomiyi
ertelemek amaciyla tercih edilebilirler. Splenektomi yeni tan1 ve persistant ITP tanili
cocuklarda uygun bir tedavi secenegi degildir. Ayrica, kronik ITP tanili ¢ocuklar
kendiliginden iyilesebilir (Kithne and Imbach 2013).

Tablo 2.8. Amerikan Hematoloji Dernegi’ne gore tedavi karar1 (George ve ark 1996)

Klinik bulgu Trombosit sayisi Trombosit sayisi Trombosit sayisi
<10.000/mm’ 10.000-20.000/mm*  20.000-50.000/mm*
Purpura IVIG, streoid, + Steroid, +IVIG, + Oral steroid, + IVIG
hastaneye yatis hastaneye yatis
Yas purpura IVIG, yiiksek doz IVIG, yiiksek doz Steroid, hastaneye
steroid, hastaneye steroid, hastaneye yatis, + IVIG
yatis yatig
Hayati tehdit Hastaneye yatirilarak ~ Hastaneye yatirilarak ~ Hastaneye yatirilarak
eden kanama tedavi (IVIG, yiiksek  tedavi (IVIG, yiiksek  tedavi (IVIG, yiiksek
doz steroid) doz steroid) doz steroid)

Kronik ITP hastalarinda tedavinin asil amaci kiir saglamak degil, kanamay1
onlemektir. Akut ITP’de oldugu gibi, trombosit sayisma gére degil, semptoma gore
tedaviye karar verilir. Tedavi planlanirken, tedavinin potansiyel yan etkileri ile kanama
riski dengelenmelidir. Ciinkii tedavinin amaci, trombosit sayisini normal aralikta degil
giivenli aralikta tutmaktir. Gozlemsel yaklagim 6zellikle minimal semptomu olan hastalar
icin uygundur (Wilson 2015).

Tedavi yanitin1 degerlendirmek icin komplet yanit, kismi yanit ve tedaviye yanitsiz
terimleri kullanilir (Rodeghiero ve ark 2009).

e Komplet yanit: Trombosit sayisinin 100.000/mm®iin iizerinde olmasi ve kanama
olmamasi

e Kismi yanit: Trombosit sayisinimn 30.000/mm?®iin iizerinde olmasi ve bazal trombosit
sayisinin en az iki kat artmasi ve kanama olmamasi

e Tedaviye yanitsiz: Trombosit sayisinin 30.000/mm®iin altinda olmasi ya da bazal

trombosit sayisindaki artigin iki kattan az olmas1 ya da kanama olmasi.
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2.1.7.1. Gozlemsel yaklasim

ITP’nin kendini smirlayici karakterde olmasi ve hayati tehdit eden kanama
insidansimin diisik olmasi bu yonetim seklinin temel dayanagini olusturmaktadir.
Girigimsel olmayan strateji giiniimiizde birgok uygulama kilavuzunda yer almaktadir.
Sartorius’un randomize kontrollii ¢aligmasinda bir gruba kortikosteroid verilirken diger
gruba plasebo uygulanmistir. Kortikosteroid alan grupta trombosit sayisinda hizli bir artig
izlenmistir. Yazarlar ciddi trombsitopenisi olan ¢ocuklarda kortikosteroid kullanilmasi
konusunda goriis Dbirligine ulagsmiglardir. Plasebo grubunda da trombosit sayisi
yiikselmistir. Ancak, gézlemsel strateji hakkinda az sayida kanita dayali yayin mevcuttur.
Ciddi trombositopenisi olan hastalar aspirin ve non-steroid antiinflamatuvarlar gibi
trombosit fonksiyonlarini inhibe eden ilaglar1 kullanmamalidir ve kafa travmasindan
kaginmalidir (Ambruso ve ark 2005, Kiihne and Imbach 2013, Sartorius 1984 ).

Kanama semptomu olarak sadece purpurasi olan bir ¢ocukta medikal tedavi gerekli
olmayabilir. Trombosit sayis1 20.000/mm®iin iizerinde olan ve minor purpurast olan
hastalar i¢in medikal tedaviye gerek olmadigi yoniinde bir uzlas1 vardir (Wilson 2015).

Kanama skoru kullanildiginda, hafif kanama semptomlart olan ¢ocuklarda
gozlemsel yaklasim kullanilabilir. Ailelerin kaygilar1 hastaligin dogal seyri anlatilarak
giderilebilir. Ailelere genel Onleyici tedbirler ve diizenli klinik ve laboratuar takip
gerekliligi de anlatilmalidir. Klinik olarak stabil bir ¢ocukta 1-2 haftadan daha sik tam kan
sayimmi1 yapilmasina gerek yoktur. Okul ya da isten ayrilmaya gerek yoktur. Bas ya da karin
yaralanmasina yol agabilecek temas sporlarindan kaginilmalhidir (Hastings ve ark 2012).

2.1.7.2. Glukokortikoidler

Randomize kontrollii ¢aligmalar, prednizolon tedavisinin plaseboya gore trombosit
sayisini daha hizli normale yiikselttigini gostermistir (Wilson 2015).

Steroidin etki mekanizmalari:

» Antikor kapl trombositlerin fagositozunu inhibe ederek trombosit yasam siiresini
uzatmak,

* B lenfositlerin anti-trombosit antikor yapimini inhibe etmek,

» Trombosit {iretimini arttirmak,

» Mikrovaskiiler endotelyal stabiliteyi artirarak kanamayi azaltmak (Bussel and
Renaud 2011, Wilson 2015).

Prednizolon tedavisinde ¢esitli dozlar kullanilmaktadir. Geleneksel glukokortikoid
tedavi yaklasimi, 2 mg/kg/glin prednizolon (max: 60-80 mg/giin) yaklasik 21 giin siireyle
kullanilmas: seklindedir (Wilson 2015). Yapilan bir c¢alismada; 3 hafta siireyle 2

22



mg/kg/giin prednizolon kullanan cocuklarin %90’inda 10 giin icinde trombosit sayisi
30.000’nin {izerine ¢ikmistir. Plasebo alan grupta ise bu oran %45 olarak bulundu. Baska
bir calismada, prednisolon tedavisi 2 mg/kg/giin 14 gin uygulanmis, daha sonra doz
azaltilarak 21 giinde kesilmistir. Tedavinin yedinci giiniinde plasebo grubuna gore tedavi
grubunda daha yiiksek trombosit sayisi, daha diisik kanama skoru kaydedilmistir
(Labarque and Van Geet 2014). Baska bir secenck ise 4 mg/kg/gilin, 7 giin siireyle
baslamak, dozu azaltarak 21 giine tamamlamak seklindedir. Bu yontemin de etkinligi
benzer olmakla birlikte daha az yan etki goriiliir. Dort giin siireyle, 4 mg/kg/giin oral
prednizon kullanimi da etkin bir tedavi seklidir ve azaltilarak kesilmesine gerek yoktur.
Bagka bir alternatif megadoz pulse tedavidir. 30 mg/kg/giin, metilprednizolon 3 giin
stireyle kullanilir (Wilson 2015). 30 mg/kg metilprednizolon 50-100 ml serum fizyolojik
icinde intravendz 30 dakikada verilir. Megadoz hastalarin %90 ninda trombosit sayis1 72
saat i¢inde 20.000/mm®iin iizerine ¢ikar. Oral metilprednizolon tedavisi 30 mg/kg/giin 3
giin, devaminda 20 mg/kg/giin dort giin slireyle uygulandiginda, hastalarin %80’ ninde 72
saat i¢inde trombosit sayisi 50.000/mm* nin iizerine ¢ikar. Kortikosteroid tedavisinde doz
rejimlerinin birbirlerine Ustlinliigii yoktur. Fakat yan etkileri dolayisiyla uzun dénem
kortikosteroid kullanimindan kagimilmalidir (Labarque and Van Geet 2014, Ozsoylu ve ark
1993).

Glukokortikoid tedavisinin cushingoid yiiz, kilo artisi, sivi retansiyonu, akne, ruh
halinde degisiklikler, hiperglisemi, hipertansiyon, psddotiimor serebri, katarakt, biiylime
geriligi, avaskiiler nekroz ve osteoporoz gibi yan etkileri kronik ya da tekrarlayan
tedavilerde goriilebilir (Hastings ve ark 2012). Carcao ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 4
giin sireyle 4 mg/kg/giin oral prednizolon tedavisi ciddi yan etki olmadan etkili
bulunmustur. Hastalarin %83’linde 48 saat i¢inde trombosit sayist hizla 20.000/mm*’iin
tizerine yiikselmis ve az sayida yan etki tespit edilmistir (Labarque and Van Geet 2014).
Uzun siire steroid kullanimi 6nerilmez. Uzun siire steroid kullanimi trombosit {iretimini
baskilar (Tablo 2.9).

Bazi hastalarda tedavi sonrasi trombositopeni tekrarlayabilir ve yeniden tedavi
ihtiyac1 olusabilir. Relapsta gbzlem ve aktivite kisitlanmasi yeterli olabilir ya da aralikli
IVIG ve/veya pulse steroid kullamlabilir. Direngli trombositopenisi olan hastalarda
dexametazon da kullanilabilir (Hastings ve ark 2012). Dexametazon 40 mg/kg/giin (24
mg/m?), oral olarak, dort giin siireyle, 14 giinde bir ii¢ siklus seklinde kullanildiginda %85
vakada yanit alinir (Bussel and Renaud 2011).
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Tablo 2.9. Immun trombositopenik purpurada kortikosteroid kullanimmnin olumlu ve

olumsuz etkileri (Agaoglu ve ark 2010)

Olumlu etkiler: Kapiller endotelin gegirenligini azaltir.

Kanama zamaninin kisalmasint hizlandirir.
Kanama belirtilerinin daha erken kaybolmasini
saglar.
Serebral kanama goriilmez.
Antikorla kaplanmis trombositlerin RES’de
fagositozunu engelleyerek trombosit yagam
stiresini uzatir.
Antijen-antikor birlesimini yavaslatir.
Antitrombosit antikor yapimini azaltir.

Olumsuz etkiler: Serebral kanamalari her zaman 6nlemez.
Uzun siireli kullanimda yan etkiler kaginilmaz
olur.
Trombositopeninin altta yatan nedeni
maskelenebilir.

2.1.7.3. Intravenéz immiinoglobulin G (iViG)

ITP tamili ¢ocuklarda IVIG ile trombositopenin diizelttigi ilk olarak Imbach ve
arkadaglar1  (1981) tarafindan  yaymlamustir. IVIG  retikiiloendotelyal — sistem
makrofajlarindaki Fc reseptorlerini bloke eder ve antikor kapli trombositlerin yikimin
inhibe eder. Fc reseptdr expresyonunu veya affinitesini diizenler. Sitokinler iizerindeki
etkisi terapotik etkisinde Onemlidir. Monositlerden proinflamatuvar sitokin salinimim
azaltir. Treg hiicrelerin say1 ve fonksiyonunu degistirerek hiicresel immuniteyi etkiler.
Samuelson ve arkadaslar1 IVIG alan farelerde 4 saat iginde monositlerden FcgamaRIIB
expresyonunda artis oldugunu gostermislerdir. Fcgama-RIIB iizerinden nasil etki
gosterdigi net degildir. Komplemanin trombositlere baglanmasini inhibe eder. IVIG anti-
idiotipik antikorlar igerir (Stasi ve ark 2008, Labarque and Van Geet 2014, Wilson 2015).
IVIG tedavisinin uzun doénem etkileri anti-idiotipik antikorlar ile iliskilendirilmistir.
Kronik ITP tamili ¢ocuk ve eriskinlerin %70-80’ninde Gpllb-1lla ve Gplb-IX’a kars:
antikorlar bulunur. IVIG anti-Gpllb-1lla otoantikorlarina karsi anti-idiotipik antikorlar
icerir. Bu anti-idiotipik antikorlar, otoantikorlarin trombosit yiizeyindeki Gpllb-IIla’ya
baglanmasini inhibe eder (Berchtold ve ark 1989b, Imbach 2006).

Geleneksel 1VIG tedavi dozu, 2 gr/kg, 2-5 giine béliinerek verilmesi seklindedir.
Ancak bircok calisma diisiik dozlarin da etkin oldugunu bildirmektedir. Yapilan bir
randomize klinik calismada; 0,8 gr/kg IVIG alan ¢ocuklarda, 2 giin icinde 2 gr/kg IVIG
alanlarla es deger hizda yanit izlendi. Son ¢alismalar, daha diisiik doz (250 mg/kg/giin, 2
giin) IVIG tedavisinin de olumlu sonuglari oldugunu gésterdi (Imbach 2006, Wilson 2015)

24



(Tablo 2.10). IVIG tedavisi alan cocuklarda (trombosit sayisi <20.000/mmd),
kortikosteroid tedavisi alanlara gore trombosit sayisinda daha hizli ve daha fazla artig
olmaktadir (Tablo 2.11) (Imbach 2006). Beck tarafindan yapilan bir meta-analiz
gostermistir ki; IVIG alan ¢ocuklarin trombosit sayilari 20.000/mm®’iin iistine steroid
alanlara gore daha cabuk ylikselmistir. Bu sonu¢ tedavi dozundan ve siiresinden
bagimsizdir. Tamminga ve arkadaslar baslangigta IVIG ile tedavi edilen hastalarda (IVIG
almayanlarla karsilastirildiginda) alt1 ay siireyle trombosit sayisinin normal degerlerde

oldugunu gostermislerdir. Ancak bu bulgu prospektif c¢alismalarla dogrulanmamistir

(Labarque and Van Geet 2014).

Tablo 2.10. Immun trombositopenik purpurada standart tedavi modaliteleri (Imbach 2006)

Intravenéz immiinoglobulin (IVIG):

Baslangig tedavisi 0,8 gr/kg, tek doz
[lk infiizyondan 72 saat sonra hastanin
trombosit sayis1 <30.000/mm?’ise ayni doz
tekrarlanir

Acil kanama 0,8 gr/kg, 1-2 defa, kortikosteroid ve trombosit
transfiizyonu ile birlikte

Kronik ITP 0,4gr/kg, 2-8 haftada bir
Kortikosteroidler:

Prednizon 4 mg/kg/glin, oral ya da intravendz, 7 giin;
sonra 7 giin i¢inde azaltilir

Acil kanama Metilprednizolon 8-12 mg/kg, 1V, ya da
dexametazon 0,5-1 mg/kg, IV ya da oral, IVIG
ya da trombosit transfiizyonu ile birlikte

Anti-D (anti-Rh) 50 pug/kg, IV

Tablo 2.11. Farkh tedavi rejimlerinde trombosit sayismm 20.000/mm®iin iizerine
yiikselme hizlar1 (Imbach 2006)

Randomize grup: Hizli yanit: (<72 saat) (%)
Tedavisiz gbzlem 9/16 (56)
Intravendz anti-D g/kg, 2 giin 31/38 (82)
Kortikosteroid 4 mg/kg/giin, 7 giin 45/57 (79)
IVIG 1 gr/kg/giin, 2 giin 50/53 (94)
IVIG 0,8 gr/kg, tek doz 34/35 (97)
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Iki yasindan kiiciik ¢ocuklarin tedavisinde steroid yerine IVIG tercih edilir, ciinkii
bu yas grubunun steroide yamit oram diisiiktiir. Retrospektif bir ¢calismada IVIG alanlarda
kronik hastalik oraninin steroid alanlara gore daha diisiik oldugu yaymlanmistir (Bussel
and Renaud 2011). Tekrarlayan IVIG tedavisi ile trombosit sayis1 20.000-30.000/mm**iin
iistiinde tutulabilir ve bu da splenektomiyi 6nlemek i¢in yararhidir (George ve ark 1996).
Kortikosteroidlere alternatif bir tedavi olarak IVIG daha pahalidir ve énemli yan etkileri
vardir (Bussel and Renaud 2011). Akut ve kronik ITP tedavisinde IVIG kullaniminin
mortalite ve morbiditeyi azalttiginda dair kanit yoktur (George ve ark 1996).

IVIG yan etkileri;

e Bagagrisi: IVIG infiizyonu sonrasi hastalarin %50’sinden fazlasinda goriiliir.
Gegici bir yan etkidir, bazen siddetli olabilir (ciddi vakalarda yiiksek doz
steroid; 0,15-0,3 mg/kg, intravendz dexametazon uygulanabilir). ITP’de siddetli
bas agris1 intrakranyal kanamada da goriiliir, klinik endikasyon varsa bilgisayarl
tomografi goriintiileme yapilabilir.

e Ates ve titreme: %]1-3 siklikla goriiliir. Profilaktik asetaminofen (10-15 mg/kg, 4
saat arayla, gereginde) ve difenhidramin (1 mg/kg, 6-8 saat arayla, gereginde)
kullanimi insidansini ve siddetini azaltabilir.

e Direkt antiglobulin testi pozitif hemolitik anemi; IVIG igerisinde bulunan kan
grubu antikorlar1 nedeniyle (anti-A, anti-B, anti-D)

e Anaflaksi: Birgok IVIG preperati diisiik miktarda IgA ve IgE igerebilir. Total IgA
eksikligi olanlarda var olan antikorlar ile diisiik miktardaki IgA reaksiyon
gosterir.

e Aseptik menenjit: IVIG tedavisi (2 g/kg) alanlarin yaklasik %10 nunda aseptik
menenjit izlenmistir. Hastalarda siddetli, uzun siiren bas agrisi, fotofobi goriiliir.
Hastalar1, aileleri ve klinisyenleri endigelendiren bu semptomlar; ek tanisal
incelemelere (bilgisayarli tomografi gibi) ya da hastanede kalig siiresinin
uzamasina yol acar.

e Akut bobrek yetmezligi

e Akciger yetmezligi

e Tromboz

e Viral transmisyon (Gegmiste hepatit C gecisi bildirilmistir) (Bussel and Renaud
2011, Wilson 2015). (Tablo 2.12)
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IVIG sonras1 hafif ya da orta siddette nédtropeni goriilebilir, genellikle 48 saat

icinde diizelir ve kemik iligi aspirasyonu incelemesi gerektirmez (Nugent 2006).

