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OZET

IMMUN TROMBOSITOPENIK PURPURALI HASTALARIMIZIN
DEGERLENDIRILMESI

DR. TALHA CERAN
UZMANLIK TEZI, KONYA, 2025

Immiin trombositopenik purpura (ITP), diisiik trombosit sayis1 ve kanama riskinin
artistyla karakterize, ¢ocuklarda en sik edinsel trombositopeni sebebi olan otoimmiin bir
hastaliktir. Genellikle cocukluk ¢aginda ITP iyi prognozludur ve spontan diizelme orani
yiiksektir. Bu ¢alismamizda klinigimizde ITP tanis1 alan ve takip edilen ¢ocuklarm klinik
ve demografik Ozelliklerini, laboratuvar degerlerini, uygulanan tedavileri ve tedavi

cevaplarini inceleyip bunlarin kroniklesme {izerine etkilerini degerlendirmeyi amagladik.

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi
Bilim Dalinda Nisan 2020- Nisan 2024 tarihleri arasinda TP tanis1 alan ve yaslar1 1 ay-18
yil arasinda degisen hastalarin dosyalarindaki kayitlar retrospektif olarak incelendi.
Hastaligin baslangicindan itibaren ilk 3 ay icinde olan vakalar akut, 3-12 ay igerisindeki
vakalar persistan, 12 ayin iizerinde olan vakalar ise kronik ITP olarak isimlendirildi.
Hastalarin klinik ve laboratuar ozellikleri, agilama ve enfeksiyon Oykiileri, uygulanan
tedaviler ve tedavi cevaplar1 degerlendirilip bunlarin hastaligin kroniklesmesi iizerine

etkileri arastirildi.

Calismaya yaslar1 1 ay-18 yil arasinda degisen, ortancasi 5,0 yil olan 114 hasta
dahil edildi. Hastalarin 57’si (%50) kiz, 57’si (%50) erkekti. Hastalarin 83’1 (%72,8) akut,
21’1 (%18,4) kronik, 10’u (%8,8) persistandi. Hastaligin kroniklesme durumu ile bagvuru
yast arasinda anlamh fark vardi. Calismamizda kizlarda kroniklesme orami daha yiiksek
olmakla beraber, hastaligin kroniklesme durumu ile cinsiyet arasinda anlamli fark yoktu.
Hastalarin ilk bagvuru sikayetleri 62’sinde (%54,4) viicutta morarma (ekimoz), 15’inde
(%13,2) viicutta dokiintii (petesi), 4’linde (%3.,5) dis eti kanamasi, 21’inde (%18,4) burun
kanamasi, 2’sinde (%1,8) menstrual siklus kanamasinin uzun veya ¢ok olmasi ve 10’unda
(%38,8) kanama dis1 sikayetlerdi (hematiiri, hematokezya, melena). Higbir hastamizda
oliimciil komplikasyon olan intrakraniyal kanama goriilmedi. Viral enfeksiyon oykiisii

olanlarin orani akut hastalarin 52’sinde (%62,7), kronik hastalarin 13’tinde (%61,9) ve

v



persistan hastalarin 3’tinde (%30,0) saptandi. Hastaligin kroniklesme durumu ile viral
enfeksiyon Oykiisii arasinda anlamli fark yoktu. Tani aninda trombosit sayist akut,
persistan ve kronik gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedi.
Notrofil sayisi akut hastalarda anlamli olarak daha diisiik bulundu. Lenfosit sayisinda akut
hastalarda daha yiliksek bir medyan deger izlenmis olup, bu fark sinirda anlamlilik
gostermektedir. Hemoglobin, ortalama trombosit hacmi (MPV), eozinofil, 16kosit, B12
vitamini, ferritin ve C-reaktif protein (CRP) diizeylerinde ise gruplar arasinda anlamli fark
bulunmanustir. Anti-niikleer antikor (ANA) pozitifligi, akut ITP grubunda %21,2, kronik
ITP grubunda %36,8 ve persistan ITP grubunda %33,3 oraninda bulunmustur. ANA pozitif
saptanan 1 hastamizda ilerleyen donemde Sistemik lupus eritematozus (SLE) gelistigi
gozlenmistir. Caligmamizda 108 hastaya (%94,7) tedavi baslandigi, bu hastalarda en sik
tercih edilen tedavi yoOnteminin %64,8 ile intravendz immiinoglobiilin (IVIG),
ardindan %31,5 ile pulse steroid ve %3,7 ile IVIG + pulse steroid kombinasyonu oldugu
belirlendi. Ayrica hastalara 1 yil igerisinde ortanca bir kez steroid ve ortanca bir kez IVIG
uygulandigi, tedavi siiresinin ortanca bir giin ve yanit sliresinin ortanca ii¢ giin oldugu
saptanmustir. Calismamizda, ITP tanis1 alan akut hastalarmn 79’una (%95,2), kronik
hastalarin 19’una (%90,5) ve persistan hastalarin tamamima tedavi baslandigi; IVIG
tedavisinin en sik akut (%70,9) ve persistan (%70,0) hastalarda uygulandigi, kronik
hastalarda ise daha az tercih edildigi (%36,8) gozlenmistir. Pulse steroid tedavisi ise
ozellikle kronik hastalarda (%57,9) daha yayginken, akut (%25,3) ve persistan (%30,0)
olgularda daha az oranda kullanilmigtir. Calismamizda bir yil i¢inde uygulanan tedavi
sayist ve siireleri degerlendirildiginde, akut hastalara uygulanan steroid (ortanca 1) ve
IVIG (ortanca 1) sayilarmin kronik hastalara kiyasla (her ikisi i¢in ortanca 2) anlamli
derecede diisiik oldugu saptanmistir. Ayrica, tedavi siiresi ortancasi akut hastalarda 1 giin,
kronik hastalarda ise 3 giin olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ancak,
tedavi yanit zamani ile hastaligin kroniklesme durumu arasinda anlamli bir fark

saptanmamigtir.

Sonu¢ olarak calismamizda pediatrik ITP olgularinin ¢ogunun akut formda
seyrettigi, kronik olgularin oraninin ise literatiirle uyumlu oldugu saptanmistir. Kizlarda
kroniklesme orani1 daha yiiksek olsa da cinsiyetin etkisi anlamli bulunmamistir. Tan1 yast
kroniklesme ile iligkili olup, kronik olgular daha ileri yasta basvurmustur. As1 ve viral
enfeksiyon oykiisii siklikla akut olgularla iligkili bulunmus, kroniklesmeye etkileri sinirl

kalmistir. En sik basvuru sikayetleri ekimoz ve petesi olup, ciddi komplikasyon



izlenmemistir. Baglangi¢c trombosit diizeyleri ve bazi hematolojik parametreler hastalik
seyrini dngdrmede yeterli olmamistir. Otoimmiin belirtegler kronik ve persistan olgularda
daha sik goriilmiis, Epstein Barr virlisii (EBV) en yaygin viral etken olarak saptanmistir.
Tedavi yaklasimlar1 evreye gore farklilik gostermis; akut olgularda IVIG, kronik olgularda
pulse steroid daha sik kullanilmistir. Akut olgularda daha kisa siirede tedavi yaniti
alinirken, kronik olgular daha uzun ve yogun tedavi gerektirmistir. Bu bulgular, ITP
yonetiminde ¢ok faktorli degerlendirme ve bireysellestirilmis yaklagimin Onemini
vurgulamaktadir. ITP’de kroniklesme risk faktorlerinin bilinmesi, yiiksek riskli olgularin

erken taninmasini ve uygun tedavi ile morbidite ve mortalitenin azaltilmasini saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Immiin trombositopenik purpura, trombositopeni, gocuk
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ABSTRACT

EVALUATION OF OUR PATIENTS WITH IMMUNE THROMBOCYTOPENIC
PURPURA

DR. TALHA CERAN
SPECIALIZATION THESIS, KONYA, 2025

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

chronicity.

The records in the files of patients aged between 1 month and 18 years who were
diagnosed with ITP between April 2020 and April 2024 in Necmettin Erbakan University
Faculty of Medicine, Department of Paediatric Haematology and Oncology were
retrospectively analysed. Cases within the first 3 months from the onset of the disease were
defined as acute, cases within 3-12 months were defined as persistent, and cases over 12
months were defined as chronic ITP. Clinical and laboratory characteristics, vaccination
and infection histories, treatments and treatment responses of the patients were evaluated

and their effects on the chronicity of the disease were investigated.

The study included 114 patients aged between 1 month and 18 years, with a
median age of 5.0 years. 57 (50%) of the patients were female and 57 (50%) were male.
The disease was acute in 83 (72.8%), chronic in 21 (18.4%) and persistent in 10 (8.8%)
patients. There was a significant difference between the chronicity of the disease and the
age at presentation. Although the rate of chronicity was higher in girls in our study, there
was no significant difference between the chronicity of the disease and gender. The initial

presenting complaints were bruising (ecchymosis) in 62 (54.4%), rash (petechiae) in 15
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(13.2%), gingival bleeding in 4 (3.5%), epistaxis in 21 (18.4%), prolonged or profuse
menstrual cycle bleeding in 2 (1.8%) and non-bleeding complaints (haematuria,
haematochezia, melena) in 10 (8.8%). Intracranial haemorrhage, which is a fatal
complication, was not seen in any of our patients. The proportion of patients with a history
of viral infection was found in 52 (62.7%) of acute patients, 13 (61.9%) of chronic patients
and 3 (30.0%) of persistent patients. There was no significant difference between the
chronicity of the disease and the history of viral infection. Platelet count at the time of
diagnosis did not show a statistically significant difference between acute, persistent and
chronic groups. Neutrophil count was significantly lower in acute patients. Lymphocyte
count showed a higher median value in acute patients and this difference was borderline
significant. Haemoglobin, mean platelet volume (MPV), eosinophils, leukocytes, vitamin
B12, ferritin and C-reactive protein (CRP) levels were not significantly different between
the groups. Anti-nuclear antibody (ANA) positivity was found in 21.2% in the acute ITP
group, 36.8% in the chronic ITP group and 33.3% in the persistent ITP group. Systemic
lupus erythematosus (SLE) was observed in 1 patient who was ANA positive. In our study,
treatment was initiated in 108 patients (94.7%) and the most preferred treatment method
was intravenous immunoglobulin (IVIG) with 64.8%, followed by pulse steroid with
31.5% and IVIG + pulse steroid combination with 3.7%. In addition, it was found that
steroid and IVIG were administered to the patients a median of once in 1 year, the median
duration of treatment was one day and the median duration of response was three days. In
our study, treatment was initiated in 79 (95.2%) of acute patients, 19 (90.5%) of chronic
patients and all persistent patients diagnosed with ITP; IVIG treatment was most frequently
administered in acute (70.9%) and persistent (70.0%) patients, and was less preferred in
chronic patients (36.8%). Pulse steroid therapy was used more commonly in chronic
patients (57.9%) and less frequently in acute (25.3%) and persistent (30.0%) cases. In our
study, when the number and duration of treatments administered within one year were
evaluated, it was found that the number of steroids (median 1) and IVIG (median 1)
administered to acute patients was significantly lower than in chronic patients (median 2
for both). In addition, the median duration of treatment was 1 day in acute patients and 3
days in chronic patients, and this difference was statistically significant. However, no
significant difference was found between treatment response time and chronicity of the

disease.
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In conclusion, in our study, it was found that most of the pediatric ITP cases
progressed in acute form and the rate of chronic cases was compatible with the literature.
Although the rate of chronicization was higher in girls, the effect of gender was not found
to be significant. Age at diagnosis was associated with chronicization and chronic cases
presented at an older age. History of vaccination and viral infection were frequently
associated with acute cases and their effect on chronicization was limited. The most
common presenting complaints were ecchymosis and petechiae, and no serious
complications were observed. Baseline platelet levels and some hematologic parameters
were not sufficient to predict disease course. Autoimmune markers were more frequent in
chronic and persistent cases and Epstein Barr virus (EBV) was the most common viral
agent. Treatment approaches differed according to the stage; IVIG was used more
frequently in acute cases and pulse steroids in chronic cases. While treatment response was
obtained in a shorter time in acute cases, chronic cases required longer and more intensive
treatment. These findings emphasize the importance of multifactorial evaluation and
individualized approach in ITP management. Knowledge of the risk factors for chronicity
in ITP will enable early recognition of high-risk cases and reduce morbidity and mortality

with appropriate treatment.

Keywords: Immune thrombocytopenic purpura, thrombocytopenia, child
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1. GIRIS VE AMAC

Immiin trombositopenik purpura (ITP), dolasimdaki trombositlerin otoantikorlar
araciligryla asir1 yikimi ile olugan ve kanama riskinde artisa sebep olan, ¢ocuklardaki en sik
edinsel trombositopeni sebebidir. Genellikle izole trombositopeni mevcut olup, trombosit
sayist 100.000/mm>’iin altindadir. Immiin trombositopeni, diisiik trombosit sayisi,
trombosit yasam Omriniin kisalisi, plazmadaki antirombosit faktorlerin varligi ve kemik

iligindeki megakaryosit artis1 ile belirlenir (Rodeghiero ve ark. 2009).

Cocukluk cagindaki ITP siklig1 net sekilde bilinmemekle beraber yillik insidansi
100.000°de 4,0-5,3 arasindadir. ITP hastaligin siiresine gére akut, persistan ve kronik
olarak; altta yatan hastaligin varligima gore de primer ve sekonder olarak

siiflandirilmaktadir (Kalyoncu ve ark. 2009).

Primer ITP izole trombositopeni ile seyredip diger sebeplerin dislanmasi ile tan
konulan otoimmiin bir hastalik iken; sekonder ITP, primer ITP disindaki biitiin immiin
trombositopenileri kapsar. Etiyolojisi net olarak bilinmemekle beraber viral
enfeksiyonlarin, immiinolojik ve ¢evresel sebeplerin etken oldugu diistiniilmektedir

(Rodeghiero ve ark. 2009).

Akut ITP tam1 anindan itibaren ilk 3 ay1 kapsarken, persistan ITP tan1 anindan
itibaren 3-12 aylar arasinda olup spontan remisyona girmeyen veya tedavi kesildiginde
remisyonda kalamayan hastalar1 kapsar. Kronik ITP ise 12 ay ve daha uzun siire devam

eden ITP olarak tanimlanir (Kistangari ve McCrae 2013).

Cocuklarda ITP vakalarmin ¢ogunlugu kendiliginden diizelme gosterirken tedavi
ihtiyac1 olan veya kronik ITP’ye ilerleyen vakalar da gozlenmektedir. Birgok ¢alismada
kronik ITP igin risk faktorii olarak cinsiyet, yas, basvuru anindaki trombositopeni derecesi,
oncesinde viral enfeksiyon ya da asilanma 6ykiisii olmasi, ani/sinsi baslangi¢ gibi etkenlerin

rol alabilecegi gosterilmistir (E1Alfy ve ark. 2010).

ITP genelde hafif kanama belirtileri ile seyreder. intrakraniyal kanama ender olarak
goriilse de oOlimcil komplikasyondur. Tedavide ama¢ normal trombosit sayisina

ulagsmaktan ziyade hemostazi saglayabilecek kadar trombosit diizeyini elde edebilmektir.



Trombosit sayis1 <20.000/mm? olan ve kanamasi mevcut hastalar tedavi edilmelidir.
Tedavinin hedefi bagisiklik sistemini baskilayip trombositlere karsi antikor gelisimine
engel olunmasi ve dalakta trombositlerin par¢alanmasinin Oniine gecilmesidir. Birinci
basamak tedaviler olarak intraven6z immiinoglobiilin (IVIG), kortikosteroidler veya anti-D
immiinoglobiilin dnerilmektedir (Neunert ve ark. 2019; Behrman ve Kliegman 2004).ikinci
basamak tedavi olarak rituksimab, trombopoetin reseptor agonistleri ve diger
immiinsiipresif ajanlar hastanin durumuna gore tercih edilmektedir. Bu tedavilere cevap
alimmayan, sik ve ciddi sekilde kanamasi mevcut olan hastalarda splenektomi farkli bir

secenektir (Behrman ve Kliegman 2004).