Tablo 2.12. Cocuklarda immun trombositopenik purpura tedavi rejimlerinin
karsilastirmas1 (Nugent 2006)
Tedavi yaniti: Prednizon IViG Anti-D

48 saat icinde
trombosit sayisinin
20.000/mm®iin
iistiine ¢ikma orani

Hastalarin %60-70’1

Hastalarin %70-80’1

Hastalarin %77’s1

Yaygin yan etkiler Kilo artisy, irritabilite, Post-infiizyonal bags ~ Hemoliz, titreme, ates,
hipertansiyon, mide agrisi, allerjik bas agrisi
agrist, hiperglisemi reaksiyonlar, ates,

titreme
Nadir goriilen ciddi Gastrik iilser, refli, Anaflaksi, aseptik Bel agris1, myalji ile
yan etkiler kanama, menenjit, bobrek masif hemoliz, anemi
hipertansiyona bagl yetmezligi
IKK
Baslangictaki tedavi [lacin azaltilmaya 21-72 giin (trombosit 21-48 giin

yanitinin devam say1s1 >20.000/mm?)

ettigi siire

baslamasindan
itibaren 30 giin

2.1.7.4. Anti-D

Anti-D plazma kaynakli bir immiinoglobulin preperatidir. Yiiksek titrede anti-Rh(D)
antikoru olan donérlerden hazirlanir. Anti-D, ITP hastalarinda trombosit sayisinda artis ile
birlikte hafif/orta siddette bir anemiye yol agar. Kronik ITP tedavisindeki rolii iyi
bilinmektedir. Anti-D yalnizca Rh-pozitif hastalarda kullanilabilir (Wilson 2015). Anti-D,
eritrositler tizerinde exprese olan, Rhesus D antijene baglanarak calisir. Anti-D kapl
eritrositler ile anti-trombosit antikor kapli trombositler retikiiloendotelyal sistemin Fc
reseptorlerine baglanmak i¢in yarisir. Boylece trombosit klirensi yavaslar (Bussel and
Renaud 2011). Splenektomili hastalar anti-D tedavisine daha az yanit verir (Wilson 2015).

Onerilen tedavi dozu 50-75 pg/kg, kisa siirede intravendz infiizyon ya da subkutan
enjeksiyon seklindedir (Despotovic ve ark 2012). Calismalar anti-D tedavisinin Rh pozitif
cocuklarin %80°ninde trombosit sayisini yiikselttigini gdstermistir. Hastalarin %70’ nde bir
giin i¢inde yamit alinir (Bussel and Renaud 2011). Anti-D’nin terapotik etkisi 1-5 hafta
kadar devam etmektedir (Imbach 2006, Wilson 2015). IVIG tedavisine gore daha ucuzdur
ve daha kisa siirede uygulanir (Wilson 2015).
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Bas agrisi, bulanti, titreme, bas donmesi ve ates infiizyonlarin %3’linde goriliir.
Anti-D Rh pozitif eritrositlere baglandigi i¢in hemoliz tedavinin kaginilmaz yan etkisidir.
Hemoglobin diizeyi ortalama 0,5-2 g/dl diiser (Despotovic ve ark 2012). Miidahale
gerektiren hemoliz nadirdir. intravaskiiler hemoliz insidans1 %0,1-%1,5’tir. Baz1 hastalarda
neden ciddi intravaskiiler hemoliz goriildiigii bilinmemektedir. Anti-D’nin subkutan olarak
yapilmasi daha az oranda ciddi intravaskiiler hemoliz ile iligkilidir (Bussel and Renaud
2011, Celik ve ark 2013, Wilson 2015). Baz1 vakalarda diffiiz intravaskiiler koagulasyon
ve bobrek yetmezligi bildirilmistir (Gaines 2005, Celik ve ark 2013, Cooper 2014).

2.1.7.5. Splenektomi

Splenektomi medikal tedaviye yanitsiz akut hayati tehdit eden kanamasi olan ciddi
ITP’de ve/veya kanamasi olan ve medikal tedaviye yanitsiz kronik ITP’de endikedir.
Splenektomi ile hastalarin {igte ikisinin trombosit sayis1 diizelir (Bussel and Renaud 2011).
Amerikan Hematoloji Toplulugu uygulama kilavuzlari; en az bir yildir devam eden ve
kanama semptomlari olan ve trombosit sayis1 10.000/mm*’nin altinda olan (3-12 yas) ya da
trombosit sayisi 10.000-30.000/mm?* arasi (8-12 yas) ITP hastalarinda splenektomiyi
onermektedir. Ingiltere’deki uygulama kilavuzlari da benzer sekildedir (Wilson 2015).
Dalak ¢ogu hastada trombosit yikimi ve oto-antikor iiretiminden sorumlu ana yer oldugu
igin splenektomi tedavisi etkindir (Hiller 2007). Hastalarin %85’inde trombosit sayis1 hizla
diizelir ve yaklasik %70’inde takip eden 5 yil boyunca bu say1 korunur. Onalt1 vaka serisini
kapsayan, toplamda 271 splenektomi yapilan kronik ITP tanili ¢ocugu inceleyen bir
calismada komplet remisyon oran1 %72 olarak yayinlanmistir. Fakat vakalarin
splenektomiye yaniti 6ngérmek miimkiin degildir. Relaps ¢ogunlukla splenektomiden
sonraki ilk iki yil iginde goriilir. Trombositopeni sebat ediyorsa aksesuar dalak
diistiniilmelidir. Persistan trombositopenisi olan hastalarin %40°nda aksesuar dalak vardir.
Tc 99m siilfiir kolloid taramasi ile goriintiilenebilir. Aksesuar dalak yoksa rituximab ve
TPO reseptor agonistleri gibi alternatif tedaviler diistintilmelidir (Journeycake 2012,
Wilson 2015).

Laparoskopik splenektomi; islem sonrasi daha az agri, daha kisa hastanede kalig
stiresi, daha kiigiik insizyon, gastro-intestinal fonksiyonlarin erken diizelmesi, normal
akitivitelerin daha hizli yeniden baslamasi nedeniyle agik ameliyata tercih edilir. Yeterli
hemostazi saglamak igin, trombosit sayis1 operasyondan dnce glukokortikoid, IVIG ya da
anti-D ile yiikseltilebilir. Profilaktik trombosit transfiizyonu yapilmaz, operasyon sirasinda

kanama olmasi halinde 6nerilir (Journeycake 2012, Wilson 2015).
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Splenektomi sonrast en onemli risk kapsiilli organizmalarin etken oldugu fatal
sepsistir. Sepsis riskini azaltmak icin hastalara splenektomiden en az iki hafta once
pnémokok, Haemophilus influenza tip b ve meningokok asilar1 yapilmali ve 5 yilda bir
tekrarlanmalidir. Ayrica, 5 yasindan kiigiik splenektomili hastalar i¢in penisilin profilaksisi
endikasyonu vardir (Ambruso ve ark 2005, Journeycake 2012, Wilson 2015).

Uzun donemdeki sepsis riskine ek olarak, splenektomili hastalar ge¢ trombotik
olaylar acisindan izlenmelidir. ITP nedeniyle splenektomi yapilan hastalarin vendz
tromboz, ateroskleroz ve pulmoner hipertansiyon orani bilinmemektedir. Herediter
sferositoz, talasemi gibi hematolojik hastaliklar nedeniyle splenektomi yapilanlarda bu
komplikasyonlar tanimlanmistir (Journeycake 2012, Cooper 2014).

2.1.7.6. Rituximab

Rituximab B hiicre ylizeyindeki transmembran CD20 antijenine baglanan simerik
bir insan-fare monoklonal antikorudur. B hiicre kaynakli non-Hodgkin lenfoma tedavisinde
kullanim izni vardir (Bussel and Renaud 2011). Pre-B ve B hiicrelerinin hizla tiiketimine
yol acar ve bu etki 6-12 ay devam eder. Pre-B hiicreler T hiicrelere antijen sunumunda
gorevlidir ve bu etkilesimin bozulmasi oto-immun yanit1 azaltabilir (Wilson 2015). Ayrica,
rituximab’in Treg hiicre sayisint arttirdigi ve GPIIb/Illa’ya karsi olusan otoreaktif Thl
hiicre aktivasyonunu 6nledigi gosterilmistir (Journeycake 2012).

Kronik ITP’de dért dozluk rituximab uygulamasimin baslangic yanit oran1 %30-
50°dir. Kronik ciddi ITP’de uzun dénem yanit %31-37’dir (Bussel and Renaud 2011).
ITP’de %60 baslangic yanit orani izlenir. Yanit alinan cocuklarin yaklasik %60°nda
trombosit sayist bir yil boyunca 50.000/mm®iin istindedir ve %80 ihtimalle bu yamt iki
yil siirer. Cocuklarin ortalama %26’sinda bes yil siiren bir yanit izlenir (Journeycake
2012). Rituxumab yaniti, hemen (bir hafta iginde) ya da gecikmis olarak (iigiincii ayda)
goriilebilir (Wilson 2015). Patel ve arkadaslar1 (2012) yas, cinsiyet, ITP siiresi ve dnceki
tedavi yanitinin rituximaba olan yaniti belirlemedigini saptamistir. Splenektomi oykiisii de
yanit oranini etkilememektedir. Diger tedavilere kismi yanit veren ¢ocuklarda, komplet
yanit alinanlara gore rituximab ile daha sik relaps olugmaktadir. Grace ve arkadaglar
(2012) tarafindan yapilan c¢ok degiskenli analizde; kortikosteroid tedavisine yanit
verenlerin ve sekonder ITP &ykiisii olanlarin rituximab tedavisine daha iyi yanit verdigi
yaymlanmistir. Arastirmacilarin  teorisi; rituximab ve glukokortikoidlerin B ve T
hiicrelerini birlikte etkileyerek immun sistemde benzer bir etki olusturduklar1 yoniindedir.

Rituximab standart tedavisi; 375 mg/m® 1V, haftalik dozun dért hafta siireyle

uygulanmasi seklindedir. Baz1 ¢aligmalarda daha diisiik dozlarda da aymi etkinin goriildiigi

29



yayinlanmigtir. Optimal doz heniiz tespit edilmemistir (Nugent 2006, Bussel and Renaud
2011, Journeycake 2012).

Rituximab yan etkileri:

e Ates ve titreme: Ik infiizyonda yaygindir

e Serum hastalig1: Kronik ITP tanili cocuklarda %5-10 siklikla goriiliir

e Bas agris1, mide bulantis1 ve kusma

¢ Hipotansiyon (nadir)

e Tasikardi

e Mukokutandéz reaksiyonlar: Ilk infiizyon sirasinda iirtiker, Stevens-Johnson

sendromu, likenoid dermatit, vezikiilobulbar dermatit, toksik epidermal nekroliz

e Siddetli ve uzun siireyle periferik B hiicrelerin azalmasi (Hepatit B reaktivasyonu

goriilebilir, hepatit B tasiyicilarina rituximab tedavisi verilmemelidir)

e Progresif multifokal 16koensefalopati: ITP’de tek vakada bildirilmistir (Bussel and

Renaud 2011, Journeycake 2012).

Ozellikle tekrarlayan tedavilerde hipogamaglobulinemiden endise duyulur.
Hipogamaglobulinemi riski nedeniyle; rituximab inflizyonu Oncesinde ve inflizyondan
sonra yillik olarak immiinoglobulin diizeylerinin kontrol edilmesi Onerilmektedir.
Immiinoglobulin diizeyleri diisiikse IVIG verilebilir (Patel ve ark 2012).

2.1.7.7: Trombopoetik ajanlar

ITP’de trombosit iiretimi artmis trombosit yikimini dengelemeye yeterli degildir.
Kronik ITP tedavisinde iki yeni ilag trombopoezi uyararak etki gosterir (Wilson 2015). ki
sentetik TPO molekiilii eriskinlerde kronik ITP’de kullanim iznine sahiptir. Romiplostim;
trombopoezi uyarict bir proteindir, haftalik olarak subkutan uygulanir. Eltrombopag, oral
olarak kullanilan, TPO reseptor agonistidir (Labarque and Van Geet 2014). Romiplostim
1-10 pg/kg/hafta dozda subkutan uygulanir. Eltrombopag tedavisinin belirlenmis bir
pediatrik dozu yoktur, eriskinde 25-75 mg/giin, 25-50 mg tabletler seklinde oral olarak
kullanilir (Cines and Bussel 2005, Bussel and Renaud 2011). Cocuklarda ¢alismalar
kisithdir ve hala ¢aligmalar devam etmektedir. Romiplostim ile yapilan iki randomize
kontrollii ¢aligmada, ¢ocuklarin %80°nden fazlasinda trombosit sayisinin 50.000/mm*iin
tizerine yiikseldigi yaymlanmistir (Journeycake 2012, Labarque and Van Geet 2014).
Romiplostim ve eltrombopag kullanan hastalarin bes yillik verileri toplandiginda, TPO

agonistlerinin toleransinin iyi oldugu ve kurtarma tedavisi ve immunsupresyon ihtiyacinin
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azaldigr gorilmiistiir. Uygulama sirasinda yan etkiler; romiplostim ile bas agrisi,
nazofarenjit ve bitkinlik; eltrombopag ile mide bulantis1 ve kusmadir (Stasi 2012).

Uzun donem kullanimlarinda en biiyiik endise trombozdur. Trombosit sayisinin
artis1 ile tromboz arasinda bir korelasyon goriilmemektedir, fakat riski en aza indirmek i¢in
hedef trombosit sayistmn 50.000-100.000/mm?® araliginda tutulmasi Onerilmektedir.
Megakaryositlerin TPO reseptor agonistleri ile wuzun siire uyarilmalar1 sonrasi
myelofibrozis formasyonundan endiselenilmektedir. Eltrombopag kullaniminda karaciger
toksisitesi acisindan endise duyulur. Karaciger testlerinde gegici olarak anormal sonuglar
izlenebilir. Karaciger yetmezliginde doz azaltilmasi gereklidir. Ayrica bu ajanlar, baslange
tedavisinde IVIG ve kortikosteroidlerin yerini ya da kurtarma ilaglarinin yerini alamazlar,
¢linkii bu ajanlar ile tedavi yanit1 ortalama 2 hafta iginde olusmaktadir (Gernsheimer 2008,
Bussel and Renaud 2011, Journeycake 2012, Stasi 2012, Cooper 2014) (Sekil 2.3).

2.1.7.8. Plazmaferez

Plazmaferez onceden sentezlenmis trombosit antikorlar1 uzaklastirir. Nadir olarak
diger terapilerin etkinligini hizlandirmak i¢in yararli olabilir (Bussel and Renaud 2011).
Kronik ITP’de %20-30 vakada gegici bit yanit izlenir (Imbach 2006).

2.1.7.9. Trombosit transfiizyonu

Intrakranyal kanama, i¢ kanama ve acil cerrahi gibi nadir durumlarda trombosit
transfliizyonuna ihtiya¢ duyulur. Trombosit yasam siiresi kisadir, fakat hemostatik aktivite
saglar (Bussel and Renaud 2011).

2.1.7.10. Danazol

Androjenik streroid danazol trombositoz yan etkisi nedeniyle ITP tedavisinde
kullanilir. Onerilen tedavi dozu 100-150 mg/m?®/doz, oral, 3 doz seklindedir (Imbach
2006). Tedaviye yanit genellikle 2 aylik kullanimdan sonra izlenir, trombosit sayisini
korumak i¢in tedaviye devam edilmelidir. Danazol 6zellikle kontrol edilemeyen menoraji
semptomu olan ge¢ addlesan ya da eriskinlerde yararli olabilir. Akne, sivi retansiyonu,

hirsutizm, bas agrisi, mide bulantisi, oligo/amenore yan etkileridir (Wilson 2015).
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YENI TANI ITP

CIDDi KANAMA*
YA DA
TROMBOSIT SAYISI <10.000/mm

GLUKOKORTIKOID GOZLEMSEL YAKLASIM

A

Rh (+) YETERSIZ YANIT

ANTI-D viG
YETERSIZ YANIT

\ 4

v PERSISTAN YA DA KRONIK iTP

TROMBOPOETIN RESEPTOR AGONISTLERI

YETERSIZ YANIT

\4
RITUXIMAB *Ciddi kanama:

YETERSIZ YANIT
\ 4
SPLENEKTOMI

YETERSIZ YANIT

ALTERNATIF TEDAVILER

*Epistaksis, mukozal kanama, gastro-intestinal kanama, genito-iiriner ya da sinir sistemi kanamasi

Sekil 2.3. Immun trombositopenik purpurada tedavi algoritmasi (Bredlau ve ark 2011)

2.1.7.11. Azatioprin (ya da 6-merkaptopiirin)

Kronik refrakter ITP’de etkinligi gosterilen ilk ilaglardandir. 2-3 mg/kg/giin dozda
gece yatarken kullanilir. Tedaviye yanitsiz denilebilmesi i¢in 4-6 ay kullanilmas: gerekir.
Tek basma ya da diisiik doz steroid ile kullanildiginda hastalarin %30’nda tedaviye yanit
alinir. Doz kisitlayici yan etkisi notropenidir (Kalpatthi and Bussel 2008, Wilson 2015).