Calismamizda Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematolojisi
ve Onkolojisi Bilim Dalinda ITP tanisi ile takip ve tedavi edilen ¢ocuklarin retrospektif
degerlendirilmesi, demografik bulgularin tespit edilmesi, akut, persistan ve kronik ITP’li
hastalarin 6zelliklerinin belirlenmesi ve karsilastirilmasi, hastaligin viral enfeksiyonlar ile
birlikteligi, kroniklesme ic¢in risk faktorlerinin arastirilmasi, tedavi cevaplarinin
degerlendirilmesi, ekonomik ve etkili tedavilerin tercih edilmesi ve ITP’ye bagli mortalite

ve morbiditenin 6niine gecilmesi amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

Trombosit, asil olarak hematopoetik soydan megakaryositlerden iiretilen kiigiik,
cekirdeksiz bir hiicredir. Megakaryositlerden trombosit tiretimi, kemik iliginde veya
akcigerde meydana geldigi diisiiniilen sistematik bir siirectir (Holinstat 2017). Trombositin
omrii, megakaryositten olusumu ve ayrilmasindan sonra 5 ile 7 giin arasindadir (Thon ve

Italiano 2012).

Trombopoetin trombositopeniye yanit olarak ortaya ¢ikan ve dolasimdaki trombosit
sayisini artirabilen humoral bir faktor olarak tanimlanmistir (Hitchcock ve ark. 2021) .
Trombopoetinin plazma konsantrasyonlari, trombosit sayisiyla ve megakaryosit kitlesi ile

ters orantilidir (Hitchcock ve Kaushansky 2014).

Trombositlerin 1/3’1i dalakta, 2/3’ii periferik dolasimda bulunup periferik
dolagimdaki trombosit sayis1 yaklasik olarak 150.000-400.000/mm?’tiir. Trombosit ¢ap1 1-
4 mikron araliginda, ortalama trombosit hacmi (MPV) ise 8,9 + 1.5 femtolitre degerindedir.
Olgunlasan trombositler graniil igeriklerini ve membran proteinlerini kaybetmeye bagl

olarak kiigiiliirler (Behrman ve Kliegman 2004).

Trombositler hemostazda, trombozda, anjiyogenezde, inflamasyonda, yara
tyilesmesinde ve bagisiklikta 6nemli rol oynar (Van der Meijden ve Heemskerk 2019) .
Endotel hasari, dolasimdaki trombositlerin glikoprotein VI, integrin a2B1 ve glikoprotein
Ib-V-IX reseptorleri araciligiyla ortaya ¢ikan subendotelyal kollajen ve Von Willebrand
faktor (VWH) ile etkilesime girmesiyle trombiis olusumunu tetikler (Versteeg ve ark. 2013).
Aktiflesen trombositler adenozin difosfat (ADP), adenozin trifosfat (ATP) gibi maddelerin
salinimina, tromboksan A; iiretimine ve glikoprotein IIb-IIla reseptoriiniin aktivasyonuna
sebep olur. Fibrinojen trombositlerdeki glikoprotein IIb-IIla reseptor kompleksine baglanip
trombositleri birbirine baglar ve trombosit tikacini olusturur. Trombosit islevinde bozulma
veya sayisinda azalma kanamalara neden olur. Genelde mukokutandz kanamalara neden
olan bu bozukluklar, primer hemostaz hastaliklar1 acisindan ayirt edicidir (Behrman ve

Kliegman 2004; Periayah ve ark. 2017).



2.1. Trombositopeni

Trombositopeni, trombosit sayisinin 150.000/mm*’ten az olmasi durumudur.
Trombositopeni degerlendirilirken trombositlerin morfoloji ve sayisi, kiime olusturmasi,
diger kan elemanlarinin morfolojik ve sayisal yonden degerlendirilmesi i¢in parmak

ucundan periferik kan yaymasi yapilmalidir (Aydogdu ve ark. 2016).

Genellikle trombosit sayis1 50.000/mm?*’iin altina diismedik¢e spontan kanamaya,
20.000/mm*>’in altina diismedik¢e hayati tehdit eden kanamaya neden olmaz. Ciddi
kanamasi olan hastalarda trombosit sayis1 genellikle 10.000/mm?’iin altindadir (Aydogdu
ve ark. 2016) . Trombositopeninin klinik belirtileri olarak; cilt veya mukozalarda petesi,
purpura, ekimoz, dig eti kanamalari, burun kanamasi, gastrointestinal kanama, hematiiri ve
menoraji goriilebilir. Ender olarak da intrakraniyal kanama goriilebilir (Choi ve McClure

1967).

Trombositopeni sebepleri olusum mekanizmalarina gore 3 ana baslik altinda

gruplandirilabilir (Smock ve Perkins 2014; McGuinn ve Bussel 2016);

Artan Trombosit Yikimi: Trombositopeninin en sik olusum mekanizmasidir.
Immiinolojik ya da non-immiinolojik sebeplerle meydana gelebilir. Immiin aracili
trombositopeni, antikorlarla kapli olan trombositlerin retikiiloendotelyal sistem tarafindan,
ozellikle dalaktaki makrofajlar ile yikim1 sonucu olusur. Non-immiinolojik yikim sebepleri
ise trombotik trombositopenik purpura, hemofagositik sendrom, hemolitik tiremik sendrom,
yaygin damar i¢i pihtilasma, Kasabach-Merritt sendromu ve siyanotik kalp hastaliklar1 gibi
hastaliklarda goriiliip; genellikle artmis trombosit yikimindan kaynaklanir (Smock ve

Perkins 2014; McGuinn ve Bussel 2016).

Azalan Trombosit Uretimi: Konjenital veya edinsel sebeplerle gergeklesebilir. En sik
nedeni kemoterapotik ve immiinsiipresif ajanlarin kullanimi1 veya radyasyon tedavisine
bagl olarak gelisen kemik iliginin baskilanmasidir. Lenfoma, l6semi, néroblastom gibi
kemik iligini infiltre eden hastaliklar, aplastik anemi, miyelodisplastik sendrom, B12
vitamini eksikligi, bazi enfeksiyon ve metabolik hastaliklar1 trombosit yapiminin
bozulmasina sebep olup trombositopeniye yol agan diger hastaliklardir. Konjenital
sebeplerle gerceklesen trombositopeniler ise daha ender goriilen ve genelde dogumdan
itibaren trombosit sayisinin diisiik oldugu durumlardir. Aile Gykiisiiniin olmasi, verilen

tedaviye ragmen trombosit sayisinda yeterli artisin olmamasi ve hastalarda eslik eden



fiziksel anomalilerin bulunmasi konjenital trombositopeniyi diistindiiriir (Smock ve Perkins

2014; McGuinn ve Bussel 2016).

Trombosit Dagilim Bozukluklari: Trombositlerin biiyiimiis olan dalakta sekestrasyonu
sonucu meydana gelen trombositopeni goriiliir. Kronik karaciger hastalig1 veya dalagi tutan
bazi depo hastaliklarinda splenomegali geliserek trombositlerin biiyiik kismi dalakta birikir
ve yikim artar, bu durum hipersplenizm olarak adlandirilir. Hipersplenizmde
trombositopeniye ilaveten; anemi, 10kopeni ve artmis kemik iligi aktivitesi de goriiliir

(Smock ve Perkins 2014).

2.2. immiin Trombositopenik Purpura

ITP, trombosit antijenlerine kars1 otoantikorlarin sebep oldugu izole trombositopeni
(100.000/mm?) ile karakterize olan, trombositopeni yapan diger hastaliklarin diglanmasi ile

tan1 konulabilen edinilmis otoimmiin bir hastaliktir (Russo ve ark. 2024).

ITP siire araligina bagh olarak akut, persistan ve kronik olmak iizere {i¢ gruba
ayrilir. Akut ITP tam1 anindan itibaren ilk 3 ayda diizelen vakalar igin kullanilir. Persistan
ITP, tan1 anindan itibaren 3-12. aylar arasinda olup, kendiliginden remisyona girmeyen
veya tedavi kesildiginde remisyonda kalamayan olgular1 kapsamaktadir. Kronik iTP ise, 12
ay ve daha uzun siire devam eden ITP olarak tanimlanir. Hastalarin %85’inde trombosit
sayilar1 ilk alt1 aylik izlemde normal sayiya ulasirken, hastalarin %15’inde ise persistan

trombositopeni seklinde devam eder (Rodeghiero ve ark. 2009).

Klinik olarak ¢ogu hastada asemptomatiktir. Semptom olarak, ekimoz, cilt ve
mukozal kanamalar, gastrointestinal kanama veya intrakraniyal kanama gibi ciddi diizeyde
kanamalar goriilebilir (Provan ve ark. 2010) . Hastalik ile ilgili siniflama ve genel

tanimlamalar Tablo 2.1°de belirtilmistir.



Tablo 2.1. ITP’de siniflama ve genel tanimlamalar (Rodeghiero ve ark.2009)

Etiyolojiye gore Primer ITP; izole trombositopeni ile seyreden otoimmiin hastaliktir.
Trombositopeni yapan diger sebeplerin diglanmasi ile tani konur.

Sekonder ITP; Primer ITP haricindeki biitiin immiin aracili trombositopeni
sebepleridir. Iliskili oldugu hastalikla birlikte adlandirilir.

Hastahgin siiresine gore ~ Akut ITP; Tan1 anindan itibaren ilk 3 ay igerisindeki hastalar1 kapsar.

Persistan ITP; Tan1 anindan itibaren 3-12 aylar arasinda olup kendiliginden
remisyona girmeyen veya tedavi kesildiginde remisyonda kalamayan
olgulari kapsar.

Kronik ITP; 12 ay veya daha uzun siiren olgular1 kapsar.

Tedavi cevabina gore Tam cevap; Tedavi sonrasinda trombosit sayismin 100.000/mm?’iin
tistiinde oldugu hastalar1 kapsar.

Kismi cevap; Trombosit sayisinm 30-100.000/mm? aralifinda ya da ilk
trombosit sayisinin en az iki katina ulagmis hastalar1 kapsar.

Cevapsiz; Trombosit sayisinin 30.000/mm?’iin altinda oldugu ya da ilk
trombosit sayisinin iki katina ulasamamis hastalar1 kapsar.

Kortikosteroid bagimli; Trombosit sayisinin 30.000/mm?>’{in iistiinde
oldugu ya da kanamanin 6nlenmesi i¢in devamli veya aralikli olarak en az 2
ay kortikosteroid kullanmasi gereken hastalar1 kapsar. Bu hastalar yanitsiz
kabul edilir.

Direncli; Splenektomi yapilmis ve splenektomi sonrasinda trombositopenik
ilerleyen, kanama bulgular1 olan ya da tedavi gerektiren hastalar: kapsar.

2.2.1. immiin Trombositopenik Purpuranin Tarihgesi

Purpura klinik semptom olarak Greko-Romen doéneminde taninmis ve Galen ve
Hipokrat purpurayr kirmizi cikintilar olarak tanimlamigtir. 10. yiizyilda Ibn-i Sina

purpuray1 kronik formunda tanimlamistir (Jones ve Tocantins 1933).

Werlhof, ITP'min (Morbus Maculosus Haemorrhagicus) ilk klasik vakasini
tanimladi ve hastalik bu sebeple Werlhof Hastalig1 olarak da bilinir (Imbach ve ark. 2002).

Harrington'un tarihsel deneyi, plazmadaki antiplatelet faktoriiniin ITP'nin nedeni
oldugunu ileri siirmiistiir. Daha sonra 1965°’te Boston'da Shulman ve arkadaslari, ITP'li
hastalarin plazmasindaki nedensel faktoriin 7S immiinoglobiilin G fraksiyonu ile iliskili

oldugunu ve bu faktoriin humolog ve otolog trombositlere baglandigin1 gostermistir. Bu



calismalar sonrasinda ITP tedavisinin etki mekanizmas1 antitrombosit antikorlar1 azaltmaya

yonelik olmustur (Imbach ve ark. 2002).

2.2.2. immiin Trombositopenik Purpuranin Epidemiyolojisi

ITP, ¢ocuklarda goriilen en sik edinsel trombositopeni sebebidir. ITP genellikle 1-9
yas aralifinda goriiliirken, 2-5 yas araliginda pik yapmaktadir. insidansi 100.000’de 4,0-
5,3 arasindadir (Kalyoncu ve ark. 2009). Cocuklarda ITP genellikle tanidan sonraki 6 ile
12 ay igerisinde tedavi ile veya tedavi verilmeden spontan iyilesir. Ancak, pediatrik
hastalarin %20-25'inde kronik, %70-75’inde akut ITP formu gériiliir (Kiihne 2017) .
Pediatrik hastalarm %350-65'inde ITP'den 1-4 hafta 6nce iist solunum yolu enfeksiyonu

goriiliir (Lim ve ark. 2021).

2.2.3. Immiin Trombositopenik Purpuranin Patofizyolojisi

Giiniimiizde ITP nin patofizyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte tek bir hastalik
modeli olmadig1 ve patofizyolojisinde ¢esitli faktorlerin rol oynadigi diistiniilmektedir

(Martinez-Carballeira ve ark. 2024).

ITP tanili hastalarin kemik iligindeki megakaryosit sayis1 genellikle artmis olsa da,
aslinda ITP'de megakaryositlerin normal veya azalmis sayida bulunabilecegi
gbzlemlenmistir. Bu degiskenlik bazi hastalarda, azalmis trombosit iiretiminin ITP
patogenezinde anahtar bir unsur olabilecegini gosterir. ITP'nin patogenezinin hem artmis
periferik trombosit yikimini hem de azalmis kemik iligi trombosit iiretimini igerdigi

gosterilmistir (Stasi 2012).

Hiimoral cevap ve trombosit antikorlari: Shulman ve arkadaglar1 (1965) tarafindan
trombositopeniye sebep olan plazma faktoriiniin trombositlerce adsorbe edilebilecegi ve bu
faktoriin plazmanin immiinoglobiilin G fraksiyonunda mevcut oldugu gosterildi. Bu durum,
antitrombosit faktoriiniin bir antikor oldugu hipotezinin olusumuna yol agti. Serolojik
tekniklerin ilerlemesiyle beraber, bu antikorlarin agirlikli olarak glikoprotein IIb-Illa'ya ve
daha az siklikla glikoprotein Ib-IX gibi diger trombosit glikoproteinlerine yonelik oldugu
gosterildi (He ve ark. 1995).

Dalak, antikor iiretiminin esas yeridir ve antikorla kapli trombositlerin yok
edilmesinden sorumludur. Bu sebeple dalak, ITP patofizyolojisinde énemli bir dge olarak

kabul edilmistir (Kuwana ve ark. 2002).



Bozulmus megakaryosit iiretimi ve sag kalimi son zamanlarda ITP patogenezinde
onemli bir etken olarak belirtilmistir. 1940’1 yillarda megakaryositlerdeki morfolojik
degisiklikler 151k mikroskobuyla tespit edilmistir. ITP'li hastalarin kemik iliginde,
sitoplazmik graniilariteden noksan gen¢ megakaryositlerin sayisinin arttigi ve trombosit
olusumuna dair kanitlarin, sitoplazma ve cekirdekte dejeneratif degisikliklerin oldugu
anormal megakaryositopoez gozlenmistir (Diggs ve Hewlett 1948). Elektron mikroskobu
kullanilarak yapilan bazi ¢alismalarda megakaryositlerin fagositozu da gériilmiistiir. ITP'de
megakaryosit sag kaliminin, megakaryositlere karsi yonlendirilen antikorlarla azaldigi ve
bunun sonucunda megakaryosit olgunlagmasinin baskilanip trombosit iiretiminin azaldigi

gosterilmistir (Chang ve ark. 2003).