2.1.7.12. Siklofosfamid

Azatioprin ile benzer yanit orani izlenir. Miyelosupresyon, alopesi, mide bulantisi,
infertilite, teratojenite, hemorajik sistit ve artmis malignite riski yan etktileridir (Provan ve
ark 2006, Wilson 2015).
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2.1.7.13. Vinca alkaloidleri (Vinkristin, Vinblastin)

Siklikla kullanilan vinkristin dozu; 1,5 mg/m2 (max: 2 mg), intravenoz; vinblastin
dozu; 6 mg/m2 (max: 2 mg), intravendz seklindedir. Doz 1 ay boyunca haftalik olarak
tekrarlanir, yanit aliman hastalar giivenli trombosit sayisini korumak igin 2-3 hafta
araliklarla tekrarlayan dozlara ihtiya¢ duyar. Eriskinlerde vakalarin tedaviye yanit orani
%12°dir; kismi yanit %35 vakada goriiliir. Yan etkileri; periferal noropati, konstipasyon,
alopesidir. Vinkristine doz-bagimli miyelosupresyon yapar (Wilson 2015).

2.1.7.14. Siklosporin A

Siklosporin A, 5 mg/kg/giin, iki doza bdliinerek kullanilir. Serum ilag diizeyinin
100-200 ng/ml araliginda olmasi istenir. Hipertansiyon, nefrotoksisite, hepatotoksisite yan
etkileridir (Provan ve ark 2006, Kalpatthi and Bussel 2008).

2.1.7.15. Mikofenolat mofetil

Immunomodiilatuvar bir ilag olan mikofenolat mofetilin steroide direngli kronik
ITP’de etkin oldugunu gdsteren yaymlar vardir. Mikofenolat mofetil, T ve B hiicre
proliferasyonunu inhibe eder. Evans sendromu ve otoimmun lenfoproliferatif sendromda
yararhidir (Provan ve ark 2006, Kalpatthi and Bussel 2008).

2.1.7.16. Acil tedavi

Intrakraniyal kanama ya da hayati tehdit eden diger kanamalarda acil tedavi
gereklidir. Hastaneye yatirilarak tedavi uygulanir. Trombosit fonksiyonlarini bozan ilag
kullanim1 6nleme, kan basinct kontrolii gibi genel 6nlemler uygulanir. Kombinasyon
tedavisi uygundur;

e IVIG (1 gr/kg/giin, 2-3 giin),

e Intravendz metilprednizolon (30 mg/kg/giin,1-3 giin),

e Anti-D 75 pg/kg (tek doz),

e Trombosit transfiizyonu (bolus uygulanir, gerekli olursa devamli infiizyon seklinde
devam edilir),

¢ Rekombinant faktor VIIa (Bussel and Renaud 2011).

IVIG ve anti-D; sinerjistik mekanizmalar ile fagositer hiicreleri inhibe eder. Bu
nedenle siddetli kanamalarda birlikte kullanilabilirler. ITP hastalarinda trombositler hizla
yikilir; yine de transfiize edilen trombositler gecici olarak hemostatik destek saglar.
Trombosit transfiizyonu genellikle IVIG sonras1 yapilir, ve trombosit sayisindaki artistan
bagimsiz olarak kanama kontroliinde etkilidir. Kanama; trombosit transfiizyonu, IVIG ve

metilprednizolon tedavisine ragmen devam ediyorsa, intravendz rekombinant faktér VIla
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kullanilabilir. Acil kanamalarin ydnetiminde splenektomi &nerilmez. Intrakranyal
kanamalarin uygun tedavi yaklasiminda; mekanik ventilasyon, mannitol gibi destek
tedaviler de yer alir (Cines and Bussel 2005, Stasi ve ark 2008, Cooper 2014).

2.2. ANTI-FOSFOLIPIiD ANTiKORLAR

2.2.1. Tamm

Anti-fosfolipid antikorlar (AFA) ilk olarak 1906’da Wassermann tarafindan sifilizi
olan bir hastanin serumunda tespit edilmistir. 1941°de bu antijen mitokondriyal fosfolipid,
kardiyolipin olarak tanimlanmustir. Sifilizde kullanilan VDRL testi kardiyolipine
dayanmaktadir. 1950’lerde toplum taramalarinda sifiliz klinik ve laboratuar bulgulart
olmayan SLE hastalarinda VDRL testi yanlis pozitif olarak saptanmistir. Ve bu fenomen
lupus antikoagulan1 olarak tanimlamigtir. Lupus antikoagulani, tromboembolizm ve
gebelik kaybi arasindaki iligki 1960’larda tanimlandi. 1983°te Harris ve ark. ilk olarak
solid faz radyoimmunoassay ile antikardiyolipin antikorlarini tanimladilar, ve sonra
antikardiyolipin antikorunun 6l¢iimii i¢in ELISA (enzyme linked immunosorbent assay)
yontemini kullandilar. 1985°te tromboz ile olan iligkisi nedeniyle antifosfolipid antikor
sendromu terimi kullanildi. 1990°1arda antifosfolipid antikorlarin kardiyolipine baglanmasi
icin plazma fosfolipid baglayici protein beta 2 glikoprotein I’in kofaktdr olarak gerekli
oldugu tespit edilmistir (Harris ve ark 1983, Baker ve ark 2008).

Anti-fosfolipid antikorlar; membran anyonik fosfolipidlerine bagli olan plazma
proteinlerine karsi olusan antikorlardir. Hiicrelerdeki plazma membranlarinin i¢ ve dis
katmanlarinda fosfolipid smiflarimin  dagilimi  asimetriktir. Plazma membranindaki
fosfolipidlerin %50-60’1 sfingomyelin ve fosfatidilkolin, %20-30’u fosfatidiletanolamin,
%10-15’1 fosfatidilserin ve %5’ten az1 da fosfatidilinositolden olusur (Neil ve ark 1991).
Birgok antifosfolipid antikor tanimlanmistir. Uzerinde en ¢ok calisilan anti-fosfolipid
antikorlar; lupus antikoagulani (LA), antikardiyolipin (aCL) 1gG-M-A izotipleri, anti beta
2 glikoprotein 1 (B2GPI), antifosfatidiletanolamin (aPE), antifosfatidilserin (aPS),
antifosfatidilkolindir (aPC)’dir. Antikardiyolipin hiicre membranina baglanmak i¢in, anti
beta 2 glikoprotein | ve protrombine ihtiya¢ duyar (Tolbert and Carpenter 2013). Anti-
fosfolipid antikorlarin varligi; tim vakalarda olmamakla birlikte, tekrarlayan arteryal veya
vendz tromboz, trombositopeni, hemolitik anemi veya Coombs testinde pozitiflik ve
kadinlarda tekrarlayan fetal kayipla karakterize bir klinik sendrom i¢in risk olusturmaktadir

(Neil ve ark 1991). Anti-fosfolipid antikorlar saglikli kisilerde, non-spesifik olarak, % 1-5
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siklikla bulunabilir (Misita and Moll 2005, Diz-Kiiciikkaya 2015). Ileri yasta ve SLE
hastalarinda bu oran %12-50"dir (Petri 2000). Saglikli ¢cocuklarda gegici olarak ve diisikk
titrede; asilama, ilag kullanimi, enfeksiyonlara sekonder olarak bulunur. Cocuklarda kalici
antifosfolipid antikorlar trombotik olay riskini arttirir (Tolbert and Carpenter 2013).
Enfeksiyonlarin seyrinde saptanan otoimmun aCL ve anti-beta 2 glikoprotein |
antikorlarinin bakteri veya virus antijenleriyle ¢apraz reaksiyon gosteren epitoplarla ilgili
oldugu diisiiniilmektedir (Gharavi ve ark 1999). Viral bir enfeksiyonun seyri sirasinda anti-
fosfolipid antikor saptandiysa, birkag¢ ay sonra antikorun kayboldugunun gosterilmesi igin
test tekrarlanmalidir (Acharya 2011).

Antikardiyolipin antikorlar direkt olarak mitokondri i¢ membranmin 6nemli bir
komponenti olan kardiyolipine karst olusur. Kardiyolipin; membran potansiyelinin
devamliligint  saglayan bir¢ok enzimin optimal fonksiyonu i¢in esansiyeldir.
Antikardiyolipin antikorlar; 19G, M, A; veya beta 2 glikoprotein bagimli ve bagimsiz
olarak smiflandirilir. Apolipoprotein H’ye baglanan alt tipi, protein C inhibisyonuna ve
koagulasyon kaskadinda ortak yolun disregiilasyonuna yol agar. Antikardiyolipin
antikorlar; anti-fosfolipid antikor sendromu, SLE, sifiliz ve Behget hastaliginda pozitiftir
(Tolbert and Carpenter 2013). Antikardiyolipin antikorlarin 6l¢timii ELISA ile yapilir. IgG
ve IgM antikardiyolipin antikorlar; GPL ve MPL iinitesi olarak ifade edilir. Bir GPL ya da
MPL unitesi sirasiyla, 1 pg/ml IgG ve IgM antikoruna karsilik gelir. Sadece yiiksek titreler
anlamli kabul edilir (Sibilia 2003). Diisiik titreler normal popiilasyonda da izlenir, 1liml1 ya
da yiiksek pozitif (>40 GPL ya da >40 MPL) degerler saptandiginda antifosfolipid antikor
sendromu diigiiniilmelidir (Miyakis ve ark 2006).

Lupus antikoagulan1 hem prokoagulan, hem antikoagulan fonksiyona sahiptir. In
vivo olarak, trombosit yiizeyindeki fosfolipidlerle etkileserek, trombosit adhezyon ve
agregasyonunu arttirdigi, trombiis olusumunu hizlandirdigina inamlmaktadir. In vitro
olarak; koagulasyonda gorevli fosfolipidlerle etkileserek agliitinasyonu inhibe eder ve
aktive parsiyel tromboplastin zamanini (aPTT) uzatir (Tolbert and Carpenter 2013). Lupus
antikoagulanin 6l¢iimii i¢in aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), dilue Russel
viper venom zamani (dRVTT), kaolin pihtilasma zamani gibi testler kullanilmaktadir.
Pihtilagsma testlerindeki uzama; hastaya ait plazmanin normal bir kisinin plazmasiyla 1:1
diliie edilmesi ile diizelmez. Lupus antikoagulaninin tespitinde genellikle iki test birlikte
kullanilir (Tripodi 2009, Favaloro 2013). HLA-DR antijenleri (DR7 ve DRW35) lupus
antikoagulani gelisiminde rol oynamaktadir (Acharya 2011).

Lupus antikoagulani asagidaki durumlarla iliskili olabilir:
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e HIV enfeksiyonu

¢ Viral enfeksiyonlar

e Malignite

¢ Sistemik antibiyotik kullanimi

e Bazi ilaglar (klorpromazin, dilantin, alfa-interferon, prokainamid, fenitoin, kinin)
e SLE

e Arteryal ya da ven6z trombotik olaylar

e ‘Lupus benzeri’ kronik otoimmun bozukluklar

e Tekrarlayan gebelik kayb1 olan kadimnlar (Acharya 2011).

Anti beta 2 glikoprotein | antikorlar (diger adiyla anti-apolipoprotein H antikoru)
genellikle antikardiyolipin antikorlar ve lupus antikoagulan1 ile birlikte bulunur.
Cogunlukla lupus gibi otoimmun hastaliklarda bulunur, ve bu hastaliklarda goriilen derin
ven trombozuyla iliskilidir. Anti beta 2 glikoprotein | antikorlar aktive faktor X (Faktor
Xa) tretimini arttirirlar. Faktor Xa, koagulasyon kaskadinda protrombinin trombine
dontisiimiinti saglar. Trombin; fibrinojeni fibrine doniistiiriir ve pihtt olusumunu saglar.
Beta 2 glikoprotein I, antikardiyolipin antikorlarinin bazilarinin taninmasi i¢in gereklidir.
Beta 2 glikoprotein I’e baglanan antikardiyolipin antikorlar tromboz riskini arttirirlar
(Tolbert and Carpenter 2013).

2.2.2. Anti-fosfolipid antikorlarin klinik anlam

2.2.2.1. Anti-fosfolipid antikor sendromu

[k olarak Hughes, Haris ve Gharavi tarafindan 1986°da tanimlanan anti-fosfolipid
antikor sendromu (AFAS); fosfolipid ve fosfolipid baglayict proteinlere Kkarsi
otoantikorlarin olustugu akkiz trombofilik bir bozukluktur (Levine ve ark 2002). Klinik
olarak asemptomatik formdan, hayati tehdit edici katastrofik anti-fosfolipid antikor
sendromuna kadar genis bir aralikta izlenir. 2006’da revize edilmis tani kriterlerine gore;
bir hastanin kesin AFAS tanis1 almasi igin kalici yiiksek titrede anti-fosfolipid antikor
pozitifligi ile birlikte, arteryal ve/veya vendz tromboz Oykiisii ya da tekrarlayan gebelik
morbiditesi olmalidir (Tablo 2.13) (Miyakis ve ark 2006). Vendéz tromboz, arteryal
tromboza gore daha siktir. AFAS’de en sik bagvuru sekli alt extremitede derin ven
trombozudur (Levine ve ark 2002, Acharya 2011). Primer AFAS baska bir otoimmun

hastalik ya da enfeksiyon, malignite, hemodiyaliz veya ila¢ kullanim1 gibi kolaylastirici bir
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faktor olmadan idiyopatik trombozu olan hastalar1 tanimlar. Sekonder AFAS terimi;
tromboz ve anti-fosfolipid antikor pozitifligi ile birlikte otoimmun bozuklugu (SLE,

romatoid artrit) olan hastalar i¢in kullanilir (Asherson and Cervera 1994).

Tablo 2.13. Antifosfolipid antikor sendromu tani kriterleri (Miyakis ve ark 2006)

Kesin APS tanisi i¢in en az bir klinik kriter ve en az bir laboratuvar kriterinin varlig
gerekmektedir.

Klinik kriterler

- Vaskiiler tromboz:
Herhangi bir doku veya organda, bir veya daha fazla arteryel, vendz veya kiiciik damar trombozu**
epizodu. Tromboz varligi uygun goriintiileme teknikleriyle veya histopatolojik olarak dogrulanmig
olmalidir. Histopatolojik tan1 sirasinda damar duvarinda tromboz ile iligkili belirgin inflammasyon
saptanmamamalidir,

- Gebelik morbiditesi:
10. gestasyon haftasinin lizerinde bir veya daha fazla agiklanamayan fetal kayip (normal fetal
morfoloji ultrasonografi veya fetusun direkt muayenesi ile tespit edilmis olmalidir), veya
34. gestasyon haftasindan once ciddi preeklempsi, eklampsi veya ciddi plasental yetmezlik
nedeniyle bir veya daha fazla, morfolojik olarak normal yenidogan prematiir dogum veya
10. gestasyon haftasindan 6nce, annede anatomik veya hormonal bozuklugun olmadig1, anne ve
babada kromozom anomalilerin dislandigy, {i¢ veya daha fazla agiklanamayan ardisik diigiik

Laboratuvar kriterleri*: En az 12 hafta ara ile en az 2 pozitiflik saptanmalidir
- Plazmada lupus antikoagulan pozitifligi; DRVVT ve APTT veya diger testlerin
kombinasyonu
- Antikardiyolipin antikor IgG ve/veya IgM izotipinin, serum veya plazmada, ELISA
yontemi ile, orta veya yiiksek titrede saptanmasi( >40 GPL/MPL tinite veya >99 persantil)
- Anti-beta-2 glikoprotein-1 19G ve/veya IgM izotiplerinin, ELISA yontemi ile 6nerilen
prosediirlerle 99. persentilin iizerinde saptanmast
*Laboratuvar pozitifligi ile klinik bulgular arasinda bes yildan fazla siire gegmemelidir.
**Yiizeyel venodz tromboz klinik kriter degildir.

Montpellier — antifosfolipid c¢alismasinda 1014  hasta  incelenmistir  ve
antikardiyolipin antikor siklig1 %7,1 olarak tespit edilmistir. Fakat antikor pozitifligi
izlenenlerin sadece %28’ nde AFAS klinik o6zellikleri mevcuttu (Schved ve ark 1994).
AFAS kadinlarda daha yaygindir. Klinik bulgularin ortalama baslangic yast 31°dir. Artrit,
livedo retikiilaris ve migren kadinlarda daha sik goriilen klinik 6zelliklerdir. Myokardiyal
enfarktiis, epilepsi ve alt extremitede arteryal trombiis ise erkeklerde daha sik izlenir. Kore
ve internal jugular tromboz ile bagvuru ¢ocuklarda eriskinlere gore daha siktir (Cervera ve
ark 2002). Hemen her organ ya da sistem biiyiikk damar ya da mikrodamar trombozu
sonuglarindan etkilenebilir (Levine ve ark 2002) (Tablo 2.14).
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Tablo 2.14. Antifosfolipid antikor sendromunun klinik 6zellikleri (Levine ve ark 2002)

Biiyiik damarlarin trombozu:

Norolojik

Oftalmik
Kutanoz
Kardiyak

Pulmoner

Arteyal
Renal

Gastro-intestinal

Endokrin
Venoz tromboz

Obstetrik komplikasyonlar

Hematolojik

Diger

Mikrovaskiiler tromboz:
Oftalmik

Kutanoz

Kardiyak

Pulmoner
Renal

Gastro-intestinal
Hematolojik

Diger

Gegici iskemik atak, iskemik inme, kore, nobet, demans,
transvers myelit, ensefalopati, migren, psddotiimor serebri,
serebral vendz tromboz, monondritis multiplex
Retinal ven ve/veya arter trombozu, amarozis fugax
Yiizeyel filebit, bacak iilserleri, distal iskemi, blue toe sendromu
Myokard enfarktiisii, valviiler vegetasyon, intrakardiyak
trombiis, ateroskleroz
Pulmoner emboli, pulmoner hipertansiyon, pulmoner arteryal
tromboz, alveolar hemoraji
Aortun trombozu
Renal ven/arter trombozu, renal enfarktiis, akut bobrek
yetmezligi, proteiniiri, hematiiri, nefrotik sendrom
Budd-Chiari sendromu, hepatik/safra kesesi/barsak enfarkti,
pankreatit, asit, 6zafagus perforasyonu, iskemik kolit
Adrenal yetmezlik, testikiiler enfarkt, hipofiz yetmezligi
Ekstremitelerde tromboz, adrenal tromboz, hepatik tromboz,
splenik ven trombozu, vena cava trombozu
Gebelik kaybi, intrauterin biiyiime geriligi, HELLP
sendromu(hemolitik anemi, karaciger enzimlerinde artis,
trombositopeni), oligohidramnioz, preeklampsi
Trombositopeni, hemolitik anemi, hemolitik tiremik sendrom,
trombotik trombositopenik purpura
Nazal septal perforasyon, kemigin avaskiiler nekrozu

Retinit
Livedo retikiilaris, yiizeyel gangren, purpura, ekimoz
Miyokard enfarktiisii, miyokardiyal mikrotrombiis, miyokardit,
kapak anomalileri
Akut respiratuvar distres sendromu, alveolar hemoraji
Akut bobrek yetmezligi, trombotik mikroanjiopati,
hipertansiyon
Intestinal/splenik/hepatik infarkt
Dissemine intravaskiiler koagulasyon (sadece katastrofik
antifosfolipid antikor sendromunda)
Mikrotrombiis, mikroinfarkt

Kesin tan1 hastalar; i¢in bir ya da daha fazla arteriyal, vendz ya da mikrovaskiiler
tromboz epizodu gecirmis olmalidir. Tromboz plasentada da olabilir ve fetusun 6liimii ya
da erken dogum ile sonuglanabilir. Tanimlanan laboratuar kriterlerine gore;
antikardiyolipin antikor 1gG veya M veya lupus antikoagulani yiiksek titrede pozitif

olmahidir ve 12 hafta sonra test dogrulama amacgli tekrarlanmalidir. Anti beta 2
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glikoprotein 1 1gG ve M pozitifligi 2006°da tan1 kriterlerine eklenmistir (Miyakis ve ark
2006).

Carvera ve arkadaslarmin (2002) 1000 kisiyi kapsayan ¢alismasinda, anti-fosfolipid
antikor sendromu tanili hastalarin %353,1°1 primer APS idi. En yaygin klinik 6zellikler;
derin ven trombozu (%31,7), trombositopeni (%21,9), inme (%13,1), ylizeyel tromboflebit
(%9,1), pulmoner emboli (%9), gebelik kaybr (%8,3), gecici iskemik atak (%7) ve
hemolitik anemi (%6,6) idi (Cervera ve ark 2002).

Klorpromazin, fenitoin, hidralazin, prokainamid, kinidin, interferon ve kokain
kullaniminin  anti-fosfolipid antikor olusumunu indiikledigi gosterilmistir. Olusan
antikorlarin ¢ogu IgM tipindedir, disiik seviyededir ve tromboz insidansinda artis ile
iligkili degildir (Bick and Baker 1992).

Katastrofik anti-fosfolipid antikor sendromu (KAFAS), AFAS hastalarinin
%1’inden azinda goriilen, ¢oklu organ yetmezligine yol acan birden fazla kii¢iik damar
tikanikliklar1 ile karakterizedir. Renal trombotik mikroanjiopatiye bagli bobrek yetmezligi,
eriskin respiratuvar distres sendromuna bagli akut solunum giicliigli, mikroenfarktiislere
bagli serebral hasar, mikrotrombiise bagli miyokardiyal yetmezlik klinik 6zelliklerindendir.
Katastrofik APS kadinlarda erkeklere gore daha yaygindir. Asherson ve arkadaslarinin
(1998) 1998’de yayinlanan g¢alismasinda; hastalarin %56’s1 primer APS taniliydi, %30’u
SLE, %12’si lupus benzeri sendrom, %1°1 romatoid artrit hastasiydi. Labaratuvar bulgusu
olarak trombositopeni, hemolitik anemi, dissemine intravaskiiler koagiilasyon goriilebilir.
Lupus antikoagulani, antikardiyolipin antikorlar, anti-ds DNA, ANA yaygm olarak
bulunur. KAFAS gelisimi i¢in tetikleyici faktor enfeksiyonlar, cerrahi girisim ya da ilag
kullanimi olabilir (Asherson ve ark 1998, Nayer and Ortega 2014).

2.2.2.2. Romatolojik ve otoimmun hastaliklarda anti-fosfolipid antikorlar:

Anti-fosfolipid antikor sendromu ile iliskili olan bag dokusu hastaliklar1 genellikle
SLE ve romatoid artrittir (Cervera ve ark 1993). Antifosfolipid antikor gelisimi ile ilgili
olan diger otoimmun bozukluklar; polimyaljia romatika, Behget hastaligi, Sjogren
sendromu, rekiirren polikondrit, dev hiicreli arterit, Takayasu arteriti, otoimmun hemolitik
anemi, Evans sendromu ve immun trombositopenik purpuradir. SLE ve romatid artrit ile
olan iligkisi kanitlanmistir, fakat diger bozukluklarla olan iliskisine dair kanitlar vaka
bildirimlerine dayanmaktadir (Levine ve ark 2002). SLE hastalarinda lupus antikoagulani
pozitifligi prevalansi %15-30’dur (Love and Santoro 1990, Cervera ve ark 1993). Anti-
fosfolipid antikor pozitifligi olan SLE hastalarinin %50-70’nde 20 yillik izlemde AFAS

gelistigi  gozlemlenmistir. Ancak, anti-fosfolipid antikor pozitifligi olan hastalarin

39



%30’unda trombotik komplikasyonlarin klinik kanitlar1 izlenmistir. AFAS gelisen SLE
hastalariin kiimiilatif yasam stiresi, AFAS izlenmeyen SLE hastalarina oranla 15 yil daha
kisadir (Ruiz-Irastorza ve ark 2004). Artrit, livedo retikiilaris, trombositopeni, 16kopeni ya
da emolitik anemi; AFAS ve SLE’nin birlikte oldugu hastalarda daha siktir (Cervera ve ark
2002, Arnout and Jankowski 2004). Bu hastalarda tromboza bagl vaskiiler okliizyonlar
goriilebilir (Levine ve ark 2002). SLE hastalarinda Libman-Sacks verriikoz
vegetasyonlarina bagli olarak kardiyak tromboemboli goriilebilir. Tromboemboliler
kapaklarda olusan darlik ve yetmezlikten sorumludur. Mitral ve aort kapak lezyonlari
antikardiyolipin antikorlar ve AFAS’nin diger klinik 6zellikleri ile, ayn1 zamanda SLE’nin
stiresi ve aktivasyonu ile iliskilidir (Moyssakis ve ark 2007). Kalp kapak etkilenmesinde;
IgG tipi antikardiyolipin antikorlar, IgM tipine gore daha spesifiktir. SLE tanili1 93 hastayla
yapilan bir calismada; yliksek seviyede antikardiyolipin antikor pozitifligi olan hastalarin
%350’sinde, orta seviyede antikardiyolipin antikor pozitifligi olan hastalarin %37’sinde ve
antikardiyolipin antikor yiiksekligi olmayan hastalarin sadece %14’iinde en az bir kalp

kapak anomalisi izlenmistir (Hojnik ve ark 1996).

Romatoid artrit genetik yatkinligi olan sistemik inflamatuvar bir hastaliktir.
Fenotipik olarak biiyiik, orta ve kiigiik eklemlerde simetrik sinovit ile karakterizedir. Farkli
calismalarda romatoid artritte AFA sikligi %7-37 olarak bulunmustur. Fakat bu
antikorlarin varligi trombotik bir durum ile korele degildir. Bir ¢calismada, 243 romatoid
artrit hastasinda aCL antikor pozitifligi%33 olarak bulunmustur. aCL antikor pozitif olan
hastalarin %70°nde, negatif olanlarin %22’sinde rekiirren spontan diisiikler izlenmistir. Bir
calismada, romatoid nodiiller ile antikardiyolipin antikor varligi arasinda giiclii bir
korelasyon izlenmistir. Romatoid artrit hastalarinda, tedavide infliximab kullanimi ile aCL
antikor diizeylerinde artig izlenmistir (Jeleniewicz ve ark 2012, Ostrowski and Robinson
2008, Wolf ve ark 1994).

2.3. IMMUN TROMBOSITOPENIK PURPURA VE ANTIiFOSFOLIPIiD
ANTIKORLAR:

Trombositopeni antifosfolipid antikor sendromu tanili hastalarin  %20-40’nda
izlenmektedir (Artim-Esen ve ark 2015). Genellikle orta diizeydedir (trombosit sayis1 70-
120.000/mm?®) ve benigndir. Nadiren kanama komplikasyonlar: ile iligkilidir. Genellikle
miidahale gerektirmez (Galli ve ark 1996, Cuadrado ve ark 1997). Diisiik trombosit sayisi
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bazen antifosfolipid antikor sendromunun tek bulgusu olarak goriilebilir fakat daha sik
olarak diger klinik bulgularla birliktedir. Son caligmalar, trombositopeni prevalansinin
primer AFAS ile, SLE iliskili AFAS’da benzer oldugunu gostermektedir. Ciddi
trombositopeni genellikle katastrofik antifosfolipid antikor sendromunda (KAFAS);
dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIK) ya da trombotik trombositopenik purpura
(TTP) ile birlikte gorilir (Cuadrado ve ark 1997, Artim-Esen ve ark 2015).
Trombositopeniye (trombosit sayist <100.000/mm?3); antifosfolipid antikor sendromu
laboratuvar kriterleri eslik ediyorsa, en az 12 hafta arayla dogrulama amagh
tekrarlanmalidir, trombotik trombositopenik purpura, dissemine intravaskiiler koagulasyon,
psodotrombositopeni veya heparin ile indiikklenen trombositopeni dislanmalidir (Miyakis

ve ark 2006).

Anti-fosfolipid antikorlar1 pozitif olan hastalarda trombositopeni mekanizmalari
(Artim-Esen ve ark 2015):
e Trombosit aktivasyonunda ve yikiminda artig
1. Immun aracilikli (anti-fosfolipid antikor iliskili, sekonder iITP)
2. Trombotik mikroanjiopati (KAFAS, TTP, atipik hemolitik iiremik sendrom)
3. TIlagla indiiklenen (heparin gibi)
e Trombosit iiretiminde azalma
1. Hemofagositik sendrom
2. Kemik iligi nekrozu
e Trombosit havuzunda artis

e Psodotrombositopeni

Anti-fosfosfolipid antikorlar ITP’ye eslik edebilir ve bu iliski ilk olarak Harris ve
arkadaslarmin (1985) 1985°teki calismasinda ortaya konmustur. Bu calismada TP
hastalarinda tan1 anindaki anti-fosfolipid antikor pozitifligi %30 olarak bulunmus, fakat
anti-fosfolipid antikor varlig1 ile klinik durum arasindaki iliski belirtilmemisti (Harris ve
ark 1985). Farkli calismalarda ITP hastalarinda anti-fosfolipid antikor pozitifligi prevalansi
%75’e kadar ¢ikmaktadir, prevalans degerlerindeki gesitlilik farkli fosfolipid antijenlerine
kars1 olusan antikorlarin 6l¢iilmiis olmasi gibi teknik farkliliklara baglanabilir (Stasi ve ark
1994, Funauchi ve ark 1997, Diz-Kiigiikkaya ve ark 2001, Bidot ve ark 2005, Bidot ve ark
2006). ITP hastalarinda anti-fosfolipid antikor varligmm klinik 6nemi tartismalidir ve
uluslararasi uzmanlar tarafindan ITP hastalarinda anti-fosfolipid antikorlarin etkisine

iliskin net Oneriler belirlenmis degildir (Artim-Esen ve ark 2015). 1996’da American
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Society of Hematology kilavuzlarda rasyonel bir yaklasim yaymladi. Onii¢ uzmanin
katildig1 panelin sonucunda ITP hastalarinda rutin olarak anti-fosfolipid antikor varligmin
arastirtlmasinin gerekli olmadigi bildirildi (George ve ark 1996, Atsumi ve ark 2005).
Sapporo kriterleri ve ITP kilavuzlarma gore, anti-fosfolipid antikorlarin  ve
trombositopenin birlikte oldugu hastalar, AFAS klinik bulgular yoksa iTP olarak tan1 ve
tedavi almaktadir (Atsumi ve ark 2005, Artim-Esen ve ark 2015). British Committee for
Standards in Haematology kilavuzlar1 ise sadece ¢ocuklarda ve gebelerde antikor
arastirmay1 Onermektedir (British Committee for Standards in Haematology General

Haematology Task Force 2003).

ITP’de antifosfolipid antikor insidans: yiiksektir, ITP’deki antifosfolipid antikorlar
niteliksel olarak AFAS’tan farklidir. Beta-2 glikoprotein I’e karst olusan antikorlar
AFAS’da baskn olarak bulunur ve genellikle lupus antikoagulanu ile iliskilidir. ITP’de ise;
kardiyolipin, fosfatidilkolin, fosfatidilserin ve fosfotidiletanolamine karsi olusan ve
cogunlukla 1gG yapisindaki antikorlar fazladir ve lupus antikoagulani ile iliskili degildir.
Bazi antifosfolipid antikorlarin trombositlere baglandig1 ve aktive ederek trombositopeniyi
indiikledigi bilinmektedir. Birden fazla antikor pozitifligi ITP’ye gére AFAS’da daha
yaygindir. Bu farkliliklar AFAS’taki trombotik komplikasyonlardan, iTP’de kanama
komplikasyonlarindan sorumlu mekanizmalar1 yansitabilir. Antifosfolipid antikorlardaki
niteliksel farklilik iki hastaligin zit klinik bulgularina neden olabilir (Harris ve ark 1985,
Bidot ve ark 2006).

Antifosfolipid antikorlar; trombositleri aktive edip, trombosit adezyonunu ve
tromboxan sentezini arttirip trombiis olusumuna yol agabilir. Diisiik trombin veya adenozin
difosfat varliginda antifosfolipid antikorlarin trombosit aktivasyonuna sebep olabilecegi,
trombositlerdeki glikoprotein IIb/Illa expresyonunu arttirdigi gosterilmistir (Campbell ve
ark 1995). Koagulasyon kaskadinda, trombin ile trombomodulinin birlesmesi ile olusan
kompleks protein C’yi aktive etmektedir. Aktive protein C ile, faktor Va ve faktor VIlla
inhibe olur; koagiilasyon kaskadi ve trombin olusumu engellenir. Antifosfolipid
antikorlarin protein C aktivasyonunu inhibe ederek trombin olusumunu arttirdigini

gosteren ¢aligmalar vardir (Smirnov ve ark 1995).

Diz-Kiiciikkaya ve arkadaslarinin (2001) 82 yeni tam1 ITP hastasin1 prospektif
olarak degerlendirdikleri ¢aligmada tromboz prevalansini yaymlamislardir. Tan1 aninda,
hastalarin %38’nde (31/82) antifosfolipid antikorlar pozitif saptanmistir. Bes yillik

izlemde, antifosfolipid antikorlar1 pozitif olan hastalarin %60°nda tromboz gelismistir fakat
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antifosfolipid antikorlart olmayan hastalarin yalnizca %2,3’iinde tromboz meydana
gelmistir (Diz-Kiigiikkaya ve ark 2001). Bu bulgu ITP hastalarinda antifosfolipid
antikorlarin kalici olarak var olmasinin tromboz riskini arttirdigini gostermektedir.
Antifosfolipid antikor pozitifligi olan bazi ITP vakalarinda, immiinosupresif tedavi sonrasi
artan trombosit sayisini trombotik komplikasyonlar izlemistir. Antifosfolipid antikorlari
olan ve trombositopenik hastalarin tromboz agisindan risk altinda olduklarinin farkinda
olmak, bu hastalar1 yakindan takip etmek 6nemlidir. Ciddi trombositopenisi olan hastalarda
da trombotik komplikasyonlar meydana gelebilir (Diz-Kiigiikkaya ve ark 2001, Atsumi ve
ark 2005).