T hiicre aracih bagisikhik yamiti: Trombositlere kars1 reaktif CD4+ T hiicreleri, ITP'li
hastalarin periferik kaninda bulunmustur ve glikoprotein IIb-IIla, T hiicresi reseptoriiniin
asil hedefidir. Ayn1 zamanda, ITP'li hastalarda trombosit otoreaktivitesi olan CD8+
sitotoksik T hiicrelerinin varlig1 da gosterilmistir (Olsson ve ark. 2003). Glikoprotein IIb-
Illa'ya karsi yonlendirilen T hiicreleri saglikli bireylerde de bulundugundan, iTP'deki
bagisiklik diizensizliginde bozulmus periferik toleransin rol aldigi varsayilmaktadir

(Semple ve ark. 2010).

Diizenleyici T hiicreleri (Treg), bagisikligin baskilayicilart olarak islev goren ve
periferik bagisiklik toleransinin korunmasina yardimecir olan T lenfositlerinin bir alt
kiimesidir. Treg'lerdeki kusurlarin otoimmiin hastaliklarin gelisiminde merkezi rol
oynadig1 diisiiniilmektedir (Sakakura ve ark. 2007) . ITP'li hastalarda Treg'lerin hem

sayilarinin azaldigi hem de islevsel agidan bozuldugu goriilmiistiir (Liu ve ark. 2007).

Diger hiicresel mekanizmalar: Diizenleyici B hiicreleri (Breg) de Treg'ler gibi
otoimmiiniteyi baskilar ve periferik bagisiklik toleransini korur (Mauri ve Bosma
2012) . Kronik ITP'li hastalarda Breg'lerin islevini inceleyen bir calismada, trombosit
sayis1 diisiik olan bireylerin periferik kanlarinda daha diisiik Breg seviyelerinin oldugu ve

Breg’lerin islevlerinde bozulma oldugu gozlemlenmistir (Li ve ark. 2012).
2.2.4. Sekonder Immiin Trombositopenik Purpurada Patofizyoloji
Cocukluk ¢ag1 ITP'sinin bircok hastada akut bir viral enfeksiyon tarafindan

tetiklendigi goriiliir. Bu hastalarda trombositopeni icin olasi mekanizmalar arasinda

trombositler tarafindan viral antijenlerin anormal ekspresyonu, immiin komplekslerin



trombosit yiizeyine baglanmasi ve viral-trombosit antijenleri arasinda ¢apraz reaksiyon

gosteren antikorlarin olusumu yer alir (Stasi ve ark. 2009).

ITP; Helicobacter pylori (HP), Evans sendromu, sistemik lupus eritematozus (SLE)
gibi kronik hastaliklarla ve hepatit C viriisii (HCV), insan immiin yetmezlik viriisii (HIV),
sitomegaloviriis (CMV), Parvoviriis B19 gibi ¢esitli viral enfeksiyonlarla iliskili

olabilmektedir (Johnson ve ark. 2024).

2.2.4.1. Sekonder Immiin Trombositopenik Purpuraya Neden Olan Bazi

Hastaliklarin Etki Mekanizmalari:

HP enfeksiyonu: ITP, HP ile iliskisi diisiiniilen bir hastaliktir. Kesin patofizyolojisi hala
belirsizdir. Sitotoksinle iliskili gen A (CagA) proteini antijeniktir ve anti-cagA
antikorlarm tetikler. CagA ve trombosit iligkili immiinoglobiilin G arasinda molekiiler
taklit oldugu diistiniilmektedir. Anti-cagA antikorlari, glikoprotein IIb-IIla trombosit ylizey
antijeni ile ¢apraz reaksiyona girer ve konak retikiiloendotelyal sisteminde hizlandirilmis
bagisiklik kompleksi olusumu ve trombositlerin temizlenmesiyle neticelenir. Baska bir
teori, HP'ye bagli VWf’niin glikoprotein Ib reseptorii ile etkilesimi nedeniyle konak
retikiiloendotelyal sisteminde trombosit aktivasyonunun ve temizlenmesinin arttigini 6ne
stirmektedir. Diger yandan, HP pozitif hastalardan alinan monositler, artmis trombosit
fagositozu ile sonug¢lanan diisiik inhibitdr Fc-y reseptorii [IB diizeylerini gostermektedir ve
bu da artmis fagositer bozulma teorisini desteklemektedir (Zain ve ark. 2019) . HP’nin
eradikasyonu 1ile trombosit sayisiin Onemli oranda arttigi gosterilmistir. HP
eradikasyonundan sonra farkli cografi bolgelerde trombosit sayisinda degisken bir artisin

sebebini belirlemek i¢in daha fazla ¢aligma yapilmasi gereklidir (Hwang ve ark. 2016).

Evans sendromu: Evans sendromu ITP tamli hastalarin %5’inden azinda goriilen,
otoimmiin hemolitik anemi ve immiin trombositopeni ile karakterize, bazen immiin
nétropeninin de eslik ettigi ender goriilen bir hastaliktir. Immiinoglobiilin G yapisindaki
otoantikorlarin trombosit ylizeyindeki glikoprotein IIb-Illa antijenlerine yapisarak yikima
neden olmasiyla olusur. Yikim sonrasi olusan hemoliz genellikle direnglidir (Shaikh ve

Mewawalla 2023).

SLE: ITP ve SLE, patogenezlerinde birgok benzer dzellige sahiptir ve trombositler SLE
patogenezinde aktif olarak rol alabilir. Mikropartikiilleri, mitokondriyal antijenleri serbest

birakip SLE'de dolasimdaki otoantijenik yiike katkida bulunurlar. Trombositler SLE'de



aktive edilip FCGRIIA ve Toll benzeri reseptorler dahil olmak {izere immiin reseptorleri
eksprese ederler. Primer ITP hastalarinda pozitif Anti-niikleer antikorun gelecekteki SLE

gelisimi i¢in ana risk faktorlerinden biri oldugu gézlemlenmistir (Pamuk ve ark. 2023).

HIV enfeksiyonu: HIV enfeksiyonlu hastalarin yaklasik %35-10'unda hastalik siiresi
boyunca trombositopeni gelisir ve ITP, HIV enfeksiyonunun tek klinik belirtisi
olabilir. Ancak, trombosit yikimina yol acan bagisiklik mekanizmasi belirsizdir.
Antiplatelet immiinoglobiilin G antikorlarinin yiiksek seviyeleri; dolasan immiin
komplekslerin ve tamamlayicilarin nonspesifik birikimi, trombositlerin artmis klirensinin
sebebi olarak one siirlilmiistiir. Ancak, yapilan ¢aligmalar antiplatelet immiinoglobiilin G
antikorlarin yiiksek seviyelerinin ¢ocuklarda trombositopeni gelisimiyle nedensel olarak
iligkili olmadigin1 gostermistir. Megakaryositlerde viral riboniikleik asitin varligina dair
kanitlarla, HIV'in trombositopeninin patofizyolojisinde dogrudan bir rolii olabilir (Shah

2013).

HCV enfeksiyonu: HCV-ITP patofizyolojisinin karmasik ve multifaktdriyel oldugu
diisiiniilmektedir. HCV yapisal proteini E2, B hiicresi koreseptdriiniin bir pargasi olan
CD81'e baglanarak poliklonal B hiicrelerini aktive eder. Trombositopeni olmasa bile
antiplatelet glikoprotein antikorlar1 yaygindir. Glikoprotein Illa ile capraz reaksiyon
gosteren antiviral antikorlar tanimlanmistir. Trombopoetin tiretimi hastaligin ilerleyen
evresinde azalabilir. Megakaryositlerin enfeksiyonu trombosit {iretimini bozabilir. Ayrica
hepatite sekonder olarak gelisen hipersplenizm de trombositopeninin diger sebebidir (Cines

ve ark. 2009).

Asilar: Akut ITP, ¢esitli enfeksiydz ajanlara karsi asilama sonrasi ortaya cikabilir
(0zellikle canli asilar). Kizamik, kizamikgik, kabakulak asilar1 tahmini insidansi,
maruziyetten sonraki 42 giin i¢inde gelisen trombositopeni olarak tanimlanan 40.000 dozda
1'dir. Bu oran su cicegi, hepatit B, Haemophilus influenzae B, pndmokok asilar1 sonrasi
daha azdir. Trombositopeni genelde siddetlidir. %80'den fazlasi tipik olarak 2 ile 3 hafta
icinde iyilesir, %]10'dan az1 kronik ITP'ye doniisiir. Patofizyoloji hala net olarak
bilinmemektedir, ancak birka¢ hastada glikoprotein IIb-Illa'ya kars1i antikorlar

tanimlanmustir (Cines ve ark. 2009).

Cocuklarda siklikla trombositopeni olusturabilen ilaglar Tablo 2.2’de gosterilmistir.
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Tablo 1.2. Cocuklarda siklikla trombositopeni olusturabilen ilaglar (Reese ve ark. 2013)

Antibiyotikler Trimetoprim-siilfametoksazol, penisilin, pentamidin,
kloramfenikol, rifampisin, paraaminosalisilat

Antikonviilzan ilaclar Valproik asit, fenitoin, karbamazepin, primidon,
klonazepam

Antiinflamatuar ilaglar Ibuprofen, naproksen, asetaminofen, diklofenak,

sulfasalazin, fenilbutazon, indometazin, asetil salisilik
asit, meklofenat, mefenamik asit, piroksikam,

oksifenbutazon

H2 reseptor blokorleri Ranitidin, simetidin

Kardiyovaskiiler sistem tedavisinde kullanilan Kaptopril, digoksin, digitoksin, spironolakton,

ilaclar furosemid, amiodaron, asetozolamid, prokainamid,
klortalidon, alfa-metildopa, hidroklorotiazid, klorotiazid

Diger Heparin, kinin, kinidin, siilfoniliire, penisilamin,
kemoterapétikler

2.2.5. iImmiin Trombositopenik Purpurada Genetik Faktérler

ITP’nin etyolojisi hala belirsiz olmakla beraber genetik ve gevresel faktorlerin rol
aldigr bilinmektedir. Hastaligin tedavisine yanitinda rol alan genetik faktorler ve

akut/kronik olarak gelisimi konusunda c¢aligmalar yapilmaktadir (Parlar ve ark. 2021).

ITP igin potansiyel duyarlilik etkenlerini belirlemek amaciyla yapilan calismalar,
birka¢ grup Major Histokompatibilite Kompleks (MHC) genlerinin belirlenmesine
odaklanmistir; fakat ITP'deki bu Human Leucocyte Antigen (HLA) iliski ¢alismalarindan
elde edilen bulgular sonucunda TP nin gelisimi veya tedaviye yanitinin HLA Class 1 ve
DR antijenleriyle iliskisi lizerine netlik saglanamamistir. Nomura ve arkadaglar1 (1998),
ITP tanil1 100'den fazla Japon hastada HLA smif II genlerinin klinik énemini incelemis ve
DRB1*0410 alelinin sikliginin ITP'li hastalarda kontrol grubuyla karsilastirdiginda énemli
oranda arttigini gostermistir. Ustelik, bu alelin prednizolona iyi yanit veren hastalarda
onemli oranda daha az siklikta bulundugu gosterilmistir. Stanworth ve arkadaglari (2002)
yaptiklar1 calismada HLA-A2 tastyicihginm kronik ITP'li ve splenektomi gerektiren

hastalarda siklikla artmis oldugunu gostermistir.

ITP’nin gelismesinde fagositler iizerindeki immiinoglobiilin baglayan Fcy reseptor
polimorfizmi etken olabilir. FcyRIIIA genetik polimorfizminin ITP’li hastalarda kontrol
grubuna gore daha yaygin oldugu gozlenmistir (Amorim ve ark. 2012) . Cooper ve
arkadaslarinin (2004) yaptiklar1 bir ¢alismada, FcyRIIIA genetik polimorfizmine sahip
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hastalarin IVIG ve anti-D immiinoglobiilin tedavisine cevaplarinin daha iyi oldugu

gosterilmistir.

2.2.6. Immiin Trombositopenik Purpurada Klinik Bulgular

Cocuklarda ITP’nin tanis1 trombositopeni yapan diger sebeplerin diglanmasiyla
konur. Genellikle hastalarda 2-3 hafta dncesinde viral enfeksiyon gegirme veya asilanma

Oykiisii bulunur (Provan ve ark. 2010).

Petesi, ekimoz ve mukoza kanamalar1 (mukokutanéz kanamalar) ITP ile beraber
olan klinik bulgulardir. Purpura haricinde fizik muayene bulgulari normaldir. Olgularin
yarisinda klinik bulgular hafiftir. Petesiler yanak mukozasinda, yumusak damakta, ciltte,
subkonjunktivada goriiliir. Ekimozlar genelde alt ekstremitelerin 6n yiizeylerinde ve kemik
cikintilarmin (kaburgalar, omuzlar, skapula, bacaklar ve pubik bolge) lizerinde goriiliir. Bu
ozellikteki cilt kanamalarma ek olarak burun kanamasi, dis eti kanamasi, sindirim sistemi
kanamasi ve hematiiri de gézlenebilir (Bussel 2011). Ciddi menoraji, retinal, orta kulak ve
korkulan komplikasyonlardan birisi olan merkezi sinir sistemi kanamasi da goriilebilir

(Telci ve ark. 2021; Elalfy ve ark. 2021).

Akut ITP genelde 2-6 yaslar arasi saglikli cocuklarmn viral bir enfeksiyon
gecirmesinin ardindan baslayip erkek ve kizlarda esit oranda gozlenir. Trombositopeni alti
aydan daha az siirede diizelir. Kronik ITP ise genelde dokuz yasindan biiyiik ¢cocuklarda
(kizlarda 3 kat daha fazla oranda) gériiliir. Trombositopeni 12 aydan uzun siirer. Akut iTP
daha ¢ok ilkbahar ve kis aylarinda sik olarak goriiliirken, kronik ITP ise mevsimsel olarak
degiskenlik gostermez (Yolbas ve Giines 2013) . Akut ve kronik ITP’nin 6zelliklerinin

karsilastirilmast Tablo 2.3’te gosterilmistir.

Tablo 2.3. Akut ve kronik iTP’nin 6zelliklerinin karsilastiriimasi (Jung ve ark. 2016;
Yolbag ve Giines 2013)

Ozellik Akut TP Kronik iTP
Gegirilmis enfeksiyon goriilme orani Hastalarin %50-80’1 Ender
Erkek/Ki1z orant 1/1 1/3
Yas 2-6 yag arasi Adblesan
Baslama sekli Akut Sinsi
Mevsimsel dagilim [lkbahar-kis aylar1 Yok
Tam amindaki trombosit sayisi < 20.000/mm? 40.000-80.000/mm3
Prognoz durumu %80 oraninda kendiliginden iyilesme Degisken seyir
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Kanamanin ciddiyetini trombosit sayisindan bagimsiz olarak yalnizca belirti ve
klinik bulgulara dayanarak degerlendiren siniflandirma cocukluk c¢aginda sik kullanilir

(Del Vecchio ve ark. 2008). Bu siniflamadan Tablo 2.4’te bahsedilmistir.