2002 yilinda yapilan, pediatrik ITP hastalarinda lupus antikoagulani varliginin
arastirildigi bir ¢alismada; tan1 aninda lupus antikoagulani pozitifligi %27,5 (11/40) olarak
bulunmustur. Lupus antikoagulani pozitif olan hastalarla negatif olan hastalar arasinda yas,
bagvuru anindaki trombosit sayist veya metilprednizolon tedavisine yanit agisindan
istatistiksel bir farklilik saptanmamistir. Lupus antikoagulani pozitif olan 11 hastanin
besinde pozitiflik 6 ay sonra da sebat ediyordu. Bu pediatrik yas grubundaki lupus
antikoagulani pozitifligi siklig1 eriskin ¢aligmalartyla benzerdi (Dash ve ark 2004).

2008 yilinda yayinlanan bir calismada 3-20 yas araligindaki pediatrik ITP
hastalarindaki antifosfolipid antikorlar kroniklesme ve otoimmun hastaliklar ile
iliskilendirilmistir. Kronik ITP hastalarinda antikardiyolipin IgM, antikardiyolipin 1gG ve
anti beta 2 glikoprotein | (IgG) ortalama konsantrasyonlar1 akut ITP veya kontrol grubu
hastalarna gore belirgin yiiksek saptanmustir. Kronik ITP hastalarinmn  %77,8°nde
antikardiyolipin 1gG ve tamaminda anti-beta 2 glikoprotein | 1gG yiiksekti. Artmis 1gG
konsantrasyonu steroid tedavi direnci ile pozitif korelasyon gostermektedir. Dort yillik
izlemde, hastalarin %16,7’sinde SLE’nin klinik ve laboratuar kriterleri gelismistir (bir akut
ITP, alt1 kronik ITP hastasinda). Calismanin baslangicinda bu yedi hastanin tamaminda
serum antikardiyolipin 1gG konsantrasyonu, alt1 hastada ise anti beta 2 glikoprotein |
konsantrasyonu artmisti. Yazarlara gore, antikardiyolipin ve anti beta 2 glikoprotein I’e
kars1 olusan lgG sinifi antikorlar; ITP’de antifosfolipid sendrom veya otoimmun hastalik
gelisimi i¢in belirleyici faktdr olabilirler. EI-Bostany ve arkadaslarina (2008) gére, ITP’de

antifosfolipid antikorlar trombositopeni patogeneziyle iligkili degildir.

Bununla birlikte, ITP ve antifosfolipid antikorlar arasindaki iliski belirsizdir. Bazi
otorler; hem trombositopenik olan hem de antifosfolipid antikorlar1 olan hastalar igin

‘hematolojik AFAS’ terimini kullanmay1 6nermektedir (Cervera ve ark 2011).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada amacimiz immun trombositopenik purpura tanili 1 ay- 18 yas arasi
hastalarda antifosfolipid antikorlarin ITP klinik ve laboratuvar bulgulariyla, tedaviye olan
yanitla ve hastaligin prognozuyla olan iliskisini degerlendirmektir. Kesitsel bir aragtirma
olan bu ¢alismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Hematoloji bilim dalinda Mart 2014- Mart 2015 tarihleri arasinda ITP tanis1 alan 40 ¢cocuk
almmistir. Calisma protokolii icin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 2014/60 sayili karar ile onay alindi. Calismaya alinan
hastalar ve ebeveynleri sozlii ve yazili olarak ¢alisma hakkinda ayrintili olarak
bilgilendirildi. Calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Fonu tarafindan tez projesi kapsaminda 141518011 proje numarasi ile desteklenmistir.

Calismaya 1 ay-18 yas arasi, klinik ve laboratuar bulgular ile ITP tanisina sahip
olan, aydinlatilmis onam formunu imzalayarak ¢alismaya katilmayir kabul eden 40 hasta

dahil edildi. ITP tanisinda dikkate alinan kriterler;

1. Kanama bulgular1 disinda normal fizik muayene bulgularinin olmasi, yasina gore

anlamli splenomegali ve lenfadenopatinin bulunmamasi,

2. Tam kan sayiminda ve periferik yaymada trombositopeni saptanmasi, eritrosit ve

beyaz kiirelerin normal bulunmasi,

3. Kemik iligi incelemesinde megakaryosit sayisinin normal veya artmis bulunmasi,

myeloid ve eritroid serinin normal olmasi.

Dissemine intravaskiiler koagulasyon, trombotik trombositopenik purpura,
hemolitik iiremik sendrom, Kasabach-Merrit sendromu veya malignite tanili hastalar

calismaya alinmadi.

Caligmaya alian tiim vakalarin demografik verileri, bagvuru zamani (ay olarak),
bagvuru sikayeti (mukozal kanama, cilt bulgulari, diger sistemik kanama bulgulari)
kaydedildi. Ailede benzer hastalik Oykiisii sorgulandi. Tiim vakalarin cilt ve mukozal
kanama bulgular1 ag¢isindan ayrintili fizik muayenesi yapildi. Etyolojik sebeplerin
saptanmasi amaciyla son bir ay igerisinde gecirilmis enfeksiyonlar, asilanma oykiisii
sorgulandi. Hastanin varsa daha once kullanmis oldugu ilaglar ve halen kullanmakta

oldugu ilaglar kaydedildi.
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Etyolojik sebeplerin ve eslik edebilecek diger faktorlerin saptanmasi amaciyla
hastalardan tam kan sayimi, periferik yayma, koagulasyon testleri, akut faz reaktanlari,
viral seroloji, direkt Coombs testi, immiinoglobulin diizeyleri, ANA, C3-C4 diizeyi

calisildi.

Hastalarin aldiklar1 tedaviler ve tedavi yanitlart (tedavi sonrasi 3-7. giinlerdeki

trombosit sayilar1) kaydedildi.

e Tedaviye tam yamt; tedavinin 7. giiniide, trombosit sayismm 100.000/mm*’iin
tizerinde olmasi1 ve kanama olmamasi

e Kismi yanit: Trombosit sayisinin 30.000/mm?>’iin iizerinde olmasi ve bazal trombosit
sayisinin en az iki kat artmasi ve kanama olmamasi

e Tedaviye yamtsiz: Trombosit sayisiin 30.000/mm®iin altinda olmasi ya da bazal
trombosit sayisindaki artisin 2 kattan az olmasi ya da kanama olmasi olarak kabul
edildi.

ITP tani aninda; anti-fosfolipid antikorlar; lupus antikoagulani, anti kardiyolipin
antikorlar, anti beta 2 glikoprotein | antikorlar1 ¢aligildi. Tan1 aninda pozitiflik saptanan
hastalardan 12 hafta sonra dogrulama amagli olarak anti-fosfolipid antikorlar yeniden
calisildi. Tetkikler Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi hematoloji ve
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda calisildi. Hastalardan alinan 6rnekler; 2500 devirde 15 dk
santrifiij edildikten sonra plazma ayrildi, aym1 kosullarda ikinci santrifiij islemi uygulandi.
Lupus antikoagulani i¢in tarama testi olarak dilue Russel Viper Venom Time (STA Staclot
DRVVT screen, Diagnostica Stago, France) ve Lupus Anti-koagulani sensitif PTT (PTT-
LA, Diagnostica Stago, France) kullanildi. Bu testlerde pozitiflik saptanan Orneklere
dogrulama testleri olarak diliie Russel Viper Venom Time confirm (STA Staclot Confirm)
ve havuz plazma (hematoloji laboratuvarinda rutinde kullanilan) ile karistirilip yeniden
lupus anti-koagulani sensitif PTT (Staclot LA, Diagnostica Stago, France) uygulandi. PTT-
LA i¢in 45 sn’nin tizeri degerler pozitif, DRVV screen i¢in 31-42 sn aras1 degerler normal,
DRVV confirm i¢in 30-37 sn arasi degerler normal, LA dogrulama testinde 8 sn’nin
altindaki degerler negatif; iizerindeki degerler pozitif olarak degerlendirildi.

Anti kardiyolipin IgM, anti kardiyolipin IgG, anti beta-2 glikoprotein IgG, anti
beta-2 glikoprotein IgM antikorlar1 mikrobiyoloji laboratuvarinda, ELISA yontemi ile
calisild.

Anti-p2-GP | IgM ve IgG antikorlar1 ImmuLisa Enhanced B2GP1 ELISA (Immco
diagnostics, USA) kiti kullanilarak iireticinin belirttigi sekilde ¢alisildi. 5 pL hasta 6rnegi,
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500 pL Serum Diluent ile karistirilarak 1:101 diliisyonunda 6rnekler hazirlandi. Hazirlanan
orrneklerden 100 pL ELISA plagindaki kuyucuklara eklenerek 30 dakika oda 1sisinda
inkiibe edildi. Her seferinde 200 uLL wash buffer kullanilarak érnekler dort kez yikandi. En
son aspirasyon asamasindan sonra 100 uL IgM veya IgG Conjugate kuyucuklara eklenerek
30 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi. Her seferinde 200 pL Wash Buffer kullanilarak
ornekler dort kez yikandi. En son aspirasyon asamasindan sonra 100 uL TMB chromogen
kuyucuklara eklenerek karanlikta, oda 1sisinda 30 dakika inkiibe edildi. Daha sonra 100 puL
stop soliisyonu kullanilarak reaksiyon durduruldu. Absorbans degerleri 480 nm’e okunarak
sonuglar degerlendirildi. Cut off degerleri; beta 2 antiglikoprotein IgG ve IgM igin, 25
U/ml olarak kabul edildi.

Anti-kardiyolipin IgM ve IgG antikorlar1 Imtec Cardiolipin Antibodies 1gM/G
ELISA kiti (Human Gesellschaft fiir biochemica und diagnositica, Germany) kullanilarak
tireticinin  belirttigi sekilde caligildi. 10 pL. hasta O6rnegi, 1 mL Serum Diluent ile
karigtirilarak 1:101 diliisyonunda o6rnekler hazirlandi. Hazirlanan o6rrneklerden 100 uL
ELISA plagindaki kuyucuklara eklenerek bir saat oda 1sisinda inkiibe edildi. Her seferinde
250 pLL Wash Buffer kullanilarak 6rnekler {i¢ kez yikandi. En son aspirasyon agamasindan
sonra 100 uL IgM veya IgG Conjugate kuyucuklara eklenerek 30 dakika oda 1sisinda
inkiibe edildi. Her seferinde 250 nL. Wash Buffer kullanilarak 6rnekler 3 kez yikandi. En
son aspirasyon asamasindan sonra 100 pL. Chromogen kuyucuklara eklenerek karanlikta,
oda 1sisinda 10 dakika inkiibe edildi. Daha sonra 100 pL Stop soliisyonu kullanilarak
reaksiyon durduruldu. Absorbans degerleri 450 nm’e okunarak sonuglar degerlendirildi.

Sapparo kriterleri  (Miyakis ve ark 2006) g6z Oniinde bulundurularak; anti
kardiyolipin IgM i¢in 40 MPL, anti kardiyolipin IgG i¢in 40 GPL’nin iizerindeki degerler
pozitif kabul edildi.

Bu ¢alismada elde edilen veriler SPSS 20 paket programi ile degerlendirilmistir.
Verilerin frekans ve ylizdesel dagilimlar1 verilmistir. Normallik testi sonucunda (Shapiro-
Wilk), gruplar arasinda farklilik incelenirken ikili gruplarda normal dagilmayan
degiskenlerde Mann Whitney U testi kullamlmistir. ikiden fazla gruplarda ise normal
dagilmayan degiskenlerde Bonferroni diizeltmeli Kruskal Wallis H testi kullanilmustir.
Kategorik degiskenler arasinda iliski i¢in Ki-kare testi uygulanmustir.

Gruplar arasi farklilik incelenirken; anlamlilik seviyesi olarak 0,05 kullanilmis olup
p<0,05 olmasi durumunda gruplar arasi anlamli farkliligin oldugu, p>0,05 olmasi

durumunda ise gruplar aras1 anlamli farkliligin olmadig1 belirtilmistir.

46



4. BULGULAR

ITP tani kriterlerini tasiyan 1 ay- 18 yas araligindaki 40 yeni tani ITP vakasi
caligmaya dahil edildi. Vakalarin yas ortalamasi 6,13+4,63 yildi. Vakalarin 21’1 (%52,5)
kiz, 19’u (%47,5) erkekti. Hastalarin bagvurudaki ortalama trombosit sayis1 14.225 +
13.822/mm? idi. 21 (%>52,5) hastanin basvuru anindaki trombosit degeri 10.000/mm®iin
altindaydi (Sekil 4.1).

2,50%

“ H <10.000/mm3
H 10-19.000/mm3

1 20-49.000/mm3

M 50-99.000/mm3

Sekil 4.1. ITP tan1 anindaki trombosit degerleri dagilimi

Calismamizdaki hastalarin 12’sinde (%30) tani1 aninda anti-fosfolipid antikorlar
(AFA) pozitif olarak saptanmist1 (Sekil 4.2). Tan1 aninda AFA pozitif olan vakalardan 12
hafta sonra yeniden AFA calisildi, vakalarin i¢iinde (%25) AFA pozitifligi sebat
ediyordu. Kontrolde AFA pozitifligi %7,5’a gerilemisti (Sekil 4.3).

W AFA pozitif

W AFA negatif

Sekil 4.2. ITP tan1 aninda anti-fosfolipid antikor pozitifligi
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7,50%

AFA pozitif
B AFA negatif

Sekil 4.3. Tanidan 12 hafta sonra AFA pozitif sebat eden hastalarin dagilim1

Tan1 aninda AFA pozitif olan hastalarin birinde (%8,3) anti-kardiyolipin IgM ve G,
anti-beta 2 glikoprotein | IgM ve G, lupus antikoagulani birlikte pozitifti. Ayni hastada
tanida ANA ve anti-ds DNA pozitifligi de saptandi. Hastanin 12 hafta sonra bakilan
kontrol antikorlarinda aCL IgM ve G negatiflesmisti; beta 2 glikoprotein IgM, G ve LA
pozitifligi sebat ediyordu. Hastanin takibinde anti-ds DNA negatiflesti. Hasta SLE
acisindan degerlendirilmistir. Trombositopeni ve ANA pozitifligi disinda SLE klinik
ve/veya laboratuar bulgusu olmayan hastada SLE tanis1 diglanmistir.

Bir hastada (%8,3) tan1 aninda aCL IgM ve lupus antikoagulani pozitifligi izlendi.
Iki (%16,7) hastada aCL IgM, bir (%8,3) hastada anti-beta 2 glikoprotein IgM, alt1 (%50)
hastada anti-beta 2 glikoprotein IgG, bir (%8,3) hastada lupus antikoagulani tek basina
pozitifti (Sekil 4.4). 12 hafta sonraki kontrolde iki hastanin anti-beta 2 glikoprotein 1gG
pozitifligi sebat ediyordu (Sekil 4.5). Bu iki hastanin kollagen doku hastaliklar1 agisindan
gonderilen ANA negatifti.

Lupus
antikoagulam
(1)
@
. @
aCL . Anti-beta 2
- IgM+IgG | glikoprotein I
" 9 ;o IgM=IgG |
@ i
O

Sekil 4.4. Tan1 aninda AFA pozitifliginin antikor tiplerine gére dagilimi
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Sekil 4.5. Tanidan 12 hafta sonra AFA pozitifliginin antikor tiplerine dagilim1

Tanida ve kontrolde AFA pozitifligi ve cinsiyet gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki izlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4.1). Calismamizdaki 21 (%52,9) kiz
hastanin yedisinde (%33,3) tanida AFA pozitifti, kontrolde iki (%9,52) hastada AFA
pozitifligi sebat ediyordu. Ondokuz erkek hastanin besinde (%26,3) tanida AFA pozitifti,
kontrolde bir (%5,3) hastada AFA pozitifligi sebat ediyordu. Verilerden elde edilen
sonuglara gore ‘Tani aminda ve/veya kontrolde AFA degerlerinin negatif ya da pozitif olma

durumu cinsiyete bagli bulunmanugtir (p>0,05)".