Tablo 2.4. Kanama siddetine gore siniflandirma (Del Vecchio ve ark. 2008)

Kanama Siddeti Kanama durumu
Hafif Petesial dokiintii, 5 cm’den kii¢iik ekimoz
Burun kanamasi (basi ile duran)
Orta Cok sayida petesial dokiintii, 5 cm’den biiyiik ekimoz

Burun kanamasi (20 dakikadan uzun siiren)
Digeti, sindirim sistemi, bogaz kanamalar1
Hemoglobinde 2 gr’dan az diisiis goriilmesi

Agir Burun kanamasi (koter, tampon gereken)
Hemoglobinde 2 gr’dan fazla diisiis goriilmesi, organ i¢i siipheli
kanamalar

Hayati tehdit eden kanama Intrakraniyal kanamalar

Hipotansiyona sebep olan kanamalar
Kan transfiizyonuna ihtiya¢ duyulan kanama

Fizik muayenede genellikle kanama bulgular1 diginda belirgin 6zellik goriilmez.
Kanama ciddi olmadikca solukluk izlenmez. Splenomegali hastalarin %10’undan daha
azinda saptanabilir ve genelde viral enfeksiyonla birliktelik gosterir. Splenomegalinin
goriilmesi 16semi, SLE, enfeksiydz mononiikleoz veya hipersplenizm durumlarini akla
getirmelidir. Viral hastalik olmadikca servikal lenfadenopati de goriilmez, hepatomegali

beklenmez (Bussel 2011).

2.2.7. Immiin Trombositopenik Purpurada Labaratuvar Bulgular

Hemogram: Hemogramda trombosit sayisi daima 150.000/mm?*’iin altindadir (son
kilavuzlara gore <100.000/mm?), yaygin kanama bulgusu olan hastalarda <20.000/mm?’tiir
(Matzdorft ve ark. 2018). MPV artmistir. Cogunlukla hemogramda izole trombositopeni
goriiliir. Kan kaybina bagli olarak anemi goriilebilir (Neunert ve ark. 2019). Baz1 olgularda

hafif eozinofili de gézlenebilir (Provan ve ark. 2019).

Periferik yaymanin degerlendirilmesi: Hemogramda goriilen trombositopeni parmak
ucundan yapilmig periferik yayma ile degerlendirilmelidir; psddotrombositopeni ve diger
hematolojik sebeplerin olmadigi kanitlanmalidir. Trombosit morfolojisi ve kiime
olusumunun yaninda, eritrosit ve 16kosit morfolojisi de ayrica degerlendirilmelidir.

Genellikle trombositopeni disinda anormal bulgu goriilmez (Cuker ve Cines 2010).
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Kemik iligi aspirasyonu (KIA) degerlendirilmesi: KIA degerlendirmesinde
megakaryositler ve megakaryoblastlar normal veya artmis olarak goriiliir. Megakaryositler
genelde olgunlagmamistir ve tomurcuklanma gozlenmez. Eritroid ve myeloid seriler
normaldir. Tipik ITP bulgular1 bulunan ¢ocuklarda KIA yapilmasi rutin olarak
onerilmemektedir. Ama kemik agrisi, hepatosplenomegali, lenfadenopati gibi sistemik
belirtisi olan hastalarda; 16kopeni/lokositoz, kanama ile agiklanamayan anemi durumunda
ve tedaviye cevap vermeyen hastalarda KIA incelemesi yapilmasi gereklidir (Provan ve ark.
2019; Faki Osman 2012) . KIA bulgulari, klinik ile uyumlu olan hastalarda ITP tanismi
destekler durumdadir. Asil amag¢ maligniteler ve diger hematolojik hastaliklar ile ayirict

taninin yapilmasidir (Jubelirer ve Harpold 2002).

Amerikan Hematoloji Dernegi (ASH) 2019 rehberine gore KIA ile ilgili dneriler
Tablo 2.5’te gosterilmistir (Neunert ve ark. 2019).

Tablo 2.5. ASH 2019 rehberine gore kemik iligi aspirasyonu ile ilgili 6neriler (Neunert ve
ark. 2019)

Kemik iligi aspirasyonu incelemesi, tipik ITP bulgular1 olan ¢ocuk ve addlesanlarda zorunlu
degildir.

Kemik iligi aspirasyonu incelemesinin, [VIG tedavisine cevap vermeyen hastalarda da mutlaka
yapilmas1 zorunlu degildir.

Kemik iligi aspirasyonu incelemesinin, steroid tedavisi veya splenektomi 6ncesi de mutlaka
yapilmasi1 zorunlu degildir.

Koagiilasyon parametreleri: Kanama zamani genellikle uzamistir. Kanama zamani
trombosit sayisin1 yansitmaz ve ITP tanisinda rutin olarak bakilmasi dnerilmez. Protrombin
zamani, parsiyel tromboplastin zamani1 ve fibrinojen degerleri normal araliktadir. Rutin
olarak bakilmasi Onerilmez; ancak koagiilopati diisiinlilen hastalarda bakilabilir (Faki

Osman 2012).

Antiplatelet antikor 6l¢iimii: ITP tanisin1 koymaya yardimci olmaz ve bu sebeple rutin

olarak yapilmamalidir (Faki Osman 2012).

Diger tetkikler: Coombs testi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, monospot ve/veya

EBV, CMV ve parvoviriis titreleri klinik acidan gerekli ise yapilmalidir (Celkan 2012) .
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ASH kilavuzuna gére ANA ve HP antijen testi ITP tanisinda rutin nerilmemektedir. HBV,
HIV ve HCV enfeksiyonlar1 taramasinin lizumu ise hala belirsizdir (Sahi ve Chandra

2020).

2.2.8. immiin Trombositopenik Purpuranin Tanisi

Tan1 sekonder trombositopeni yapan sebeplerin dislanmasiyla konur. Yapilan tiim
testler belirleyici olmaktan 6te ayirici tan1 yapmaya yoneliktir. Labaratuvar, oyki ve fizik
muayene biitiinsel olarak degerlendirilmelidir. ITP’de fizik muayenede; kanama
bulgularima (kanamanin siddeti, tipi), enfeksiyon bulgularma, konjenital hastalik
diisiindiiren dismorfik bulgulara ve karaciger-lenf nodu-dalak palpasyonuna dikkat
edilmelidir. Oykiide ise kanama semptomlarma (kanamanin siddeti, tipi, siiresi, daha
onceki kanama Oykiisii), sistemik semptomlara, ailede trombositopeni veya kan hastalig
Oykiisiine, trombositopeni yapabilen ila¢ kullaniomma, 6 aydan kiig¢iik ¢ocuklarda
perinatal/maternal Oykiiye, yasam sekline ve kanama riskini artirmaya eslik eden

durumlara dikkat edilmelidir (Provan ve ark. 2010).

2.3. Tedavi

Cocukluk ¢aginda ITP genellikle tedavi ihtiyaci olmadan kendini sinirlayan benign
seyirli bir hastaliktir. Giiniimiizde uygulanan medikal tedavilerin ITP’nin dogal seyrini
degistirdigine dair bir kanit bulunmamaktadir. Genellikle medikal tedaviler altta yatan
patolojiyi tedavi etmez ve tam remisyon i¢in kesin sonu¢ vermez. Tedavide maksat, normal
trombosit sayisina ulasmaktan ziyade, yeterli hemostazi saglayabilecek trombosit diizeyini

elde etmek ve hayati kanamalarin 6niine gegebilmektir (Treutiger ve ark. 2007).

Hastalarin bireysel 6zellikleri gozetilerek dikkatli bigimde tedavisiz izlenebilir veya
medikal tedaviler gerekebilir (Bekker ve Rosthgj 2011). Trombosit sayisinin <10.000/mm?
olmasi ciddi kanama ihtimalini artirsa da, tek basina bir unsur degildir. Verilen tedavi karar1
hastanin kanama derecesi, kanama riski durumu, hastaneye ulagsma imkani, eslik eden
hastaliklari, tan1 aldig1 zamanindaki yas1 ve hastaligin siiresi gibi birden fazla duruma gore
verilmelidir. 2019 ASH kilavuzunda yeni tan1 ITP’li hastalarda kanama bulgusu yoksa ya
da hafif kanama goriiliiyorsa, trombosit sayisindan bagimsiz olarak hastalar tedavi
verilmeden izlenebilir ama tedavisiz izlem karar1 verilen hastalarin 24-72 saat icinde bir
hematolog tarafindan goriiliip degerlendirilmesi tercih edilir (Neunert ve ark. 2019) .

Kanama durumu ciddi olmayan hastalar dnce haftalik sonrasinda daha seyrek araliklarla
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yapilan kontrollerle evden gozlenebilir. Yalnizca cilt dokiintiisii mevcut olan hastalarda sik
araliklarla kan sayimi yapilmasi gereksizdir ancak trombosit sayisinin 20.000/mm?’iin

altinda oldugu durumlarda ilk 7-10 giin yakin takip gerekir (Lu ve ark. 2014).

Intrakraniyal kanama gibi hayat: tehdit eden kanama veya belirgin kan kaybina
sebep olan durumlarda (uzamis burun kanamasi, gastrointestinal kanama, hematiiri,
menoraji gibi) trombositopeni seviyesinden bagimsiz olarak hastalarin hastaneye yatirilip

tedavi edilmesi gereklidir (Neunert ve ark. 2015).

ITP’nin seyri uzun siirebileceginden cocuk giinliik etkinliklerinden —geri
kalmamalidir. Ama travma riski yiiksek olan sporlardan kaginmalidir. Ozellikle trombosit
say1s1 30.000/ mm?*’{in altinda olan ¢ocuklar travma konusunda daha dikkatli davranmalidir
(D'Orazio ve ark. 2013). Hastalarin kanama riskini artiran; ibuprofen, aspirin, nonsterodial
antiinflamatuar ve antikoagiilan ilaglardan kacinmasi gerektigi bildirilmelidir. Kas ici

enjeksiyonlardan ka¢inilmalidir (Provan ve ark. 2010).

2.3.1. Akut immiin Trombositopenik Purpuranin Tedavisi

Akut ITP’de ilk basamak tedavi olarak kortikosteroidler, IVIG veya anti-D
immiinoglobiilin verilmektedir. Hayat1 tehdit edici kanama veya acil cerrahi girisim
durumlarinda trombosit silispansiyonu transfiizyonu yapilmalidir. Bu tedavilerin

kroniklesmeyi Onleyici etkisi gosterilememistir (Neunert ve ark. 2019).
Kortikosteroid Tedavisi

ITP tedavisinde kortikosteroidlerin kullanilmast 1950’lerde baslamis olup
giiniimiizde halen en sik tercih edilen tedaviler arasindadir (Faki Osman 2012). 2019 ASH
kilavuzunda; kortikosteroidler uygun maliyet, erisim kolayligi, klinikte yatis
gerektirmemesi, kan donorii gerekliliginin olmamasi gibi sebeplerden 6tiirii [IVIG ve anti-D
immiinoglobiiline gore daha {istlin bulunmus ve hayat1 tehdit etmeyen kanamasi olan
cocuklarda ilk segenek olarak &nerilmistir. ITP tanil1 gocuklarin %75’1 steroid tedavisine 2-

7 glinde cevap vermektedir (Neunert ve ark. 2019).

ITP’de kortikosteroidlerin bilinen etki mekanizmalar;; trombosit yapimini
indiiklemesi, antikor olusumunu inhibe etmesi, T hiicre yanitin1 baskilamasi, antikorla

kapli trombositlerin fagositozunu 6nleyerek trombositlerin yasam siiresini uzatmasi ve
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kapiller stabiliteyi artirip trombositopeniye bagli kanamayir ve endotel bozuklugunu

azaltmasidir (Behrman ve Kliegman 2004; McGuinn ve Bussel 2016).

Yapilan ¢aligmalarda steroid tedavisi farklt doz ve rejimlerde verilmis olup bu
rejimlerin birbirlerine istiinliikleri gosterilememistir (Monteagudo ve ark. 2019) . Bu

rejimler su sekildedir (Tilirk Hematoloji Dernegi 2011):

1. Standart dozda prednizolon: Cogu iilkede en sik tercih edilen rejimdir. 1-2 mg/kg/giin
(en ¢ok 60 mg/giin) olmak iizere 2 hafta verilip azaltilarak kesilir. Toplam siire 3 haftay1

gecmemelidir.
2. Yiiksek dozda metilprednizolon: Genellikle acil durumlarda uygulanir.

a. 3 giin boyunca 30 mg/kg ve 4 giin boyunca 20 mg/kg olmak {izere toplam 7 giin verilir.

Ulkemizde en sik kullanilan rejimdir.

b. 30 mg/kg/giin ya da 500 mg/m? dozunda en ¢ok 1 gr/giin olmak tizere toplam 3 giinde

verilir.
c. 7,5 mg/kg/giin olmak iizere toplam 4 giinde verilir.
d. 15 mg/kg/giin olmak iizere toplam 4 giinde verilir.

3.0ral prednizon ya da intravendz metilprednizolon: 4 mg/kg/giin 4 giin boyunca (en

cok 180 mg/giin) 3 dozda, sonrasinda 3 giin boyunca 2 mg/kg/doz verilip kesilir.

4.0ral deksametazon: 16-24 mg/m?*/giin veya 0,6 mg/kg/giin olmak iizere 4 giin boyunca
tek dozda, genelde 28 giinliikk dongiilerde 4-6 kiir olarak verilir.

Yapilan calismalarda metilprednizolon ile anti-D immiinoglobiilin ve deksametazon
ile metilprednizolon karsilastirildiginda tedaviye yanit oranlarinda anlamli farklilik

saptanmamustir (Su ve ark. 2009).

Steroidlerin stk goriilen yan etkileri arasinda hiperglisemi, hipertansiyon,
cushingoid goriiniim, strialar, kilo artis1, enfeksiyona yatkinlik, katarakt, gastrik
sikayetler, osteoporoz, akne, duygu durumunda farkliliklar ve uyku bozuklugu

sayilabilir. Kortikosteroidlerin yan etkileri 6zellikle yiiksek dozda ve uzun siire kullanimda
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goriilmektedir. Bu sebeple steroid tedavisi olabildigince erken silirede kesilmelidir

(Matzdorff ve ark. 2018).

IVIG Tedavisi

IVIG preperatlar1 binden fazla dondriin plazmasindan elde edilir. iTP tedavisinde
ilk olarak 1981°de Imbach ve arkadaslar1 tarafindan bir grup hastada kullanilmistir (Celik
ve ark. 2013) . Tesir mekanizmasi retikiiloendotelyal sistemde Fc reseptor blokaji yapip
fagositik hiicrelerin aktivitesini inhibe eder ve antikor bagli trombositlerin yikilmasini
engeller. Cok agir kanamali olgularin tedavilerinde IVIG kullanilmalidir, ¢linkii IVIG
yalniz bagina steroid kullanimina gore trombosit sayisin1 daha hizli artirir (Matzdorff ve ark.
2018). Fakat etkisi daha kisa siirelidir. Hastaligin erken doneminde IVIG tedavisi daha
etkin bulunsa da, relaps agisindan metilprednizolon ile arasinda bir fark olmadigi
gosterilmistir. IVIG tedavisinden 2-4 hafta sonra trombosit sayilar1 baslangic degerine

ulagsmaktadir (Tiirk Hematoloji Dernegi 2011; Neunert ve ark. 2011).

Tedavi dozu 0,8-1 gr/kg’dir. Baslangigta daha yavas verilmek {lizere 6-8 saatte
infiizyon seklinde verilmesi 6nerilir. Klinik durum ve trombosit sayisinin takibine gore doz

tekrarina karar verilmesi tavsiye edilmektedir (Blanchette ve Bolton-Maggs 2008).