Tablo 4.1. AFA gruplarinin cinsiyet degiskeni bakimindan karsilastiriimasi

Cinsiyet Ki-Kare Test
Kiz Erkek
n % n % Ki-kare p

AFA TANI negatif 14 66,67 14 73,7 0,234 0,629

pozitif 7 33,33 5 26,3

Total 21 100,00 19 100,0
AFA KONTROL negatif 19 90,48 18 94,7 Fisher's Exact Test 1,000

pozitif 2 9,52 1 5,3

Total 21 100,00 19 100,0

ITP hastalarmin tam anindaki AFA pozitifligi, yas degiskeni bakimindan
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik goriilmektedir (p<0,05).
Tan1 aninda AFA negatif olan hastalarin yas degerlerinin, pozitif olanlarin yas degerlerine
gore istatistiksel olarak anlamli derecede kiiciik oldugu goriilmektedir (Tablo 4.2). Tanida
AFA pozitif olan hastalarin yas ortalamasi 7,82+3,95 yildi. Kontrol AFA pozitifligi yas
degiskeni bakimindan karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik
gorilmektedir (p<0,05). Tamidan 12 hafta sonra AFA negatif olan hasta grubunun yas

degerlerinin, pozitif hastalarin yas degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede
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kiiciik oldugu goriilmektedir (Tablo 4.2). Kontrolde AFA pozitif olan hastalarin yas
ortalamasi 11,64+3,76 yildi. Bir-12 ay araligindaki ii¢ hastada AFA pozitifligi
izlenmezken, bir yas-dokuz yas araligindaki 28 hastanin yedisinde (%25) tani aninda,
birinde (%3,57) kontrolde AFA pozitifti. Dokuz yas ve iizerindeki dokuz hastanin besinde
(%55,5) tan1 aninda, ikisinde (%22,2) kontrolde AFA pozitifti (Sekil 4.6).

Tablo 4.2. AFA gruplarinin yas degiskeni bakimindan Karsilastiriimasi

Yas Mann Whitney U Test
n  Ortalam Medyan Min Max SD Mean H p
a Rank
AFA negatif 28 5,41 4,25 0,28 17,67 4,78 18,11  101,0 0,048
TANI pozitif 12 7,82 7,58 1,83 1458 3,95 26,08 *
Total 40 6,13 5,20 0,28 17,67 4,63
AFA negatif 37 5,69 4,74 0,28 17,67 4,44 19,43 16,0 0,043
KONTROL pozitif 3 11,64 12,93 7,40 1458 3,76 33,67 *
Total 40 6,13 5,20 0,28 17,67 4,63

100% Bl

90%

80%

70%

60%

m Kontrolde AFA pozitif

= Kontolde AFA negatif

I B Tanida AFA pozitif

50%

40%

m Tanida AFA negatif

30%

20%

10%

0%
lay-12 ay 13 ay-8yas 9vyas ve Uzeri

Sekil 4.6. Yas araliklarina gore AFA pozitifligi

Tanm1 am1 ve kontrol AFA pozitifligi, trombosit degiskeni bakimindan
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0,05). Tanida
ve kontrolde AFA pozitif ve negatif olan hasta gruplarinin trombosit sayilarmin birbirine

yakin oldugu goriilmektedir (Tablo 4.3).

50



Tablo 4.3. AFA gruplarinin trombosit degiskeni bakimindan karsilastirilmasi

Trombosit Mann Whitney U Test
n Ortalama Medyan Min Max SD Mean Rank H p
AFA negatif 28 1414286 8500 2000 56000 14400,91 19,75 147,0 0,534
TANI pozitif 12 14416,67 10500 4000 47000 12971,71 22,25
Total 40 1422500 8500 2000 56000 13822,11
AFA negatif 37 13837,84 9000 2000 56000 13122,32 20,38 51,0 0,817

KONTROL  pozitif 3 1900000 6000 4000 47000 24269,32 22,00
Total 40 1422500 8500 2000 56000 13822,11

Bagvuru semptomlar1 ve tanida AFA pozitifligi arasindaki iligki, istenilen seviyede
veri olmamasi nedeni ile istatistiksel olarak test edilememistir (Tablo 4.4). Tanida AFA
negatif hastalarda en sik bagvuru semptomu petesi, purpura, ekimoz gibi cilt bulgulariydi
(%60,71). On (%30,71) hastada cilt bulgulariyla birlikte mukozal kanama bulgular1 da
mevcuttu. Tanida AFA pozitif olan hastalarin besi (%41,67) petesi-purpura-ekimoz ile
basvurmustu. Ug (%25) hastada cilt ve mukozal kanama bulgusu birlikte mevcuttu. iki
(%16,67) hasta asemptomatikti. iki (%16,67) hastada cilt ve mukozal kanama bulgulariya

birlikte gastrointestinal sistem kanama bulgular1 da vardi.

Tablo 4.4. Bagvuru semptomlarina gore tanida AFA gruplarinin karsilagtirilmasi

AFA TANI Ki-Kare Test
negatif pozitif
n % n % Ki-kare p
Bagvuru asemptomatik 0 0,00 2 16,67 ** foled
petesi-purpura-ekimoz 17 60,71 5 41,67
burun kanamasi 1 3,57 0 0,00
cilt ve mukoza bulgusu 10 35,71 3 25,00
cilt ve mukoza bulgusu ve gis kanama 0 0,00 2 16,67
Total 28 100,00 12 100,00

**p degeri hesaplanamamigtir

Bagvuru semptomlar1 ve kontrolde AFA pozitifligi arasindaki iliski, istenilen
seviyede veri olmamasi nedeni ile istatistiksel olarak test edilememistir (Tablo 4.5).
Kontrolde AFA negatif olan hastalarin 21’inin (%56,76) petesi, purpura, ekimoz
semptomu ile 12’sinin (%32,43) cilt ve mukozal kanama bulgular1 ile basvuru yaptigi
gozlenmektedir.  Kontrolde AFA pozitifligi sebat eden ii¢ hastanin biri (%33,3)
asemptomatikti. Bir (%33,3) hasta petesi, purpura, ekimoz ile bagvurmustu. Bir (%33,3)

hastada cilt ve mukozal kanama bulgulari birlikte izlenmekteydi.
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Tablo 4.5. Bagvuru semptomlarina gore kontrolde AFA gruplarinin karsilastirilmasi

AFA KONTROL Ki-Kare Test
negatif pozitif
n % n % Ki-kare p
Bagvuru asemptomatik 1 2,70 1 33,33 ** **
petesi-purpura-ekimoz 21 56,76 1 33,33
burun kanamasi 1 2,70 0 0,00
cilt ve mukoza bulgusu 12 32,43 1 33,33
cilt ve mukoza bulgusu 2 5,41 0 0,00
ve gis kanama
Total 37 100,00 3 100,00

Tanida ve kontrolde AFA pozitif saptanan hastalar ve tani aninda ve/veya son bir
ay icinde enfeksiyon Oykiisii varligi arasindaki iligki, istenilen seviyede veri olmamasi
nedeni ile istatistiksel olarak test edilememistir (Tablo 4.6). Oykiide enfeksiyon ve/veya asi
olmayan hastalarin besinde (%25) tanida AFA pozitifti; ikisinde (%10) kontrolde de AFA
pozitifligi sebat ediyordu. Son bir ay i¢inde kizamik-kizamik¢ik-kabakulak asis1 olan bir
hastada AFA negatifti.

Tablo 4.6. AFA gruplarinin enfeksiyon degiskeni bakimindan karsilagtirilmasi

Enfeksiyon Ki-Kare
yok ast iisye age iisye+age Test
n % % n % n % n % Ki-kare
AFA TANI negatif 15 75,00 1000 10 6667 1 333 1
pozitif 5 25,00 0,0 5 3333 2 667 0 0,00
Total 20 100,00 1000 15 100,00 3 1000 1 100,00
3 1
0 0
3 1

AFA negatif 18 90,00 100,0 14 93,33 100,0
KONTROL  pozitif 2 10,00 0,0 1 6,67 0,0
Total 20 100,00 100,0 15 100,00 100,0

0,00
100,00

P ORERFPRORS

p

100,00 *x *x

100,00 w* e

Tan1 aninda ya da kontroldeki AFA pozitifligi ile MPV degeri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski goriilmemektedir (p>0,05) (Tablo 4.7). Calismamizdaki 40
hastanin ti¢iinde MPV 6l¢iilememistir. MPV normal olan 20 (%54) hastanin besinde (%25)
tan1 aninda AFA pozitifti. Kontrolde iki (%10) hastada AFA pozitifligi sebat ediyordu.
MPV degeri artmis olan 17 (%46) hastanin besinde (%29,4) tamida AFA pozitifti.
Kontrolde bir (%5,88) hastada pozitiflik sebat ediyordu. Verilerden elde edilen sonuglara
gore ‘AFA tani ve/veya kontrol degerlerinin negatif ya da pozitif olmasi MPV degiskeninin

normal ya da artmis olmasina bagli bulunmamistir(p>0,05) .
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Tablo 4.7. AFA gruplarinin MPV degiskeni bakimindan karsilastirilmasi

MPV Ki-Kare Test
normal artmis
n % n % Ki-kare p

AFA TANI negatif 15 75,00 12 70,59 Fisher's Exact Test 1,00

pozitif 5 25,00 5 29,41

Total 20 100,00 17 100,00
AFA KONTROL negatif 18 90,00 16 94,12 Fisher's Exact Test 1,00

pozitif 2 10,00 1 5,88

Total 20 100,00 17 100,00

Tan1 anindaki ve kontroldeki AFA pozitifligi ile CRP pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski gériilmemektedir (p>0,05) (Tablo 4.8). Verilerden elde
edilen sonuglara gore ‘AFA tani ve/veya kontrol degerlerinin negatif ya da pozitif olmasi,

CRP ’nin normal ya da artmis olmasina bagl bulunmamugtir(p>0,05) .

Tablo 4.8. AFA gruplarinin CRP Degiskeni bakimindan karsilastirilmasi

CRP Ki-Kare Test
normal artmig
n % n % Ki-kare p

AFA TANI negatif 23 69,70 5 71,4 Fisher's Exact Test 1,000

pozitif 10 30,30 2 28,6

Total 33 100,00 7 100,0
AFA KONTROL negatif 30 90,91 7 100,0 Fisher's Exact Test 1,000

pozitif 3 9,09 0 0,0

Total 33 100,00 7 100,0

Tani anindaki ve kontroldeki AFA pozitifligi ile viral seroloji gruplar arasindaki
iligki, istenilen seviyede veri olmamasi nedeni ile istatistiksel olarak test edilememistir
(Tablo 4.9). Viral serolojisi smirda (borderline) pozitif (%10) olan dort hastanin ti¢iinde
(%75) tanida, birinde (%25) hem tanida hem de kontrolde AFA pozitifti. AFA pozitif olan
ti¢ hastanin birinde (%33,3) EBV VCA IgM, birinde (%33,3) Parvovirus B19 IgM, birinde
(%33,3) HSV-I11 IgM ve Parvovirus B19 IgM birlikte pozitifti. Parvovirus B19 serolojisi
boderline pozitif olan hastada anti-B2 glikoprotein I IgG, EBV serolojisi borderline pozitif
olan hastada ise hem aCL IgM hem de LA tanida pozitifti. Tan1 aninda hem HSV-II IgM
hem parvovirus IgM borderline pozitifligi olan hastanin kontrolde de AFA pozitifligi sebat
ediyordu (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Tan1 an1 AFA pozitif, viral seroloji borderline pozitif olan hastalar

Viral serolojisi pozitif olan sekiz (%20) hastada AFA negatifti. Viral serolojisi
pozitif olan sekiz (%20) hastanin ikisinde (%25) Parvovirus B19 IgM, ikisinde (%25) EBV
VCA IgM, ikisinde (%25) CMV IgM, birinde (%12,5) Rubella IgM, birinde (%12,5) HSV-
I IgM pozitifti (Sekil 4.8). Rubella IgM pozitif olan hastaya son 1 ay iginde kizamik-
kizamikgik-kabakulak asist yapilmuisti.

Tablo 4.9. AFA gruplarinin viral seroloji degiskeni bakimindan karsilastirilmasi

Viral seroloji Ki-kare Test
negatif borderline pozitif
n % n % n % Ki-kare p
AFA TANI negatif 19 67,86 1 25,0 8 100,00 faied fal
pozitif 9 32,14 3 75,0 0 0,00
Total 28 100,00 4 100,0 8 100,00
AFA KONTROL negatif 26 92,86 3 75,0 8 100,00 *x **
pozitif 2 7,14 1 25,0 0 0,00
Total 28 100,00 4 100,0 8 100,00

12,50%
B ParvovirusB1S IgM

12,50% . ®CMV IgM
EBV VCA IgM
25% B HSV-l 1gM

B Rubella IgM

Sekil 4.8. Viral seroloji pozitifliginin dagilimi
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Tan1 aninda ya da kontroldeki AFA pozitifligi ile 19G diizeyinin normal ya da
azalmis olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki goriilmemektedir (p>0,05).
IgG diizeyi azalmis olan dokuz (%22,5) hastanin birinde (%11,1) tan1 aninda AFA
pozitifti. Oniki hafta sonra bakilan kontrolde hastada AFA negatiflesmisti. Verilerden elde
edilen sonuglara gore ‘AFA tani veya kontrolde pozitif olmasi 1gG diizeyinin normal ya da
azalmig olmasina bagh bulunmamigtir(p>0,05) .

Tanida ve kontrolde AFA pozitifligi ile IgM diizeyleri arasindaki iligki istenilen
seviyede veri olmamasi nedeni ile istatistiksel olarak test edilememistir. IgM diizeyi
normal olan 34 (%85) hastalanin 12 (%35,3)’ii tan1 aninda AFA pozitifti. Hastalarin
tictinlin (%8,8) kontrolde AFA pozitifligi sebat ediyordu. IgM diizeyi diisiik olan dort
(%10), artm1s (%5) olan iki hastada AFA negatifti.

Tanida ve kontrolde AFA pozitifligi ile IgA diizeyleri arasindaki iliski istenilen
seviyede veri olmamasi nedeni ile istatistiksel olarak test edilememistir. IgA diizeyi normal
olan 33 (%82,5) hastanin 11’inde (33,3) tanida AFA pozitifti. Onbir hastanin ikisinde
kontrolde AFA pozitifligi sebat ediyordu. IgA diizeyi diisiik olan alt1 (%15) hastanin AFA
negatifti. Hastalardan ikisinde selektif diizeyde IgA diisiiktiigii vardi. 1gA diizeyleri artmis
olan bir (%2,5) hastanin tanida ve kontrolde AFA pozitifti.

Tanida ve kontrolde AFA pozitifligi ile C3 diizeyleri arasindaki iligki istenilen
seviyede veri olmamasi nedeni ile istatistiksel olarak test edilememistir. C3 diizeyi normal
olan 35 (%87,5) hastanin 11°nde (%31,4) tanida AFA pozitifti. Onbir hastanin ikisinde
kontrolde AFA pozitifligi sebat ediyordu. C3 diizeyi azalmis olan ii¢ (%7,5) hastada AFA
negatifti. C3 diizeyi artmis olan iki (%5) hastanin birinde (%50) tanida ve kontrolde AFA
pozitifti.

Tanida ve kontrolde AFA pozitifligi ile C4 diizeyleri arasindaki iliski istenilen
seviyede veri olmamasi nedeni ile istatistiksel olarak test edilememistir. Tanida C4 diizeyi
normal olan 30 (%75) hastanin sekizinde (%26,7) tanida AFA pozitifti. Sekiz hastanin
ikisinde kontrolde AFA pozitifligi sebat ediyordu. C4 diizeyi azalmis olan sekiz (%20)
hastanin ikisinde (%25) tanida AFA pozitifti. Kontrolde bu hastalarda AFA negatiflesmisti.
C4 diizeyi artmis olan iki (%5) hastada tan1 aninda AFA pozitifti, kontrolde hastalarin
birinde AFA negatiflesmisti.

Calismamizdaki 40 yeni tan1 ITP hastasinin 39°u (%97,5) tedavi almistir. Medikal
tedavi alternatifleri olarak megadoz metilprednizolon, IVIG, intravendz anti-D
kullanilmistir. Ozellikle iki yasindan kiigiik hastalara IVIG tedavisi uygulanmustir. Burun

kanamast ile bagvuran, bagvuru aninda trombosit sayist 56.000/mm? olan bir (%2,5) hasta
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takibinde trombositopenisi derinlesmedigi ve ciddi kanama bulgusu olmadig: icin tedavi
almamistir. AFA pozitifligi ile tedaviye yanit gruplar arasindaki iliski, istenilen seviyede
veri olmamasi nedeni ile istatistiksel olarak test edilememistir (Tablo 4.10). Tedavi alan
hastalarin 27’sinde (%69,2) tam yanit izlenmistir. Tam yanit izlenen hastalarin dokuzunda
(%33,3) tanmida AFA pozitifti. Bir (%3,7) hastada anti-beta 2 glikoprotein IgM, iki (%7,4)
hastada aCL IgM, bes (%18,5) hastada anti-beta 2 glikoprotein 19G pozitifti. Bir (%3,7)
hastada aCL IgM ve lupus antikoagulani birlikte pozitifti (Sekil 4.9). Kontrolde bir (%3,7)
hastada AFA pozitifligi sebat etmisti, pozitif antikor anti-beta 2 glikoprotein 1gG idi.