Tedaviye bagli olusan yan etkiler hastalarin yaklasik %5’inde goriilmektedir.
Bunlardan bazilari; aseptik menenjit, anafilaksi, ates, alloimmiin hemolitik hastalik, renal

yetmezlik ve trombozdur (Blanchette ve Bolton-Maggs 2008; Mitka 2013).
Anti-D Immiinoglobiilin Tedavisi

Anti-D immiinoglobiilin, eritrositlerdeki D antijenine spesifik sekilde baglanan
poliklonal bir immiinoglobiilindir. Dalakta antikora baglanmis olan eritrositleri Fc
reseptorleri tutup trombosit klirensini azaltirlar. Ayrica anti-D immiinoglobiilin, makrofaj
aktivasyonunu engeller ve antikor bagli trombositleri nétralize eder. Rh pozitif ve
splenektomi yapilmamis hastalarda alternatif tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir
(Matzdorff ve ark. 2018). Anti-D immiinoglobiilinin IVIG’e gore avantajli olmasinda daha
uygun maliyetli olmasi, daha hizli sekilde verilebilmesi ve daha az dondr maruziyeti

gerektirmesi etkilidir. Cocuklarin = %50-77’sinde trombosit sayisim1  24-48 saatte
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yiikseltebilmektedir ve tesiri yaklasik olarak 1-5 hafta kadar siirmektedir (Long ve ark.
2012; Provan ve ark. 2019).

Anti-D immiinoglobiilinin yan etkileri arasinda ender olarak ates, dokiintii, bas
agrist, hafif hemolitik anemi gortilebilir. Genelde tedavi sonrast 0.5-1 g/dl kadar
hemoglobin diisiisii olmaktadir; bu sebeple hemoglobin seviyesi diisiik olan hastalara
verilmesi Onerilmemektedir. Ender goriilmesine ragmen asil korkulan komplikasyonu ise
intravaskiiler hemolize sebep olabilmesidir (Cheung ve Liebman 2009) . Anti-D
immiinoglobiilin 50-75 pg/kg/giin intravendz, tek doz olarak verilir ve inflizyondan sonraki

ilk 8 saat icerisinde hemoliz agisindan idrar takibi onerilir (Faki Osman 2012).
Diger Destek Tedaviler

Trombosit transfiizyonu; trombosit yari Omriinii kisaltmasi ve immiin cevabi
artirmasi sebebiyle ITP tedavisinde genellikle etkisizdir. Ancak trombosit sayisinin ¢ok
diisik oldugu hastalarda yasami tehdit edici kanama durumunda trombosit sayist
50.000/mm?*’iin iizerine ¢ikana kadar kullanilmalidir. Normal dozlarda verilen trombosit
transflizyonu yetersiz kalabilir, genellikle normalin 2-3 kat1 dozda trombosit siispansiyonu
gerekir. Bu donemde ilave olarak IVIG ve/veya kortikosteroid tedavilerinin de verilmesi

gerekir (Raj 2017; Grainger ve Thind 2017).

Traneksamik asit; plazminojen aktivasyonunu inhibe eden antifibrinolitik ilag olup,
fibrin stabilitesine destek olmaktadir. Hafif oral mukozal kanamalarda, menorajide ve dis
islemleri oncesinde hemostazi desteklemek amaciyla kullanilmaktadir. Oral olarak 15-25

mg/kg, intravendz olarak 10 mg/kg olarak 8 saatte bir kullanilabilir (Randall ve ark. 2020).

2.3.2. Kronik Immiin Trombositopenik Purpuranin Tedavisi

Kronik ITP tanili cocuklarin tedavisindeki asil amag¢, kanama ataklarin
engellemek veya baslayan atagi durdurmaktir. Trombosit sayisindan ziyade hastanin klinik
durumu gozetilerek tedavi karar1 verilmelidir. Tedavide amag, hemostazi saglayacak kadar
trombosit sayisina ulasmaktir. Kronik ITP tanili gocuklarm c¢ogunda yaralanma veya
ameliyat ihtiyact olmadik¢a tedaviye gerek duyulmamaktadir. Trombosit sayisi
30.000/mm*’iin lizerinde olan, risk faktérii olmayan asemptomatik veya minimal
semptomu bulunan hastalarda en uygun yaklasim, hastay1 tedavisiz olarak yakindan

izlemektir (Ingiliz Hematoloji Standartlar1 Komitesi 2003).
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Birinci basamak tedavisi olan kortikosteroidler, IVIG veya anti-D Ig kronik iTP’li
hastalarda splenektomiyi geciktirmek i¢in idame ve atak tedavileri olarak verilebilir.
Birinci basamak tedavilere yanit vermeyen veya relaps gelisen hastalarda ikinci basamak

tedavilere gecis diistintilmelidir (Tiirk Hematoloji Dernegi 2011).
ITP’de ikinci basamak tedaviler sunlardir:
1.Trombopoetin Reseptor Agonistleri (TRA)

Eltrombopag ve romiplastim, pediatrik ITP vakalar1 i¢in Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ilag Idaresi tarafindan tasdiklenen ajanlardir. Romiplastim hastaligin
baslangicindan 6 ay gecmis ve 1 yas lizerindeki hastalar icin tasdiklenmistir (Grainger ve
ark. 2021; Neunert ve Rose 2019) . Bu ajanlar kemik iliginde megakaryositleri c-Mpl
reseptorleri araciligryla uyarip trombopoezi tetiklemektedir. ASH 2019 kilavuzunda birinci
basamak tedavilerine cevap vermeyen hastalarda TRA’larin kullanimi, splenektomi ve
rituksimab kullanim1 6ncesinde Onerilmektedir. Eltrombopag veya romiplastim se¢imi ise

doktorun tercihine ve ilacin ulasilabilirligine gore olmalidir (Neunert ve ark. 2019).

Eltrombopag ve romiplastim tedavisi baslandiginda trombosit sayisi hedefe
(>50.000/mm?®) yiikselene kadar haftalik olarak trombosit diizeyi kontrol edilmeli, daha
sonra aylik takibi yapilmalidir. Trombosit sayis1 200.000-400.000/mm? oldugunda ise doz
azaltilmalidir. Trombosit reseptor agonistlerinin kanamanin Ongdriildiigii donemlerde
aralikli olarak kullanilmasini 6neren goriisler vardir, ancak etkinligi hala tam olarak
kanitlanamamistir. Etkilerinin baglamasi uzun siirdiigiinden acil kanamalarda yerleri yoktur

(Imbach ve Crowther 2011; Tarantino ve ark. 2014).
2.Monoklonal Antikorlar

Rituksimab; B hiicre CD20 antijenine kars1 gelisen monoklonal antikordur. B hiicrelerine
baglandiktan sonra kompleman veya Fc reseptorler vasitasiyla B hiicrelerinin yikimini hizl
bir sekilde tetikleyip B hiicreleri tarafindan trombositlere karsi antikor olusumuna engel
olmaktadir (Reff ve ark. 1994). Evans sendromu ve direncli ITP rituksimab tedavisinden
yarar gormektedir. Pediatrik hastalarda optimal dozu tanimlanmis olmasa da, haftada bir
olmak tizere 375 mg/m? veya 100 mg/m? seklinde 4 hafta iist liste verilmesi 6nerilmektedir.
Diisiik dozda yanit siiresi daha uzundur (Arnold ve ark. 2007) . Hastalarin yaklasik

2/3’linde trombosit sayisinda artig goriilmiis olup bazilarinda alti aydan uzun siirdiigii
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goriilmiistiir. Ates, Urtikeryal dokiintii, bas agrisi, bas donmesi, miyalji, hipotansiyon,

hipertansiyon gibi yan etkileri goriilebilmektedir (Kim ve Despotovic 2021).

Alemtuzumab; T ve B hiicre yiizeylerinde bulunan CD52’ye karsi gelistirilmis
monoklonal antikordur. T ve B hiicrelerinin yikimina neden olarak humoral ve hiicresel
immiin sistemini baskilar. Hemolitik anemi, saf eritrosit aplazi, ITP ve Evans sendromunda
etkilidir. Tedaviye bagli olusabilen yan etkiler lenfopeni, firsat¢1 enfeksiyonlar ve

intravaskiiler hemolizdir (Willis ve ark. 2001).
3.Splenektomi

Splenektomi, ¢ocuk hastalarda daha az tercih edilir. Ciinkii eriskin hastalara
kiyasla, spontan remisyon olasiligt ve komplikasyon riski daha fazladir. Splenektomi
sonrast fulminan sepsis riski, ozellikle 5 yas altindaki ¢ocuklar i¢in, intrakraniyal kanama
riskinden daha fazladir. Ek olarak ameliyat esnasinda kanama, anestezi komplikasyonlari,
postoperatif enfeksiyonlar splenektomiyi riskli kilan diger faktorlerdir (Di Paola ve
Buchanan 2002) . Bes yas lizerindeki ¢ocuklarda, hastaligin baglangicindan itibaren en az
bir sene gecmis ve kombine tedaviler dahil olmak tlizere oteki tedavilere cevap
almamamigsa splenektomi yapilmasi diisiiniilebilir. Yasami tehdit eden ve kontrol altina
almamayan kanamalarda, splenektomi gerekebilir. Bunlar haricinde acil splenektomiden
kaginilmalidir. Cocuklarda ITP vakalarinda splenektomi basaris1 %80’e ulasmaktadir (Kim

ve Despotovic 2021).

Splenektominin ITP hastalarinda uzun dénemde etkileri hala net olarak
bilinmemektedir. Hastalarin %20-25’1 splenektomiye cevapsizdir. Bu hastalarda alternatif

tedaviler diistintilmelidir (Vianelli ve ark. 2013).
4.Diger Tedavi secenekleri

Danazol; etki mekanizmasi net olarak bilinmemekle beraber, ITP tedavisinde trombosit
sayisini arttirdigi gézlenmistir. Tavsiye edilen tedavi dozu ¢ocuklarda 15 mg/giin’diir. Kilo
alimina, virilizasyona, akneye, amenoreye, dokiintiiye, karaciger fonksiyon bozukluklarina,

duygu durum degisikliklerine neden olabilmektedir (Neunert ve ark. 2019).

Azatioprin; piirin sentezini ve dolayisiyla DNA sentezini inhibe ederek immiinsiipresif
etki gosterir. Genellikle otoimmiin hastaliklarda ve solid organ transplantasyonu

sonrasinda kullanilir. Standart dozu oral sekilde 1-3 mg/kg/giin’diir. Bagta steroidlerle
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kombine sekilde verilir, sonrasinda steroidin dozu azaltilip kesilir. Hastalarin %30’unda
ndtropeni gelistiginden, 2-4 hafta araliklarla kan sayimi kontrolii 6nerilir. Tedaviye cevabi
yavastir (Matzdorff ve ark. 2018). Yan etkileri arasinda bulanti, enfeksiyona yatkinlik,

karaciger fonksiyon bozukluklar1 ve anemi gozlenebilir (Neunert ve ark. 2019).

Vinka alkaloidleri (Vinkristin, Vinblastin); tiibliline baglanip makrofaj fonksiyonunu
bozarak trombosit fagositozunu inhibe ederler. Vinkristinin haftalik dozu 1.5 mg/m?,
vinblastinin haftalik dozu ise 6 mg/m?’dir. Dozlar 1 ay siiresince haftada bir olmak iizere
tekrarlanir. Yanit alinamazsa ek doz verilmez. Ciddi yan tesirleri oldugundan giiniimiizde
pek kullanilmamaktadir. Vinkristinin ndrotoksik etkileri (periferal néropati); vinblastinin
ise kemik iligi siipresyonu, hiponatremi ve kabizlik gibi yan etkileri goriilebilmektedir

(Matzdorff ve ark. 2018; Neunert ve ark. 2019).

Mikofenolat Mofetil; T ve B lenfositlerinin sentezini inhibe eden immiinsupresif ajandir.
Pediatrik hasta grubunda primer ITP tedavisinde kullanimiyla ilgili sinirl1 veri bulunmasina
ragmen, kronik ITP'nin daha az siddetli formlar1 olan veya otoimmiin sitopenileri (Evans
sendromu veya otoimmiin lenfoproliferatif sendrom) bulunan hastalarda etkili
olabilmektedir. Onerilen dozaj 20-40 mg/kg/giin, 2 doz seklindedir. Genel yanit
oran1 %50-60'a kadar ulasabilir ve yanit siiresi 4-6 hafta arasindadir. Kullanimi tolere
edilebilir durumdadir ve baslica yan etkileri bas agris1 ve gastrointestinal rahatsizliklardir
(Monteagudo ve ark. 2019). Ender de olsa uzun siireli kullaniminda malignite ve progresif
multifokal 16koensefalopati riskinin arttig1 bildirilmistir (Zhang ve ark. 2005; Miano ve ark.
2016).

Siklosporin A; T hiicre aktivitesini inhibisyona ugratir. Monoterapi veya streoidlerle
kombine sekilde kullanilir. 3-6 mg/kg/giin (maksimum 200 mg/giin) oral sekilde baslanip,
sonraki dozlar1 ila¢ diizeyine bakilarak ayarlanir. Kandaki hedef siklosporin diizeyinin
degeri 150400 ng/ml’dir. Yan tesirleri; halsizlik, dis eti hiperplazisi, hipertansiyon,
nefrotoksisite ve ndtropenidir. Tedaviye cevabi yavastir, etkinligi i¢in en az 2-3 ay

boyunca beklenmelidir (Matzdorff ve ark. 2018; Neunert ve ark. 2019).

Siklofosfamid; Direngli ITP’lerde kullanilan alkilleyici ajandir. 1,5-3 mg/kg/giin oral
sekilde wverilir; dozu 16kosit sayimmina gore belirlenir. Sitotoksik olup kemik iligi

supresyonu yapar. Siklofosfomide sekonder olarak gelisen 16semiler bildirilmistir. Diger
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yan tesirleri; enfeksiyona yatkinlik, infertilite ve hemorajik sistittir (Arnold ve ark. 2007;

Neunert ve ark. 2019).

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Tiirii ve Evreni

Calismamiz retrospektif ve kesitsel olarak tasarlanmistir. Calismamiza Nisan 2020
ile Nisan 2024 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Acil
ve Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Klinigine basvurup ITP tanisi konulan 114 hasta

dahil edildi.

3.2. Cahismaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Trombositopenisi mevcut olup yalmzca ITP tanis1 alan ¢ocuklar calismaya dahil

edilmigtir.

3.3. Calismada Kullanmilan Veri Toplama Araglari

Bu tez ¢alismasina Nisan 2020-Nisan 2024 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dali’nda ITP tanisi ile
takip ve tedavi edilen 1 ay -18 yil arasi hastalar dahil edildi. Calisma retrospektif olarak
planlanmis olup ITP tanis1 konulan hastalarin kayitlarina ulasmak igin hastane otomasyon
sisteminden tani kodlar1 vasitasiyla hasta listesi elde edildi. Bu liste i¢cin ICD-10
(International Classification of Diseases-10) tan1 kodlarindan igerisinde trombositopeni
kodu (D69.6) bulunan hastalar tarandi ve bu listedeki hastalarin dosyalari incelendi.
Trombositopeni tanili 436 hastanin 268’i ITP dis1 sebeplere sahip oldugundan ¢alismaya
dahil edilmedi. Tanis1 ITP olan hastalardan 54’ii ise yeterli veriye ulasilamadigi icin
calismaya dahil edilmedi. Kalan ITP tanis1 alan 114 hastanin demografik dzellikleri, klinik
ve laboratuvar 6zellikleri, tedavileri ve tedaviye verdikleri cevaplar, kroniklesme oranlari ve

bununla iligkili faktorler degerlendirildi.

(Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, aile Oykiisii, akraba evliligi, bagvuru

anindaki sikayetleri, basvuru oncesindeki asilanma, enfeksiyon ve kullandiklar ilag
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Oykiileri, muayene bulgulari, kanama dereceleri incelendi. Hastalarin platelet, MPV,
hemoglobin, 16kosit, lenfosit, nétrofil, eozinofil, viral seroloji testleri (EBV IgM, CMV
IgM, parvovirlis IgM, herpes simpleks tipl-2 IgM, rubella IgM, anti HIV, anti HCV ve
HbsAg antijeni), otoimmiinite testleri (direkt coombs, ANA, anti ds-DNA), B12, ferritin,
CRP (C-reaktif protein) degerleri kaydedildi. Ayrica KIA yapilan hastalarin bulgulari

kaydedildi. Elde edilen verilerin kroniklesme {izerine etkileri aragtirildu.

Hastaligin baslangicindan itibaren ilk 3 ay i¢inde olan vakalar akut, 3-12 ay
icerisindeki vakalar persistan, 12 aym iizerinde olan vakalar ise kronik ITP olarak
isimlendirildi.

3.4. Verilerin istatistiksel Analizi

Veri girigi ve istatistiksel analiz SPSS for Windows version 18.0 (SPSS Inc.
Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Sayisal verilerin
degerlendirilmesinde ortanca (1. ceyreklik-3. ceyreklik) degerleri; kategorik verilerin
Ozetlenmesinde frekans dagilimlar1 ve ylizdelikler kullanildi. Normal dagilmayan sayisal
verilerle kategorik verilerin karsilastirilmast Man-Whitney U testi kullanilarak yapildi.
Normal dagilmayan ii¢ ve daha fazla grubun sayisal verilerle degerlendirilmesinde Kruskal
Wallis testi kullanildi. Kruskal Wallis testi sonucu anlamli olan gruplar arasinda ikili
karsilastirmalar i¢in posthoc Man-Whitney U testi ve Bonferroni diizeltmesi yapildi.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Istatistiksel olarak p<0.05

olan durumlar anlamli kabul edildi.

3.5. Calismanin Etik Boyutu

Etik kurul onay1 Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
almmustir. 2024/4854 numarali, 15.03.2024 tarihli etik kurul onay1 Ek-1 ile sunulmustur.
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4. BULGULAR

Calismaya yaslar1 1 ay-18 yil arasinda degisen, ortancast 5,0 yil olan 114 hasta
dahil edildi. Hastalarin 57’si (%50) kiz, 57’si (%50) erkekti. Hastalarin 111’inde (%97,4)
aile Oykiisii bulunmazken, tiglinde (%2,6) aile Oykiisii vardi. Aile dykiisii olanlarin birinde
(%33,3) anne ve kardes talasemi tasiyicisi, birinde (%33,3) dede akciger kanseri, birinde
(%33,3) kardeste Faktor 7 eksikligi vardi. Hastalarin 11’inde (%9,6) akraba evliligi vardi,
ayn1 koyden olan ancak akraba evliligi bulunmayanlarin sayis1 13 (%11,4) idi. Hastalarin
106’sinda (%93,0) ek hastalik yok, sekizinde (%7,0) en az bir ek hastalik vardi. Ek hastalik
bulunanlarin birinde (%11,1) adenoid vejetasyon, birinde (%11,1) CMV sekelli epilepsi,
birinde (%11,1) serebral palsi ve epilepsi, birinde (%11,1) DiGeorge sendromu ve immiin
yetmezlik, birinde (%11,1) Down sendromu, birinde (%11,1) Duchenne muskiiler distrofi,
birinde (%]11,1) epilepsi ve otizm, birinde (%11,1) talasemi tasiyiciligi saptandi. Hastalarin
44°1inde (%3,5) asilama oykiisii, 68’inde (%59,6) viral enfeksiyon dykiisii mevcuttu (Tablo
4.1.).
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve hastalik 6zellikleri

Ozellikler

Tiim Hasta Grubu (N=114)
n (%)

Yas (yil)/Ortanca (1-3. Ceyreklik)

5,0 (1,9-8,0)

Cinsiyet

Kiz 57 (50,0)

Erkek 57 (50,0)
Aile oykiisii

Yok 111 (97,4)

Var 3(2,6)
Aile dykiisii tiirii (n=3)

Anne ve kardes talasemi tasiyicisi 1(33,3)

Dede akciger kanseri 1(33,3)

Kardeste Faktor 7 eksikligi 1(33,3)
Akraba evliligi

Yok 90 (78,9)

Var 11 (9,6)

Yok, ama ayn1 koyden 13 (11,4)
Ek hastalik varhg:

Yok 106 (93,0)

Var 8(7,0)
EK hastalik tiirii (n=8)

Adenoid vejetasyon 1(11,1)

Sitomegaloviriis sekelli, epilepsi 1(11,1)

Serebral palsi, epilepsi 1(11,1)

Digeorge sendromu, immiin yetmezlik 1(11,1)

Down sendromu 1(11,1)

Duchenne muskiiler distrofi 1(11,1)

Epilepsi, otizm 1(11,1)

Talasemi tagtyicisi 1(11,1)
Asilama oyKkiisii

Yok 110 (96,5)

Var 44 (3,5)
Viral enfeksiyon oykiisii

Yok 46 (40,4)

Var 68 (59,6)

26



Hastalarin ilk bagvuru sikayetleri 62’sinde (%54,4) viicutta morarma (ekimoz),
15’inde (%13,2) viicutta dokiintii (petesi), dordiinde (%3,5) dis eti kanamasi, 21’inde
(%18,4) burun kanamasi, ikisinde (%]1,8) menstrual siklus kanamasinin uzun veya ¢ok
olmast ve 10’unda (%8,8) kanama dis1 sikayetlerdi (hematiiri, hematokezya, melena)
(Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Hastalarm ilk bagvuru sikayetlerinin dagilimi

Tium Hasta Grubu

Sikayetler (N=114)
n (%)

Viicutta morarma (ekimoz) 62 (54,4)

Burun kanamasi 21 (18,4)

Viicutta dokiintii (petesi) 15 (13,2)
Kanama dis1 sikayetler (hematiiri, hematokezya, melena) 10 (8,8)
Dis eti kanamasi 4(3,5)
Menstrual siklus kanamasinin uzun veya ¢ok olmasi 2(1,8)

Hastalarin 83’1 (%72,8) akut, 21’1 (%18,4) kronik, 10’u (%8,8) persistand1 (Sekil
4.1.).

30 72.8
70
60
50
40
30
20 ﬁ 8.8

10

Akut Kronik Persistan

Sekil 4.1. ITP Hastalarin Akut, Kronik ve Persistan Olarak Gruplandirilmasi
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Hastalarin tan1 aninda platelet ortalamasi 12.550+11.250 hiicre/mm?® ve ortancasi
8.500 hiicre/mm*® idi. Hemoglobin ortalamasi 12,14+1,44 g/dL, ndtrofil ortalamasi
4.1804+2.220 hiicre/mm3, eozinofil ortalamasi 200+220 hiicre/mm?, MPV ortalamasi
11,20+1,89 fL, Iokosit ortalamasi 94.440+3.260 hiicre/mm3, lenfosit ortalamasi
4.32042.260 hiicre/mm?, B12 vitamini ortalamast 386,81+178,02 ng/L ve ferritin
ortalamasi 54,53+79,90 ug/L olarak bulundu (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Hastalarin laboratuvar parametrelerine ait degerler

Tiim Hasta Grubu

Parametreler (N=114)

Ortalama£SS Ortanca (1-3. Ceyreklik)
Tan1 aninda platelet (hiicre/mm?) 12.550+11.250 8.500 (5.000-16.000)
Hemoglobin (g/dL) 12,14+1,44 12,30 (11,27-13,20)
Notrofil (hiicre/mm?) 4.180+2.220 3.510 (2.560-5.440)
Eozinofil (hiicre/mm?) 200+£220 130 (70-260)
Ortalama trombosit hacmi (fL) 11,20+1,89 11,6 (9,6-12,6)
Lokosit (hiicre/mm?) 94.440+3.260 8.700 (7.290-11.120)
Lenfosit (hiicre/mm?) 4.320£2.260 3.950 (2.590-5.320)
B12 vitamini (ng/L) (n=53) 386,81+178,02 348,0 (264,0-482,0)
Ferritin (ug/L) (n=35) 54,53+79,90 28,2 (18,1-70,0)

Hastalarin 24’iinde (%25,5) ANA, tigiinde (%3,2) anti-ds DNA, 22’sinde (%20,0)
viral seroloji pozitifti. Viral serolojisi pozitif olan 22 hastanin birinde (%4,5) CMV IgM,
16’sinda (%72,7) EBV VCA IgM, birinde (%4,5) HSV Tip 1 IgM, ikisinde (%09,1)
parvoviris IgM, ikisinde (%9,1) rubella IgM pozitifti (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.4. Hastalarin serolojik 6zellikleri

Tiim Hasta Grubu

Ozellikler (N=114)
n (%)

Anti-niikleer antikor (n=94)

Negatif 70 (74,5)

Pozitif 24 (25.5)
Cift zincirli DNA antikoru (n=93)

Negatif 90 (96,8)

Pozitif 3(3.2)
Anti-Insan immiin yetmezlik viriisii (n=69)

Negatif 69 (100,0)

Pozitif 0 (0)
Anti-Hepatit A viriisii (n=69)

Negatif 69 (100,0)

Pozitif 0 (0)
Hepatit B yiizey antijeni (n=68)

Negatif 68 (100,0)

Pozitif 0 (0)
Direkt Coombs (n=97)

Negatif 97 (100,0)

Pozitif 0 (0)
Viral seroloji (n=110)

Negatif 88 (80,0)

Pozitif 22 (20,0)
Viral seroloji sonucu (n=22)

Epstein Barr viriisii viral capsid antigen [gM + 16 (72,7)

Parvoviriis IgM + 2(9,1)

Rubella IgM + 29,1

Sitomegaloviriis IgM + 1 (4,5)

Herpes Simplex Virus Tip 1 IgM + 14,5
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Hastalarin kemik iligi aspirasyonunda 109’unda (%95,6) megakaryosit artisi,
ikisinde (%1,8) megakaryosit azalmas1 saptandi. Hastalarin tigiinde (%2,6) megakaryositler

normal olarak belirlendi (Tablo 4.5.).

Tablo 4.5. Hastalarin kemik iligi aspirasyonu sonucu

R Tim Hasta Grubu (N=114)
Kemik iligi sonucu

n (%)
Megakaryosit artmis 109 (95,6)
Megakaryosit normal 3(2,6)
Megakaryosit azalmig 2 (1,8)

Hastalarin  108’ine  (%94,7) tedavi baslandigi belirlendi. Baglanan tedavi
tirleri %64,8 ile IVIG, %31,5 ile pulse steroid, %3,7 ile IVIG + pulse steroiddi. Hastalarin
dordiine (%3,7) 0,8 gr/kg dozdan (IVIG), 66’sina (%61,1) 1 gr/’kg dozdan (IVIG), dérdiine
(%3,7) 1 gr/kg/doz (IVIG) + 30 mg/kg/glin’den (pulse steroid), 34’line (%31,5) ise 30
mg/kg/giin’den (pulse steroid) tedavi baslandig1 saptandi (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Hastalarin tedavilerine iligkin 6zellikler

Tiim Hasta Grubu

Ozellikler (N=114)
n (%)
Tedavi baslanma durumu
Hay1r 6(5,3)
Evet 108 (94,7)
Baslanan tedavi tiirii (n=108)
Intravendz immiinoglobiilin 70 (64,8)
Pulse steroid 34 (31,5)
Intravendz immiinoglobiilin + pulse steroid 43,7
Baslanan tedavi dozu (n=108)
1 gr/kg/doz (intravendz immiinoglobiilin) 66 (61,1)
30 mg/kg/giin (pulse steroid) 34 (31,5)
1 gr/kg/doz + 30 mg/kg/giin (intravendz immiinoglobiilin + pulse steroid) 43,7
0,8 gr/kg/doz (intravendz immiinoglobiilin) 4(3.,7)
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Basvuru yas1 ortanca degeri akut olanlarda 3,0 yil (1,5-7,0), kronik olanlarda 7,0 yil
(5,0-13,0) ve persistan olanlarda 5,5 yil (2,6-9,2) olarak bulundu. Hastaligin kroniklesme
durumu ile bagvuru yasi arasinda anlamli fark vardi (p<0,001). Farkin akut olanlarin yas
ortancasinin kronik olanlardan daha diisilk olmasindan kaynaklandigi belirlendi. Akut
olanlarin 40’1 (%48,2), kronik olanlarin 13’1 (%61,9) ve persistan olanlarin dordii (%40,0)
kizdi. Hastaligin kroniklesme durumu ile cinsiyet arasinda anlamli fark yoktu (p=0,428).
Akut olanlarin tamaminda aile dykiisii yokken, kronik olanlarin 19’unda (%90,5), persistan
olanlarin dokuzunda (%90,0) aile Oykiisii saptanmadi. Akraba evliligi olmayanlar akut
hastalarin 68’inde (%81,9), kronik hastalarin 15’inde (%71,4) ve persistan hastalarin
yedisinde (%70,0) mevcuttu. Akraba evliligi olanlarin orani sirasiyla %9,6, %9,5 ve %10,0
olarak saptandi. Ayn1 kdyden olup akraba evliligi bulunmayanlar akut hastalarin yedisinde
(%8.,4), kronik hastalarin dordiinde (%19,0) ve persistan hastalarin ikisinde (%20,0)
mevcuttu. Ek hastalik varligi akut hastalarin besinde (%6,0), kronik hastalarin ikisinde
(%9,5) ve persistan hastalarin birinde (%10,0) goriildii. Asilama Gykiisii olanlar yalnizca
akut hastalarin dordiinde (%4,8) tespit edildi. Viral enfeksiyon dykiisii olanlarin oran1 akut
hastalarda %62,7, kronik hastalarda %61,9 ve persistan hastalarda %30,0 olarak saptandi.
Hastaligin kroniklesme durumu ile viral enfeksiyon Oykiisii arasinda anlamli fark yoktu

(p=0,135) (Tablo 4.7.).