Tedaviye kismi izlenen yedi (%18) hastanin birinde (%14,29) tanida AFA pozitifti
ve kontrolde pozitiflik sebat ediyordu. Hastada tamida aCL IgM ve G, anti-beta 2
glikoprotein I IgM ve G ve lupus antikoagulani pozitifti; kontrolde anti-beta 2 glikoprotein
I IgM/G ve LA pozitifligi sebat ediyordu. Tedaviye yanitsiz bes (%12,8) hastanin ikisinde
(%40) tanida AFA pozitifti, kontrolde bir (%20) hastada pozitiflik sebat ediyordu.
Tedaviye yanitsiz hastalarda anti-beta 2 glikoprotein | IgG pozitifti.

Tablo 4.10. AFA gruplarinin tedaviye yanit degiskeni bakimindan karsilastirilmasi

tedaviye yanit Ki-Kare Test
yok tam kismi
n % n % n % Ki-kare p
AFA TANI negatif 3 60,00 18 66,7 6 85,71 faied fal
pozitif 2 40,00 9 33,3 1 14,29
Total 5 100,00 27 100,0 7 100,00
AFA KONTROL negatif 4 80,00 26 96,3 6 85,71 *x *x
pozitif 1 20,00 1 3,7 1 14,29
Total 5 100,00 27 100,0 7 100,00
tani kontrol
beta 2
bgta 2 IEE&L; Igfiﬂc+LLA glilgG;
glilgM; 7,40% -3,70% 3,70%

0,
3,704_\ ‘r
beta 2
glilgG; ’
18,50%

Sekil 4.9. Tedaviye tam yanitta AFA dagilimi

negatif;
67% negatif;

96,30%
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Tan1 aninda AFA pozitif olan 12 hastanin yedisine megadoz metilprednizolon,
besine IVIG tedavisi uygulanmusti. Tanidan 12 hafta sonraki kontrolde steroid tedavisi alan
yedi hastanin besinde (%71,4) AFA negatiflesmisti, iki hastada (%28,6) AFA pozitifligi
sebat ediyordu. IVIG tedavisi alan bes hastanin dordiinde (%80) AFA negatiflesmisti,
ikisinde (%20) AFA pozitifligi sebat ediyordu. Tedavi degiskenine gore tani ve kontrol
AFA gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski goériilmemektedir (p>0,05)
(Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Tedavi degiskenine gore AFA pozitifliginin karsilastirilmasi

Tedavi AFA KONTROL Total Ki-Kare Test
negatif pozitif Ki-Kare p
CS negatif 10 0 10 3,238 0,072
— pozitif 5 2 7
|<Z£ Total 15 2 17
IviG < negatif 13 0 13 2,753 0,097
< pozitif 4 1 5
Total 17 1 18

Tim hastalar 12 hafta boyunca aralikli olarak takip edilmistir. Oniki hafta sonunda
trombositopenisi diizelen hastalar akut, trombositopenik seyretmeye devam eden hastalar
persistan ITP olarak kabul edilmistir. Tan1 ve/veya kontroldeki AFA pozitifligi ile TP nin
akut veya persistan olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski goriilmemektedir
(p>0,05) (Tablo 4.12). Verilerden elde edilen sonuglara gore ‘AFA tant ve/veya kontrol
degerlerinin negatif ya da pozitif olmasi hastaligin akut ya da persistan olmasina bagh

bulunmamugtir(p>0,05) .

Tablo 4.12. AFA gruplarinin hastalik tipi degiskeni bakimindan karsilastirilmasi

tip Ki-Kare Test
akut persistan
n % n % Ki-kare p

AFA TANI negatif 21 75,00 7 58,3 Fisher's Exact Test 0,453

pozitif 7 25,00 5 41,7

Total 28 100,00 12 100,0
AFA KONTROL negatif 26 92,86 11 91,7 Fisher's Exact Test 1,000

pozitif 2 7,14 1 8,3

Total 28 100,00 12 100,0
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Akut ITP tanili 28 (%70) hastanin yedisinde (%25) tanida AFA pozitifti; kontrolde
iki (%7,14) hastada AFA pozitifligi sebat ediyordu. Akut ITP tan1 aninda iki (n=2/28,
%?7,1) hastada anti-kardiyolipin IgM, dort (n=4/28, %14,3) hastada anti-beta 2 glikoprotein
I 19G pozitifti. Bir (n=1/28; %3,6) hastada ise anti-kardiyolipin IgM ve lupus antikoagulani
birlikte pozitifti (Sekil 4.10). Kontrolde iki (n=2/28, %7,14) hastada anti-beta 2
glikoprotein IgG pozitifligi sebat ediyordu.

tani kontrol
heta 2 acL beta 2
il 1gm+LA glilgG;
18G; ;3,60% 7,10%
14,30% T e
aCL ‘
IgM; ;
7,10%
negatif; negatif;
75% 92,90%

Sekil 4.10. Akut iTP’de AFA dagilini

Persistan ITP tamili 12 (%30) hastanin besinde (%41,7) tanida AFA pozitifti,
kontrolde bir (%8,3) hastada AFA pozitifligi sebat ediyordu. Persistan ITP hastalarindan
dordiinde (n=4/12, %33,3) tanida anti-beta 2 glikoprotein | 1gG pozitifti. Bir (n=1/12;
%8,3) hastada tanida aCL IgM ve G, anti-beta 2 glikoprotein 1 IgM ve G ve lupus
antikoagulani pozitifti; kontrolde anti-beta 2 glikoprotein | IgM ve G pozitifligi sebat
ediyordu.

5. TARTISMA

Immun trombositopeni pediatristlerin karsilastigi en yaygmn primer hematolojik
bozukluklardan birisidir. Genellikle, tam kan sayiminda izole fakat bazen ciddi
trombositopeni olan, saglikli bir ¢ocukta meydana gelmektedir. Trombositlerin immun
aracilikll yikimi i¢in tetikleyici faktor, gecirilmis bir enfeksiyon ya da kizamik-kizamikgik-
kabakulak asis1 olabilir. Fakat genellikle tanimlanamaz. Cogu ITP’li gocukta ani
baslangicli petesi, morluklar ve bazen mukozal kanama (6zellikle burun ve agiz igi)
bulunmaktadir (Buchanan 2014). ITP, 1-6 yas araliginda pik yapar. Erkek:kiz oran1 1:1°dir,

bununla birlikte kii¢iik yaslarda 6zellikle infantlarda erkek cocuklarinda kizlara oranla
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daha sik goriilmektedir (Kiihne ve ark 2001). Calismamizda hastalarimizin yas ortalamasi
6,13+4,63 yildi. Vakalarin 21’1 (%52,5) kiz, 19°u (%47,5) erkekti.

Anti-fosfolipid antikor sendromu (AFAS); vaskiiler tromboz ve/veya diisiik ile
birlikte anti-fosfolipid antikorlarin (lupus antikoagulani, antikardiyolipin antikor ve/veya
anti-beta 2 glikoproterin I) kalici varligi ile karakterize multisistem otoimmun bir
durumdur. Atmis bir saglikli ¢ocugun rutin kontrollerinde diistik titrede anti-kardiyolipin
1gG (%11,4), anti-B2 glikoprotein 1 1gG (%3,3) ve IgA (%3,3) pozitif saptanmistir.
Cocukluk ¢aginda goriilen birgok bakteriyel ve viral enfeksiyon (parvovirus B19, CMV,
varisella zoster virus, streptokokkal enfeksiyonlar ve gram negatif bakteriler), molekiiler
benzerlik yoluyla, gecici olarak AFA varligim1 uyarabilir (Briones and Abshire 2003,
Aguiar ve ark 2015). Calismamizda ITP tan1 aninda AFA pozitifligi izlenen ve kontrolde
AFA negatiflesen iki hastanin birinde Parvovirus IgM, birinde EBV-VCA IgM sinirda
(borderline) pozitif saptanmisti. Bu verilerimiz viral enfeksiyonlarin gegici olarak AFA
pzitifligi yapabilecegini desteklemektedir.

En az 12 hafta araliklarla AFA pozitifliginin gosterilmesi AFAS tanisi agidan
onemlidir. Pediatrik hastalara 6zgii olmamakla birlikte; anti-B2 glikoprotein | IgG izotipi,
IgM ve IgA izotipiyle karsilastirildiginda AFAS i¢in daha duyarli ve 6zgiildiir. Hatta, anti-
kardiyolipin Ig A ve anti-B2 glikoprotein I lg A; Sapparo tami kriterlerinde yer
almamaktadir (Aguiar ve ark 2015, Miyakis ve ark 2006). Cocukluk ¢aginda ITP’de AFA
varligint aragtirdigimiz  ¢alismamizda tamida ve kontrolde baskin olarak pozitif
buldugumuz AFA; anti-B2 glikoprotein I IgG izotipiydi. ITP tan1 ammnda anti-p2
glikoprotein I 1gG pozitifligi 40 vakada %20; AFA pozitif olanlarda %66,7 idi. Tanidan 12
hafta sonraki kontroldeyse anti-B2 glikoprotein 1 19G pozitifligi 40 vakada %7,5 idi.
Mevcut literatiir 1518inda bu hastalarin AFAS gelisimi agisindan klinik olarak yakin
izlemde tutulmasi gerektigini diistinmekteyiz.

AFAS’1n en yaygin non-trombotik klinik tezahiirii hematolojik bozukluklardir.
Trombositopeni, hemolitik anemi, I6kopeni gibi hematolojik bozukluklar pediatrik
AFAS’da daha belirgindir (Aguiar ve ark 2015, Ruiz-Irastorza ve ark 2010). Ugiincii
basamak bir ¢ocuk hastanesinde, AFA pozitif olan 100 ¢ocuk ile yapilan retrospektif bir
caligmada hastalarin %10°nda tromboz meydana gelmistir. AFA iligkili non-trombotik
bulgular hastalarin %77°nde izlenmistir (Aguiar ve ark 2015). Trombositopeni ya da
hemolitik anemi AFAS’1n tek bulgusu ise tedavi ITP ve otoimmun hemolitik anemi rutin
tedavisi seklinde olmalidir. Her iki probleme de standart yaklasim IVIG, kortikosteroid
veya splenektomiyi igermektedir (Briones and Abshire 2003).

59



Anti-fosfolipid antikor sendromunda trombositopeni meydana gelebilir. Anti-
fosfolipid antikorlarin; trombositlerin yilizeyindeki fosfolipidlere baglandigi, ve anti-
trombosit antikorlardan ayirt edilemedigi diistiniilmektedir. Bu ylizden; klinikte tromboz ya
da diisiik yoksa AFAS ile ITP ayrimini1 yapmak zorlasmaktadir. Giiniimiizde, baz1 ITP
hastalarinda serumda AFA saptanmaktadir, fakat AFAS iliskili komplikasyonlar nadiren
bildirilmektedir (Funauchi ve ark 1997).

Anti-fosfolipid antikorlar erigkin ITP vakalarinin %26-46’nda gosterilmistir. Harris
arkadaslarinin 96 otoimmun trombositopenik purpura hastasinin serumunda AFA varligini
aragtirdigl calismada; aCL IgG pozitifligi %14,6 (14/96), aCL IgM pozitifligi %28,1
(27/96) olarak bulunmustur (Harris ve ark 1985). On dort - 88 yas araliginda 149 yeni tani
ITP hastasinda tanida LA veya aCL antikor pozitifligi %46,3 (69/149), hem aCL hem LA
pozitifligi %16,1 (24/149) idi. AFA pozitifligi ile; cinsiyet, yas, basvurudaki trombosit
sayis1 ve kanama siddeti arasinda iliski izlenmemisti. AFA pozitif olan hastalarda; tedavi
sonrasinda ve relapslarda antikorlar yeniden calisilmis ve AFA diizeylerinde anlamli
degisiklik izlenmemisti. AFA pozitifligi ile hastaligin akivasyonu arasinda anlamli iligki
bulunamadigr igin yazarlar, AFA varligmin ITP patogenezinde rolii olmadig1 ve tedavi
sonucunu Ongordiirmedigi sonucunu ¢ikarmiglardi (Stasi ve ark 1994). Biz pediatrik
calismamizda; tan1 aninda LA veya aCL IgG/M pozitifligini %12,5 olarak bulduk. aCL
1gG %2,5, aCL IgM %10 vakada pozitifti. Bu veri Stasi ve arkadaslarinin (1994) adolesan
ve erigkin calismasina gore disiiktiir. Diislikliigiin sebebi hasta sayimizin az olmasina
baglanabilir. Ya da ¢ocukluk ¢aginda iTP’de aCL pozitifligi eriskinlere gdre daha diisiik
olabilir. Calismamizda ITP’de AFA pozitifligi ile cinsiyet ve basvuru semptomu arasinda
iliski yoktu. Fakat, AFA pozitifligi olan ITP hastalarinin yas ortalamasi anlamli olarak
yiiksekti. Bu farklilik hasta popiilasyonumuzun ¢ocukluk ¢agi olmasi ile iligkilendirilebilir.

Funauchi ve arkadaslarinin (1997) ¢alismasinda akut ve kronik ITP tanili eriskin
hastalarda lupus antikoagulani siklig1 %7,4, anti-kardiyolipin antikorlarin sikligr %18,5
olarak saptanmistir. Bagvuruda AFA pozitif olan hastalardan 2 ya da 3 hafta sonra AFA
yeniden calisilmistir. Yas araligi 17-55 yil olan, 24 yeni tani, {i¢ kronik ITP tanili hasta ile
yapilan ¢aligmada AFA pozitif ve negatif olan hastalarin klinik bulgularinda (kanamaya
egilim acisindan) ve tedaviye yanitlarinda (trombosit sayilarmin yiikselme siiresi
agisindan) farklilik izlenmemistir. AFA pozitif olan ITP hastalarinin %42,8’inde (3/7)
serebral tromboz ya da diisiik meydana gelmis ve bu hastalar AFAS tanist almiglardir
(Funauchi ve ark 1997). Ulkemizde Diz-Kiigiikkaya ve arkadaslarimin (2001) yaptig
calismada, 16-70 yas araliginda 82 yeni tan1 ITP hastasinda tamida AFA sikligi %37,8
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(31/82) olarak bulunmustur. Calismada AFA pozitifligi ile cinsiyet, yas, basvurudaki
trombosit sayis1 ve metilprednizolon tedavisine yanit arasinda istatiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmamustir. ITP tan1 aninda AFA pozitif olan ve AFAS gelisen hastalarda LA
pozitifligi anlamli olarak yiiksek bulunmustu. Fakat, AFA pozitif olan hastalarda 5 yillik
izlemde negatif olanlara gore daha sik trombotik komplikasyon izlenmistir. Yazarlar, ITP
hastalarinda anti-fosfolipid antikorlarin kalict varligiin AFAS gelisimi i¢in risk faktori
oldugu sonucuna ulasmiglardir (Diz-Kiigiikkaya ve ark 2001). Biz heniiz AFA pozitif olan
ITP’li hastalarimiz1 prospektif olarak izlememis olup, sadece tanida ve 12 hafta sonra kesit
olarak AFA varligina bakmig durumdayiz. AFAS acgisindan klinik izleme devam etmeyi
diisiinmekteyiz. Despujol ve arkadaslarinin (2008) eriskin ITP hastalarinda AFA varligini
degerlendirdigi, 15 yas ve iizeri, 215 hasta ile yapilan ¢alismada AFA siklig1 tan1 aninda
%26 (55/215) olarak bulunmustu. AFA pozitif olan 55 hastanin %18’inde (39/215) aCL,
%0,5’inde (1/215) LA tek basina pozitifti; %7 (15/215) hastada aCL ve LA birlikte pozitif
olarak tespit edilmisti. aCL 1gG 42 hastada pozitifti, 12 (%5,6) hastada >40 1U/1 ile yiiksek
titrede pozitifti. aCL pozitif olan hastlarda anti-beta 2 glikoprotein I pozitifligi %26 idi. LA
pozitifligi sadece gen¢ yas ile iliskili bulunmustu. Hastalarin %30’unda 6 ay iginde
trombositopeni diizelmisti. ITP’nin akut ya da kronik olmas1 AFA pozitifligi ile iliskili
bulunmamigtir. Ortalama 31 aylik izlemde ITP hastalarmin %7°nde tromboz meydana
gelmisti. Tromboz izlenen hastalarin %29’unda LA ve yiiksek titrede (>40 1U/l) aCL
pozitiftligi mevcuttu. Tromboz gelisen AFA pozitif hastalar 45 yastan kiigliktii, AFA
negatif olanlar ise 45 yasin iizerindeydi. Calismanin sonuglarinda; yas, LA ve yiiksek aCL
IgG diizeyi (>40 IU/1) tromboz ile iligkili bulunmustur. Yazarlara gére; AFA pozitif olan
ITP hastalarinda tromboz riski diisiiktir ve AFA negatif olanlarda da tromboz
izlenebilmektedir; yine de ITP tan1 aninda AFA varh@ arastirilmalhdir (Despujol ve ark
2008). Calismamizda pediatrik ITP hastalarinda tan1 aninda AFA prevalans1 %30 (12/40);
aCL pozitifligi %10 (4/40), lupus antikoagulani pozitifligi %7,5 (3/40), anti-beta 2
glikoprotein I pozitifligi %20 (8/40) idi. Bizim ¢alismamizda ¢ocukluk cagindaki prevalans
Despujol ve arkadaslarinin (2008) eriskin c¢alismasi ile benzer bulunmustur. Hastalarimiz
12 hafta izlenmisti, mevcut literatiir degerlendirildiginde tromboz gelisimi agisindan ileri
yasta da takibine devam edilmesi gereklidir. Despujol ve arkadaslarimin (2008) eriskin
calismasi ile benzer olarak; ¢alismamizda AFA pozitifligi ile cinsiyet ve basvurudaki
trombosit sayis1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamuistir. Farkli olarak;
AFA pozitif hastalarin yas ortalamasi negatif olanlara gore istatistiksel olarak artmisti. Bu

farklilig1 hastalarimizin yas araliginin bir ay-18 yas olmasi ile iligkili olabilir.
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Pediatrik ITP hastalarinda; 2-13 yil yas araliginda 40 yeni tani ITP hastasim
kapsayan c¢aligmada tan1 aninda LA siklig1 %27,5 (11/40) olarak bulunmustur. LA pozitif
olan hastalarla negatif olan hastalar arasinda yas, basvuru anindaki trombosit sayisi veya
metilprednizolon tedavisine yanit agisindan istatistiksel bir farklilik saptanmamuisti. Lupus
antikoagulani pozitif olan hastalarin %45,5’'nde LA 6 ay sonra da sebat ediyordu, bu
hastalarin higbiri tedavi almamisti. LA negatiflesen alt1 (%54,5) hastanin ikisine ciddi
trombositopeni (<50,000/mm?®) nedeniyle bir ay siireyle oral metilprednizolon tedavisi
uygulanmisti. Higbir hastada tromboz izlenmemisti (Dash ve ark 2004). Mevcut
literatlirden farkli olarak, calismamizda LA pozitifligi %7,5 (3/40) olarak saptanmuistir.
Sadece bir (%33,3) hastada 12 hafta sonraki kontrolde LA pozitifti. AFA pozitif olan
hastalar ile AFA negatif hastalarin basvuru anindaki trombosit sayilari, Dash ve
arkadaslarinin (2004) ¢alismasi ile benzerdi.