Tablo 4.7. Hastaligin smiflandirilmasina gore demografik ve hastalik 06zelliklerinin
karsilastirilmasi

Akut Kronik Persistan
Ozellikler (N=83)? (N=21)" (N=10) ¢ p l‘l’;’cs:*
n (%) n (%) n (%)
Basvuru yasi (y1l)/Ortanca 3,0 (1,5-
(1- 3. Ceyreklik) 7.0) 7,0 (5,0-13,0)  5,5(2,6-9,2) <0,001* a<b
Cinsiyet
Kiz 40 (48,2) 13 (61,9) 4 (40,0) 0,428%**
Erkek 43 (51,8) 8 (38,1) 6 (60,0)
Aile oykiisii
Yok 83 (100,0) 19 (90,5) 9 (90,0)
Var - 2(9,5) 1(10,0)
Akraba evliligi
Yok 68 (81,9) 15 (71,4) 7 (70,0)
Var 8 (9,6) 2(9,5) 1(10,0)
Yok, ama ayni kdyden 7 (8,4) 4 (19,0) 2 (20,0)
Ek hastahk varhg:
Yok 78 (94,0) 19 (90,5) 9 (90,0)
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Var 5 (6,0) 2(9,5) 1 (10,0)

Asillama oykiisii

Yok 79 (95,2) 21 (100,0) 10 (100,0)
Var 4 (4,8) - -
Viral enfeksiyon oykiisii
Yok 31(37,3) 8 (38,1) 7 (70,0) 0,135%**
Var 52 (62,7) 13 (61,9) 3(30,0)

*Kruskall-Wallis H testi; **Mann-Whitney U testi; ***Ki-kare testi

Viicutta morarma (ekimoz) sikayeti akut hastalarin 47’sinde (%56,6), kronik
hastalarin 10’unda (%47,6) ve persistan hastalarin besinde (%50,5) mevcuttu. Viicutta
dokiintii (petesi) sikayeti akut hastalarin 11°inde (%13,3), kronik hastalarin ii¢linde (%14,3)
ve persistan hastalarin birinde (%10,0) saptandi. Dis eti kanamasi akut hastalarin ikisinde
(%2.,4), kronik hastalarin birinde (%4,8) ve persistan hastalarin birinde (%10,0) goriildii.
Burun kanamasi akut hastalarin 16’sinda (%19,3), kronik hastalarin dérdiinde (%19,0) ve
persistan hastalarin birinde (%10,0) tespit edildi. Menstrual siklus kanamasinin uzun veya
cok olmasi sadece kronik ve persistan hastalarda sirasiyla %4,8 ve %10,0 oraninda
bulundu. Kanama dis1 sikayetler (hematiiri, hematokezya, melena) akut hastalarin
yedisinde (%8,4), kronik hastalarin ikisinde (%9,5) ve persistan hastalarin birinde (%10,0)
goriildii (Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. Hastaligin siniflandirilmasina gore ilk basvuru sikayetlerinin dagilimi

Akut Kronik Persistan
Sikayetler (N=83) (N=21) (N=10)
n (%) n (%) n (%)
Viicutta morarma (ekimoz) 47 (56,6) 10 (47,6) 5(50,5)
Viicutta dokiintii (petesi) 11(13,3) 3 (14,3) 1 (10,0)
Dis eti kanamasi 2(2,4) 1 (4,8) 1 (10,0)
Burun kanamasi 16 (19,3) 4 (19,0) 1 (10,0)
Menstrual siklus kanamasinin uzun ] 1 (4.8) 1(10,0)
veya ¢ok olmasi
Kanama dis1 sikayetler (hematiiri, 7 (8.4) 29.5) 1 (10.0)

hematokezya, melena)

Tan1 aninda platelet ortanca degeri akut hastalarda 8.000 hiicre/mm? (4.000-15.000),
kronik hastalarda 10.000 hiicre/mm? (6.500-22.000) ve persistan hastalarda 13.000
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hiicre/mm? (7.500-28.000) olarak bulundu (p=0,100). Hemoglobin diizeyi akut hastalarda
12,3 g/dL (11,2-13,2), kronik hastalarda 12,3 g/dL (11,4-13,1) ve persistan hastalarda 12,2
g/dL (11,4-13,3) olarak belirlendi (p=0,984). Notrofil sayist akut hastalarda 3.110
hiicre/mm? (2.350-5.100), kronik hastalarda 4.730 hiicre/mm?® (3.330-6.810) ve persistan
hastalarda 4.500 hiicre/mm?® (2.630-5.970) olarak tespit edildi. Hastaligin kroniklesme
durumu ile nétrofil degeri arasinda fark vardi (p=0,024). Akut hastalarin nétrofil degeri
kroniklerden daha diisiiktii. Eozinofil sayis1 akut hastalarda 120 hiicre/mm? (70-230),
kronik hastalarda 140 hiicre/mm? (80-400) ve persistan hastalarda 140 hiicre/mm? (70-280)
olarak o6l¢iildii (p=0,588). MPV degeri akut hastalarda 11,6 fL (9,0-13,2), kronik hastalarda
11,1 fL (9,6-12,5) ve persistan hastalarda 11,5 fL (9,9-12,6) olarak saptandi (p=0,994).
Lokosit sayist akut hastalarda 8.830 hiicre/mm? (7.330-11.500), kronik hastalarda 8.470
hiicre/mm? (7.400-11.220) ve persistan hastalarda 8.450 hiicre/mm? (6.760-10.670) olarak
bulundu (p=0,822). Lenfosit sayis1 akut hastalarda 4.200 hiicre/mm? (2.930-5.900), kronik
hastalarda 2.880 hiicre/mm? (2.260-4.130) ve persistan hastalarda 3.310 hiicre/mm? (2.070-
5.370) olarak o6l¢iildi (p=0,050). B12 vitamini diizeyi akut hastalarda 373,0 ng/L (287,0-
487,0), kronik hastalarda 355,0 ng/L (213,7-505,5) ve persistan hastalarda 254,5 ng/L
(233,5-325,0) olarak belirlendi (p=0,226). Ferritin diizeyi akut hastalarda 31,4 ug/L (21,4-
70,1), kronik hastalarda 24,9 ug/L. (11,7-61,4) ve persistan hastalarda 22,4 ug/L (7,7-91,4)
olarak saptandi (p=0,341). CRP diizeyi akut hastalarda 0,1 mg/L (0-4,8), kronik hastalarda
1,0 mg/L (0-5,4) ve persistan hastalarda 1,3 mg/L (0-11,2) olarak tespit edildi (p=0,858)
(Tablo 4.9.).

Tablo 4.9. Hastaligin smiflandirilma durumu ile laboratuvar parametrelerinin
karsilastirilmasi
Akut (N=83)* Kronik (N=21)" Persistan (N=10)¢ ¢
Parametreler Ortanca Ortanca Ortanca p* l?(;)cs*;
(1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik)
Tan1 aninda platelet 10.000 (6.500-
(hiicre/mnt’) 8.000 (4.000-15.000) 22.000) 13.000 (7.500-28.000) 0,100
Hemoglobin
12,3 (11,2-13,2 12,3 (11,4-13,1 12,2 (11,4-1 4
(oL 3(112-132) 3(114-13,1) 2(114133) 098
Nétrofil
.110(2.350-5.1 4. .330-6.81 4. 2.630-5. 24 <
(hiicre/mnt) 3.110 (2.350-5.100) 730 (3.330-6.810) 500 (2.630-5.970) 0,0 a<b
Eozinofil
120 (70-2 140 (80-4 140 (70-2
(hiicre/mnt’) 0 (70-230) 0 (80-400) 0 (70-280) 0,588
Ortalama trombosit
hacmi (fL) 11,6 (9,0-13,2) 11,1 (9,6-12,5) 11,5 (9,9-12,6) 0,994
Lokosit 8.470 (7.400-
(hiicre/mnt’) 8.830 (7.330-11.500) 11.220) 8.450 (6.760-10.670) 0,822
Lenfosit 4.200 (2.930-5.900)  2.880 (2.260-4.130) 3.310 (2.070-5.370) 0,050
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(hiicre/mm?3)

E:S ;;tam““ ML) 3730(287,0-487.0) 3550 (213,7-505.5) 254,5(233,5-325,0) 0,226
(Fneir;gl)n (ug/L) 31,4 (21,4-70,1) 24,9 (11,7-61,4) 22,4 (7,7-91,4) 0,341
C-reaktif protein 0.1 (0-4.8) 1,0 (0-5,4) 1,3 (0-11,2) 0,858

(mg/L) (n=91)

*Kruskall-Wallis H testi; **Mann-Whitney U testi

ANA pozitifligi akut hastalarin 14’tinde (%21,2), kronik hastalarin yedisinde
(%36,8) ve persistan hastalarin iiglinde (%33,3) saptandi. Anti-ds DNA pozitifligi ise akut
hastalarin birinde (%1,6), kronik hastalarin birinde (%5,0) ve persistan hastalarin birinde
(%11,1) bulundu. Viral seroloji pozitifligi akut hastalarin 21’inde (%26,3), kronik
hastalarin birinde (%4,8) mevcuttu ve persistan hastalarda viral seroloji pozitifligi yoktu.
Viral seroloji pozitifligi olanlar arasinda CMV IgM pozitifligi akut hastalarin birinde
(%4,8) mevcuttu. EBV VCA IgM pozitifligi akut hastalarin 15’inde (%71,4) ve kronik
hastalarin tamaminda saptandi. HSV Tip 1 IgM pozitifligi akut hastalarin birinde (%4,8)
mevcuttu. Parvoviriis IgM pozitifligi akut hastalarin ikisinde (%9,5) goriildii. Rubella IgM
pozitifligi ise akut hastalarin ikisinde (%9,5) tespit edildi (Tablo 4.10.).

Tablo 4.10. Hastaligin siniflandirilmasina gore serolojik 6zelliklerin dagilimi

Ozellikler Akut Kronik Persistan
(N=83)* (N=21)" (N=10)¢
n (%) n (%) n (%)
Anti-niikleer antikor (n=94)
Negatif 52 (78,8) 12 (63,2) 6 (66,7)
Pozitif 14 (21,2) 7 (36,8) 3(33,3)
Cift zicirli DNA antikoru (n=93)
Negatif 63 (98.,4) 19 (95,0) 8 (88,9)
Pozitif 1(1,6) 1(5,0) 1 (11,1)
Viral seroloji (n=110)
Negatif 59 (73,8) 20(95,2) 9(100,0)
Pozitif 21 (26,3) 1 (4,8) -

Viral seroloji sonucu (n=22)
Epstein Barr viriisii viral capsid antigen IgM + 15(71,4) 1 (100,0) -
Parvoviriis IgM + 29,9 - -
Rubella IgM + 209.5) - -
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Sitomegaloviriis IgM + 1(4,8) - -
Herpes Simplex Virus Tip 1 IgM + 1 (4,8) - -

Megakaryosit artis1 akut hastalarin 80’inde (%96,4), kronik hastalarin 19’unda
(%90,5) ve persistan hastalarin tamaminda goriildii. Megakaryosit normal olanlar akut
hastalarmn ikisinde (%2,4) ve kronik hastalarin birinde (%4,8) mevcuttu. Megakaryosit
azalmasi akut hastalarin birinde (%]1,2), kronik hastalarin birinde (%4,8) saptandi (Tablo
4.11.).

Tablo 4.11. Hastaligin siniflandirilmasina gore kemik iligi aspirasyonu bulgularinin
dagilimi

Akut (N=83) Kronik (N=21)  Persistan (N=10)

Kemik iligi bulgular n (%) n (%) n (%)
Megakaryosit artmis 80 (96,4) 19 (90,5) 10 (100,0)
Megakaryosit normal 2(24) 1 (4,8) -
Megakaryosit azalmig 1(1,2) 1 (4,8) -

Akut hastalarin 79’una (%95,2), kronik hastalarin 19’una (%90,5) ve persistan
hastalarin tamamina tedavi baslandig1 belirlendi. Baslanan tedavi tiirii agisindan IVIG
tedavisi akut hastalarin 56’sinda (%70,9), kronik hastalarin yedisinde (%36,8) ve persistan
hastalarin yedisinde (%70,0) kullanildi. Pulse steroid tedavisi akut hastalarin 20’sinde
(%25,3), kronik hastalarin 11’inde (%57,9) ve persistan hastalarin iiglinde (%30,0)
kullanildi. IVIG + pulse steroid kombinasyonu akut hastalarin iiglinde (%3,8), kronik
hastalarin birinde (%5,3) kullanildi. Baslanan tedavi dozu agisindan 0,8 gr/kg/doz IVIG
verilenler akut hastalarin iiciinde (%3,8), kronik hastalarin birinde (%5,3) belirlendi. 1
gr/kg/doz IVIG verilenler akut hastalarin 53’tinde (%67,1), kronik hastalarin altisinda
(%31,6) ve persistan hastalarin yedisinde (%70,0) bulundu. 1 gr/kg/doz+30 mg/kg/giin
(IVIG + pulse steroid) verilenler akut hastalarin iiclinde (%3,8), kronik hastalarin birinde
(%5,3) kaydedildi. 30 mg/kg/giin pulse steroid verilenler akut hastalarin 20’sinde (%25,3),
kronik hastalarin 11’inde (%57,9) ve persistan hastalarin ii¢linde (%30,0) saptand1 (Tablo
4.12.).

35



Tablo 4.12. Hastaligin smiflandirilma durumu ile tedavilerine iliskin 06zelliklerin

karsilastirilmasi
. . Kronik Persistan
Ozellikler Akut (N=83) (N=21) (N=10)
n (0/0) n (0/0) n (%)

Tedavi baslanma durumu
Hayir 4 (4,8) 209,95 -
Evet 79 (95,2) 19 (90,5) 10 (100,0)

Baslanan tedavi tiirii (n=108)
Intravendz immiinoglobiilin 56 (70,9) 7 (36,8) 7 (70,0)
Pulse steroid 20 (25,3) 11(57,9) 3 (30,0)
intraYenéz immiinoglobiilin + pulse 3(3.8) 1(53) i
steroid

Baslanan tedavi dozu (n=108)
I grfkg/doz 53 (67,1) 6 (31,6) 7 (70,0)
(intravenz immiinoglobiilin) ’ ’ ’
30 mg/kg/gilin
(pulse steroid) 20 (25,3) 11(57,9) 3 (30,0)
1 gr/kg/doz + 30 mg/kg/giin
(intravendz immiinoglobiilin + pulse 3(3,8) 1(5,3) -
steroid)
0,8 gr/kg/doz 3(3.8) 1(53) ]

(intravendz immiinoglobiilin)

Bir yil i¢inde verilen steroid ortancasi akut hastalarda bir, kronik hastalarda iki,

persistan hastalarda birdi. Akut hastalara bir yilda verilen steroid ortancasi kroniklerden

anlamli diisiiktii (p<0,001). Bir y1l i¢inde verilen IVIG ortancasi akut hastalarda bir, kronik

hastalarda iki, persistan hastalarda birdi. Akut hastalara bir yilda verilen IVIG ortancasi

kronik olan hastalardan anlamli diisiiktii (p<0,001). Tedavi siiresi ortancasi akut hastalarda

bir, kronik hastalarda ii¢, persistan hastalarda bir giindii. Tedavi siiresi ile hastaligin
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kroniklesme durumu arasinda anlamli fark vardi (p=0,048). Farkin akut hastalarin tedavi

stiresi ortancasinin kroniklerden daha diisilkk olmasindan kaynaklandigi belirlendi.

Hastaligin kroniklesme durumu ile tedavi yanit zamani arasinda anlamli fark saptanmadi

(p=0,504) (Tablo 4.13.).

Tablo 4.13. Hastaligin smiflandirilma durumu ile tedavi siireleri ve tedavi sikliginin

karsilastirilmasi
Akut Kronik Persistan
.. N=83)* N=21)" N=10)¢ -
Ozellikler (N=83) (N=21) (N=10) - post
Ortanca Ortanca Ortanca hoc**
(1-3. Ceyreklik)  (1-3. Ceyreklik)  (1-3. Ceyreklik)
Steroid tedavi sayisi/y1l 1(1-1) 2(1.7-4) 1(1-1.7) <0,001 a<b
(n=54)
Intravendz immiinoglobiilin
- - - < <
tedavi sayisi/yil (n=91) La-1 20-3) 1a-n 0,001 a<b
Tedavi siiresi/gilin
1(1-4 1- 1(1- 4 <
Tedavi yanit zamani/giin 3(2-4) 3247) 3(2:52) 0.504
(n=109) ’ ’ ’

*Kruskall-Wallis H testi; **Mann-Whitney U testi
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5. TARTISMA

ITP cocukluk caginda en sik karsilasilan edinsel kanama bozuklugudur ve
trombositopeniye yol agabilecek bagka bir altta yatan sebep olmaksizin, izole diisiik
trombosit sayis1 (<100.000/mm?) ile karakterizedir (Yang ve ark. 2024) . Etiyolojisi tam
olarak aydinlatilamamis olmakla beraber, hastaligin gelisiminde c¢esitli immiinolojik,
enfeksiydz ve gevresel faktorlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir (Giordano ve ark. 2021).
Cocuklarda ITP’nin kroniklesmesinde; ileri yas, kiz cinsiyet, tan1 aninda yiiksek trombosit
sayis1, enfeksiyon Oykiisliniin olmamasi, sadece steroid tedavisi uygulanmasi ve mevsimsel
etkenler gibi cesitli klinik ve ¢evresel faktorlerin etkili oldugu gosterilmistir (Kiiciik ve ark.
2023). Bu caligmada klinigimizde ITP tanis1 alan 114 hastanin demografik 6zellikleri ile
klinik ve laboratuvar bulgularinin, uygulanan tedaviler ve hastalarin tedaviye yanitlarmin,
kroniklesme oranlarinin  ve kroniklesme ile iligkili faktorlerin degerlendirilmesi

amaglanmistir.