2005’te yaymlanan, 20-82 yas araligindaki 40 ITP hastas: ile yapilan calismada
ITP’nin klinik seyrindeki AFA profili incelenmistir. Hastalar; alevlenme, stabil dénem ve
remisyon olarak {i¢ ayr1 klinik evrede bulunmaktaydi. Ciddi trombositopeni
(<20.000/mm?®) ve kanama bulgulariyla bagvuran yeni tani1 ITP hastalari ile, trombosit
sayist 20.000/mm® ve altma diisen ve yeni bir kanama izlenen ITP tanili hastalar;
alevlenme doneminde kabul edilmistir. Calismanin sonuglarinda AFA pozitifliginin
hastaligin evrelerine gore farklihik gostermekte oldugu belirtilmektedir. Hastalik
alevlenmesinde en yiiksek (%86 pozitif; 6/7 hasta), stabil donemde orta (%57; 8/14), ve
ITP remisyonunda en diisiik (%42; 8/19) siklikta izlenmisti. Alevlenmede AFA pozitif olan
alt1 hastanin beginde remisyonda AFA negatiflesmisti. Remisyonda AFA pozitifligi sebat
eden sekiz hastanin beginde tromboz Gykiisii vardi, iigiinde anti-beta 2 glikoprotein |
pozitifti. Aktivasyonlarda 1gG smifi AFA, hastaligin stabil oldugu donemde ise IgM sinifi
baskin olarak izlenmisti. AFA sikli§1 ve titreleri aktivasyonda remisyona gore belirgin
artmisti. Remisyonda hem IgG hem de IgM sinifi antikorlar ¢ok daha az siklikla
bulunmaktaydi. Calismanin sonuglaria gore, aktif hastalikta (alevlenme ve stabil donem)
AFA siklig1 %66 idi. AFA insidans1 ITP’nin alevlenme doneminde en yiiksektir ve IgG tipi
antikorlar baskindir. IgM tipi antifosfolipid antikorlar ITPnin stabil oldugu dénemde daha
yaygindir. Ve her iki sinif da remisyonda azalma egilimindedir. Yazarlara gore; anti-
fosfolipid antikorlarin ITP alevlenmesinde ve remisyonda rolii olabilir, ya da bu antikorlar
trombosit yikiminin bir sonucudur (Bidot ve ark 2005). Biz calismamizda; tanida ve 12
hafta sonraki kontrolde AFA c¢alistik. Alevlenme ve remisyon doneminde ayrica AFA

diizeyi degerlendirilmemistir. Fakat akut ITP hastalarinda tan1 an1 alevlenme, 12 hafta
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sonraki kontrolleri de trombositopeni diizeldigi i¢in remisyon olarak degerlendirilirse;
AFA pozitifligi tanida %25 iken kontrolde %?7,1’e gerilemesi bu literatiirii
desteklemektedir. Fakat Bidot ve arkadaslarinin (2005) c¢alismasindan farkli olarak
calismamizda tan1 aninda aCL igin tanida baskin olan antikor izotipi aCL IgM iken bu
antikorlar kontrolde negatiflesmisti. Anti-beta 2 glikoprotein I i¢inse hem tanida hem
kontrolde baskin olan izotip IgG idi.

Arfors ve arkadaslar1 (1996) kronik ITP tanili, 5-83 yas araligindaki 40 hastada
anti-kardiyolipin antikorlarin varligin1 %30 olarak tespit etmislerdir. Dort hastada aCL 1gG
veya M, dort hastada ise 1gG ve IgM pozitifti. Anti-kardiyolipin antikor pozitif olan
hastalarin higbirinde ANA pozitifligi izlenmemisti (Arfors ve ark 1996). Calismamizda 12
persistan ITP tanili cocuk hastanmn sadece birinde (%8,3) aCL 1gG/M pozitifti, kontrolde
ise negatiflesmisti. Literatiirle olan farklilk persistan ITP hasta sayimizin az olmasina
baglanabilir, ya da persistan olan hastlarimiz izlemde kalirsa kroniklesmeyecek olabilir.

Sonu¢ olarak; ¢ocukluk caginda da ITP’de anti-fosfolipid antikorlar
saptanmaktadir. Bu antikorlar hastalarda; Gykiideki viral enfeksiyon etkenlerine bagl
olarak gegici olarak bulunabilecegi gibi, ITP’nin klinik seyri icinde de
negatiflesebilmektedir. Erigkin literatiir géz oniinde bulunduruldugunda ITP hastalarinda
anti-fosfolipid antikorlarin kalict varligr ileride gelisebilecek trombotik komplikasyonlari
akla getirmektedir. ITP tanisinda AFA saptanan ¢ocuk hastalar bu antikorlarin kaliciligr ve
ileride geligsebilecek AFAS agisindan yakin izlemde tutulmalidir. AFA pozitif olan
hastalarimizda kollajen doku hastaliklar1 agisindan klinik ve laboratuar bulgusu olmadigi

icin hastalar primer AFAS gelisimi i¢in klinik izlemde tutulmalidir.
6. SONUCLAR

e ITP tani kriterlerini tastyan 1 ay- 18 yas araligindaki 40 yeni tam1 ITP vakas
calismaya dahil edildi. Vakalarin yas ortalamasi1 6,13+4,63 yasti. Vakalarin 21’1
(%52,5) kiz, 19’u (%47,5) erkekti. Hastalarin basvurudaki ortalama trombosit
sayisi 14.225 + 13.822/mm? idi.

e Yirmi bir (%52,5) hastanin basvuru amindaki trombosit degeri 10.000/mm*iin
altindaydu.

e Caligmamizdaki hastalarin 12’sinde (%30) tan1 aninda anti-fosfolipid antikorlar

pozitif olarak saptanmisti. Tan1 aninda AFA pozitif olan vakalardan 12 hafta sonra
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yeniden AFA c¢alisildi, vakalarin liciinde (%25) AFA pozitifligi sebat ediyordu.
Kontrolde AFA pozitifligi %7,5’a (3/40) gerilemisti.

Tan1 aninda AFA pozitif olan hastalarin birinde (%8,3) anti-kardiyolipin IgM/G,
anti-beta 2 glikoprotein | IgM/G, lupus antikoagulan1 birlikte pozitifti. Kontrolde;
aCL IgM ve IgG negatiflesmisti; beta 2 glikoprotein IgM, 1gG ve lupus
antikoagulani pozitifligi sebat ediyordu.

Bir hastada (%8,3) tan1 aninda aCL IgM ve lupus antikoagulani pozitifligi izlendi.
Iki (%16,7) hastada aCL IgM, bir (%8,3) hastada anti-beta 2 glikoprotein IgM, alt1
(%50) hastada anti-beta 2 glikoprotein 1gG, bir (%38,3) hastada lupus antikoagulani
tek basina pozitifti. Kontrolde iki hastanin anti-beta 2 glikoprotein 1gG pozitifligi
sebat ediyordu.

Tan1 aninda aCL pozitifligi %10 (4/40), lupus antikoagulani pozitifligi %7,5
(3/40), anti-beta 2 glikoprotein I pozitifligi %20 (8/40) idi. Kontrolde anti-beta 2
glikoprotein I pozitifligi %7,5 (3/40), LA pozitifligi %2,5 (1/40) idi.

Tanida ve kontrolde AFA pozitifligi ve cinsiyet gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki izlenmemistir (p>0,05).

ITP hastalarmin tam amindaki AFA pozitifligi, yas degiskeni bakimindan
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik goriilmektedir
(p<0,05). Tant aninda AFA negatif olan hastalarin yas degerlerinin, pozitif
olanlarin yas degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede kii¢iik oldugu
goriilmektedir. Tanida AFA pozitif olan hastalarin yas ortalamasi1 7,82+3,95 yild1.
Kontrol AFA pozitifligi yas degiskeni bakimindan karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak anlamli derecede farklilik goériilmektedir (p<0,05). Tanidan 12 hafta sonra
AFA negatif olan hasta grubunun yas degerlerinin, pozitif hastalarin yas
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede kiiciik oldugu goriilmektedir.
Kontrolde AFA pozitif olan hastalarin yas ortalamasi 11,64+3,76 yildi. Bir-12 ay
yag araligindaki ii¢ hastada AFA pozitifligi izlenmezken, 1-9 y1l yas araligindaki 28
hastanin yedisinde (%25) tan1 aninda, birinde (%3,57) kontrolde AFA pozitifti.
Dokuz yas ve lizerindeki dokuz hastanin besinde (%55,5) tan1 aninda, ikisinde
(%22,2) kontrolde AFA pozitifti.

Tanm1 am1 ve kontrol AFA pozitifligi, trombosit degiskeni bakimindan

karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0,05).
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Tanida ve kontrolde AFA pozitif ve negatif olan hasta gruplarinin trombosit
sayilarinin birbirine yakin oldugu goriilmektedir.

Tanida AFA negatif hastalarda en sik bagvuru semptomu petesi, purpura, ekimoz
gibi cilt bulgulartydi (%60,71). iki (%16,67) hasta asemptomatikti. iki (%16,67)
hastada cilt ve mukozal kanama bulgulariya birlikte gastrointestinal sistem kanama
bulgular1 da vardi.

Kontrolde AFA negatif olan hastalarin 21’inin (%56,76) petesi, purpura, ekimoz ile
basvurdugu gozlenmektedir. Kontrolde AFA pozitifligi sebat eden ii¢ hastanin biri
(%33,3) asemptomatikti. Bir (%33,3) hasta petesi, purpura, ekimoz ile
bagvurmustu. Bir (%33,3) hastada cilt ve mukozal kanama bulgular birlikteydi.
Oykiide enfeksiyon ve/veya asi olmayan hastalarin besinde (%25) tanida AFA
pozitifti; ikisinde (%10) kontrolde de AFA pozitifligi sebat ediyordu. Son 1 ay
icinde kizamik-kizamikgik-kabakulak asis1 olan bir hastada AFA negatifti.

Tan1 aninda ya da kontroldeki AFA pozitifligi ile MPV degeri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski goriilmemektedir (p>0,05). MPV degeri artmis olan 17
(%46) hastanin besinde (%29,4) tanida AFA pozitifti. Kontrolde bir (%5,88)
hastada pozitiflik sebat ediyordu.

Tan1 anindaki ve kontroldeki AFA pozitifligi ile CRP pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski goriillmemektedir (p>0,05).

Viral serolojisi borderline pozitif (%10) olan dort hastanin {iciinde (%75) tanida,
birinde (%25) hem tanida hem de kontrolde AFA pozitifti. AFA pozitif olan {i¢
hastanin birinde (%33,3) EBV VCA IgM, birinde (%33,3) Parvovirus B19 IgM,
birinde (%33,3) HSV-1I IgM ve Parvovirus B19 IgM birlikte pozitifti. Parvovirus
B19 seroloji boderline pozitif olan hastada anti-B2 glikoprotein 1 19G, EBV
serolojisi borderline pozitif olan hastada ise aCL IgM hem de LA tanida pozitifti.
Tan1 aninda hem HSV-II IgM hem parvovirus IgM borderline pozitifligi olan
hastanin kontrolde de AFA pozitifligi sebat ediyordu.

Viral serolojisi pozitif olan sekiz (%20) hastada AFA negatifti. Viral serolojisi
pozitif olan sekiz (%20) hastanin ikisinde (%25) Parvovirus B19 IgM, ikisinde
(%25) EBV VCA IgM, ikisinde (%25) CMV IgM, birinde (%12,5) Rubella IgM,
birinde (%12,5) HSV-I IgM pozitifti.

C3 diizeyi azalmis olan ii¢ (%7,5) hastada AFA negatifti. C3 diizeyi artmis olan iki
(%5) hastanin birinde (%50) tanida ve kontrolde AFA pozitifti.C4 diizeyi azalmis
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olan sekiz (%20) hastanin ikisinde (%25) tanida AFA pozitifti. Kontrolde bu
hastalarda AFA negatiflesmisti. C4 diizeyi artmis olan iki (%5) hastada tan1 aninda
AFA pozitifti, kontrolde hastalarin birinde AFA negatiflesmisti.

Calismamizdaki 40 yeni tan1 ITP hastasmin 39’u (%97,5) tedavi almistir. Tedavi
alan hastalarin 27’sinde (%69,2) tam yanit izlenmistir. Tam yanit izlenen hastalarin
dokuzunda (%33,3) tamida AFA pozitifti. Bir (%3,7) hastada anti-beta 2
glikoprotein IgM, iki (%7,4) hastada aCL Ig M, bes (%18,5) hastada anti-beta 2
glikoprotein 1gG pozitifti. Bir (%3,7) hastada aCL IgM ve lupus antikoagulani
birlikte pozitifti. Kontrolde bir (%3,7) hastada AFA pozitifligi sebat etmisti, pozitif
antikor anti-beta 2 glikoptrotein IgG idi.

Tedaviye kismi izlenen yedi (%]18) hastanin birinde (%14,29) tanida her iic AFA
da pozitifti, ve kontrolde pozitiflik (LA, anti-beta 2 glikoprotein) sebat ediyordu.
Tedaviye yanitsiz bes (%12,8) hastanin ikisinde (%40) tanida AFA pozitifti,
kontrolde bir (%20) hastada pozitiflik sebat ediyordu. Tedaviye yanitsiz hastalarda
anti-beta 2 glikoprotein | 1gG pozitifti.

Tan1 ve/veya kontroldeki AFA pozitifligi ile ITP’nin akut veya persistan olmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki gériilmemektedir (p>0,05).

Akut ITP tamli 28 (%70) hastanin yedisinde (%25) tanida AFA pozitifti; kontrolde
iki (%7,14) hastada AFA pozitifligi sebat ediyordu. Akut ITP tam1 aminda iki
(n=2/28, %7,1) hastada anti-kardiyolipin IgM, dort (n=4/28, %14,3) hastada anti-
beta 2 glikoprotein 1 1gG pozitifti. Bir (n=1/28; %3,6) hastada ise anti-kardiyolipin
IgM ve lupus antikoagulani birlikte pozitifti. Kontrolde iki (n=2/28, %7,14) hastada
anti-beta 2 glikoprotein 1gG pozitifligi sebat ediyordu.

Persistan ITP tanili 12 (%30) hastanin besinde (%41,7) tamda AFA pozitifti,
kontrolde bir (%8,3) hastada AFA pozitifligi sebat ediyordu. Persistan ITP
hastalarindan dordiinde (n=4/12, %33,3) tanida anti-beta 2 glikoprotein I 19gG
pozitifti. Bir (n=1/12; %38.,3) hastada tamida aCL IgM ve IgG, anti-beta 2
glikoprotein | IgM ve 1gG ve lupus antikoagulani pozitifti; kontrolde anti-beta 2
glikoprotein I (IgM ve 1gG) ve LA pozitifligi sebat ediyordu.

Tam aninda akut ITP’de; aCL pozitifligi %10,7 (3/28), lupus antikoagulani
pozitifligi %3,6 (1/28), anti-beta 2 glikoprotein I pozitifligi %14,3 (4/28) idi.

Tam animda persistan ITP’de; aCL pozitifligi %8,3 (1/12), lupus antikoagulani
pozitifligi %8,3 (1/12), anti-beta 2 glikoprotein I pozitifligi %41,7(5/12) idi.
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