Hastalarin 57°si (%50) kiz, 57°si (%50) erkekti. Akut olanlarin 40’1 (%48,2),
kronik olanlarin 13’1 (%61,9) ve persistan olanlarin dordii (%40,0) kizdi. Literatiirde 2023
yilinda yapilan bir calismada kiz ¢ocuklarmin erkeklere kiyasla kronik ITP gelisme riskinin
yaklagik 4,1 kat daha fazla oldugu belirtilmistir (Cetin ve ark. 2023) . Calismamizda
kizlarda kroniklesme orani daha yiiksek olmakla beraber, hastaligin kroniklesme durumu

ile cinsiyet arasinda anlamli fark yoktu (p=0,428).

ITP, siklikla 1 ile 9 yil araliginda goriilmekte olup, en yiiksek insidans 2 ile 5 yil
arasinda izlenmektedir (Parlar ve ark. 2021). Literatiirde 2023 yilinda yapilan bir ¢alismada
tan1 yast ile ITP nin kroniklesme riski arasinda anlaml bir iliski saptanmustir. Calismada
daha ileri yasta tan1 alan ¢ocuklarda kronik ITP gelisme olasiliginin daha yiiksek oldugu

bildirilmistir (Rosu ve ark. 2023). Calismamizda basvuru yas1 ortanca degeri akut olanlarda
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3,0 y1l (1,5-7,0), kronik olanlarda 7,0 yil (5,0-13,0) ve persistan olanlarda 5,5 yil (2,6-9,2)
olarak bulundu. Literatiirdeki c¢alismalara benzer olarak ¢alismamizda hastaligin
kroniklesme durumu ile bagvuru yasi arasinda anlamli fark vardi (p<0,001). Farkin akut
olanlarin yas ortancasinin kronik olanlardan daha diisiik olmasindan kaynaklandigi
belirlendi. Bu bulgu, tan1 yasmin iTP’nin seyri iizerinde belirleyici bir faktdr olabilecegini

distindiirmektedir.

Kaptan ve Tiirkkan (2019) yilinda yaptig1 calismada, ITP tanisi alan 80 cocuk
hastanin klinik 6zellikleri incelenmis ve hastalarin asilanma oykiileri ile hastalifin seyri
arasindaki muhtemel iliski degerlendirilmistir. Bu calismada, akut ITP tanis1 alan
cocuklarin %11’inde trombositopeni gelisiminden Onceki 6 hafta igerisinde ag1 uygulamasi
bulundugu gozlenirken, kronik ITP gelisen hicbir hastada benzer bir Oykiiye
rastlanmamistir (Kaptan ve Tiirkkan 2019). Calismamizda literatiirdeki ¢caligmalara benzer
olarak asilama Oykiisii olanlar yalnizca akut hastalarin dordiinde (%4,8) tespit edildi. Bu
bulgu, asilarin ITP gelisiminde rolii olsa bile, bunun genellikle gegici ve akut formda simirli

kaldig1, kroniklesme agisindan anlamli bir risk olusturmadigini diisiindiirmektedir.

Cocuklarda ITP vakalarinin yaklasik %40-50'sinde, tanidan &nceki 1-6 hafta icinde
viral enfeksiyon &ykiisii bulunmaktadir. Bu enfeksiyonlar genellikle ITP'nin akut formunun
tetikleyicisi olabilir (Aslan ve ark. 2019) . Giincel Pediatri dergisindeki yayinlanan bir
calismada, ITP tanis1 konulan ¢ocuklarda viral enfeksiyon Sykiisiiniin iTP’nin kroniklesme
stireci lizerindeki etkisinin istatistiksel olarak anlamli olmadig: ifade edilmistir (Denkboy
Ongen ve Baytan 2025). Calismamizda viral enfeksiyon Oykiisii olanlarin orani akut
hastalarda %62,7, kronik hastalarda %61,9 ve persistan hastalarda %30,0 olarak saptandi.
Literatlire uygun olarak ¢aligmamizda hastaligin kroniklesme durumu ile viral enfeksiyon
Oykiisii arasinda anlaml fark yoktu (p=0,135). Bu bulgu, viral enfeksiyonlarin daha ¢ok
ITP'nin akut baslangicinda rol oynadigini, ancak kroniklesme riskini dogrudan

artirmadigini diistindiirmektedir.

Hastalarin ¢ogunda petesi ve ekimozlar varken iicte birinden azinda epistaksis ve
oral mukozal kanama goriilebilir. Hematiiri, hematokezya veya melena ise
vakalarin %10’dan azinda goriiliir. Adodlesan kizlar menoraji ile bagvurabilirler. En
korkulan komplikasyon ise intrakraniyal kanamadir ve riski %0,1-0,9 arasinda
degismektedir (Aslan ve ark. 2019) . Calismamizda hastalarin ilk bagvuru sikayetleri
62’sinde (%54,4) viicutta morarma (ekimoz), 15’inde (%13,2) viicutta dokiintii (petesi),
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dordiinde (%3,5) dis eti kanamasi, 21’inde (%18,4) burun kanamasi, ikisinde (%1,8)
menstrual siklus kanamasinin uzun veya ¢ok olmasi ve 10’unda (%8,8) kanama dis1
sikayetlerdi (hematiiri, hematokezya, melena). Hi¢bir hastamizda 6liimciil komplikasyon

olan intrakraniyal kanama goriilmedi.

Pediatrik ITP, ¢ogu zaman akut seyirli olup, ¢ocukluk caginda genellikle
kendiliginden iyilesme egilimindedir. Giincel literatiirde, ¢ocuklarda ITP'nin %70-80
oraninda akut formda seyrettigi, ancak yaklasik %20-25'inde hastaligin kronik forma
ilerleyebilecegi belirtilmektedir (Lee 2023) . Bu dogrultuda, ¢alismamizda yer alan
hastalarin 83’iiniin (%72,8) akut, 21’inin (%18,4) kronik ve 10’unun (%S3,8) persistan iTP
tanis1 almis olmasi, literatiirdeki bulgularla uyumluluk gostermektedir. Persistan ITP
oraninin nispeten diisiik olmasi, olgularin biiyiikk kisminda ya hizli iyilesme siireci
izlendigini ya da hastalarin izlem siiresi boyunca kronik smifa ge¢cmeden remisyona
girdigini diisiindiirmektedir. Ayrica kronik ITP oranmn literatiirdeki smirlar igerisinde

kalmasi, klinik faktorlerin etkili sekilde yonetildigini gostermektedir.

Literatiirde 2023 yilinda yapilan bir ¢aligmada, tani anindaki trombosit sayisi
10.000 hiicre/mm? iizerinde olan cocuklarda spontan remisyon oranlarinin daha ytiksek
oldugu, dolayisiyla daha yiiksek baslangi¢ trombosit diizeylerinin kroniklesme riskini
azaltabilecegi bildirilmistir (Rosu ve ark. 2023) . Calismamizda ise tan1 anindaki platelet
ortalamast 12.550+£11.250 hiicre/mm*® ve ortanca degeri 8.500 hiicre/mm? olarak
bulunmustur. Hastalar seyir tipine gore gruplandirildiginda, tan1 anindaki platelet ortanca
degeri akut olgularda 8.000 hiicre/mm? (4.000-15.000), kronik olgularda 10.000
hiicre/mm? (6.500-22.000) ve persistan olgularda 13.000 hiicre/mm? (7.500-28.000) olarak
saptanmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamakla birlikte
(p=0,100), kronik ve persistan hastalarda ortanca trombosit degerlerinin daha yiiksek
olmas1 dikkat cekicidir. Bu bulgu, literatiirdeki bazi1 calismalarla celismekle birlikte,
ITP’nin seyrini belirlemede yalnizca tam1 anindaki trombosit diizeyinin yeterli bir belirteg
olmayabilecegini gostermektedir. Bu baglamda, hastalarin yaslari, cinsiyetleri, prodromal
enfeksiyon dykiileri, mukozal kanama gibi klinik semptomlar1 ve bagisiklik yanitlar1 gibi

coklu faktorlerin birlikte degerlendirilmesi daha dogru bir yaklasim olacaktir.

Calismamizda hemoglobin ortalamas1 12,144+1,44 g/dL, noétrofil ortalamasi
4.1804+2.220 hiicre/mm?, eozinofil ortalamasi 200+220 hiicre/mm3, MPV ortalamasi
11,20+£1,89 fL, Iokosit ortalamasi 94.440+3.260 hiicre/mm3, lenfosit ortalamasi
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4.3204£2.260 hiicre/mm?, B12 vitamini ortalamasi 386,81+178,02 ng/LL ve ferritin
ortalamast 54,53+79,90 ug/L olarak bulundu. Hemoglobin diizeyleri akut, kronik ve
persistan gruplar arasinda benzer bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0,984). Notrofil sayisi ise akut hastalarda anlamli olarak daha diisiik
bulunmus (p=0,024), bu durum hastaligin kroniklesme siireciyle nétrofil artis1 arasinda
olast bir iliskiyi diisiindiirmektedir. Lenfosit sayisinda akut hastalarda daha yiiksek bir
medyan deger izlenmis olup, bu fark sinirda anlamlilik gostermektedir (p=0,050). MPV,
eozinofil, 16kosit, B12 vitamini, ferritin ve CRP diizeylerinde ise gruplar arasinda anlamli
fark bulunmamustir (sirasiyla p=0,994; p=0,588; p=0,822; p=0,226; p=0,341; p=0,858).
Literatiirde, ITP hastalarinda MPV’nin genellikle yiiksek oldugu ve bunun artmis
trombosit yikimryla iligkili olabilecegi belirtilmektedir (Walle ve ark. 2023). Notrofillerin
ise ozellikle kronik ITP’de immiin disregiilasyonla iliskili olabilecegi gosterilmistir
(Kremer ve ark. 2022) . Calismamizda gdzlenen bulgular, ITP'nin farkli evrelerinde bazi
hematolojik degiskenlerin smirli da olsa anlamli farklilik gdsterebilecegini ortaya
koymakta, ancak tek baslarina bu parametrelerin hastaligin evresini belirlemede yeterli

olmadigini diisiindtirmektedir.

Akut ITP’de KIA, tiim hastalara rutin olarak o6nerilmemekle birlikte; steroid
tedavisi planlanan, periferik yaymada atipik hiicre goriilen, organomegali veya
lenfadenopati saptanan ve tedaviye yanitsiz olgularda maligniteyi diglamak amacryla tercih
edilmektedir. Literatiirde, KIA bulgular1 genellikle artmis ya da normal sayida immatiir
megakaryositlerle karakterizedir; myeloid ve eritroid seriler ise siklikla normal
izlenmektedir. Literatiirde bildirilen bir calismada, kemik iligi incelemesi yapilan
hastalarim  %81,8’inde megakaryosit artisi, %2,5’inde immatiir megakaryosit varlig
ve %15,7°sinde normal megakaryositler saptanmistir (Aslan ve ark. 2019). Calismamizda
ise kemik iligi aspirasyonu yapilan hastalarin 109’unda (%95,6) megakaryosit artisi,
tictinde (%2,6) megakaryositlerin normal oldugu ve ikisinde (%1,8) megakaryosit azalmasi
saptanmustir. Alt gruplara gore degerlendirildiginde megakaryosit artis1 akut ITP
olgularinin 80’inde (%96,4), kronik olgularin 19’unda (%90,5) ve persistan olgularin
tamaminda (%100) izlenmistir. Megakaryositlerin normal oldugu olgular akut ITP’de iki
hastada (%2,4), kronik ITP’de bir hastada (%4,8) goriiliirken; megakaryosit azalmasi
yalnizca akut hastalarin birinde (%1,2) ve kronik hastalarin birinde (%4,8) saptanmistir. Bu
veriler, calismamizdaki megakaryosit artis1 oraninin literatiirde bildirilen oranlardan daha

yiiksek oldugunu ve o6zellikle akut ITP olgularinda belirgin bir kemik iligi cevabinin
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bulundugunu gdstermektedir. Kronik seyirli olgularda ise megakaryosit cevabinin daha
degisken olmasi, hastaligin farkli immiin patogenezine isaret edebilecegi gibi, kemik iligi

rezervinin zamanla etkilenebilecegini de diisiindiirmektedir.

Calismamizda ITP tanis1 alan hastalarin 24’iinde (%25,5) ANA, iiciinde (%3,2) ise
Anti-dsDNA pozitifligi tespit edilmistir. ANA pozitifligi, akut ITP grubunun 14’{inde
(%21,2), kronik ITP grubunun yedisinde (%36,8) ve persistan ITP grubunun ii¢iinde
(%33,3) bulunmustur. Anti-dsDNA pozitifligi ise sirasiyla akut hastalarin birinde (%1,6),
kronik hastalarin birinde (%5,0) ve persistan hastalarin birinde (%11,1) saptanmistir. Bu
veriler, otoimmiin belirteclerin 6zellikle kronik ve persistan olgularda daha yiiksek oranda
goriildiigiinii ortaya koymaktadir. Literatiirde SLE gibi otoimmiin hastaliklarm ITP ile
birlikte goriilebilecegi bildirilmistir. Literatiirde yapilan bir calismada ANA pozitifligi
saptanan ¢ocuk hastalarin %3,6’sina takip siirecinde SLE tanisi konulmustur (Denkboy
Ongen ve Baytan 2025) . Calismamizda da ANA pozitif saptanan 1 hastada ilerleyen
donemde SLE gelistigi gozlenmistir.

EBV, CMV, hantaviriis, varisella-zoster, HIV, herpes viriisleri, HCV ITP ile
iliskilendirilen viral serolojilerdir (Rasizadeh ve ark. 2024). Viral enfeksiyonlarin ardindan
gelisen immiin trombositopenide, viral antijenler ile trombosit antijenleri arasindaki
molekiiler benzerlik nedeniyle bagisiklik sisteminin trombositlere karsi ¢apraz reaksiyon
gosterdigi ve bunun sonucunda trombositlerin dolasimdan elimine edildigi One
siiriilmektedir. Literatiirde yapilan bir ¢aligmada ITP hastalarinin %12,1’inde viral seroloji
pozitif olarak saptandi; CMV IgM (n=7), EBV IgM (n=7), Parvovirus IgM (n=5), sucicegi
IgM (n=2), Salmonella IgM (n=1) ve Kizamik IgM (n=1) (Denkboy Ongen ve Baytan
2025) . Calismamizda hastalarin 22’sinde (%20) viral seroloji pozitifti. Viral serolojisi
pozitif olan 22 hastanin birinde (%4,5) CMV IgM, 16’sinda (%72,7) EBV VCA IgM,
birinde (%4,5) HSV Tip 1 IgM, ikisinde (%9,1) Parvoviriis IgM, ikisinde (%9,1) Rubella
IgM pozitifti. Viral seroloji pozitifligi akut hastalarin 21’inde (%26,3), kronik hastalarin
birinde (%4,8) vardi ve persistan hastalarda viral seroloji pozitifligi yoktu. Viral seroloji
pozitifligi olanlar arasinda CMV IgM pozitifligi akut hastalarin birinde (%#4,8) bulundu.
EBV VCA IgM pozitifligi akut hastalarin 15’inde (%71,4) ve kronik hastalarin birinde
(%100,0) saptandi. HSV Tip 1 IgM pozitifligi akut hastalarin birinde (%4,8) belirlendi.
Parvoviriis IgM pozitifligi akut hastalarin ikisinde (%9,5) gortildii. Rubella IgM pozitifligi
ise akut hastalarin ikisinde (%9,5) tespit edildi. Seroloji pozitifligi bulunan hastalarin

cogunlugunda enfeksiyonun spesifik klinik bulgular1 yoktu.
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Calismamizda 108 hastaya (%94,7) tedavi baslandigi, bu hastalarda en sik tercih
edilen tedavi yonteminin %64,8 ile IVIG, ardindan %31,5 ile pulse steroid ve %3,7 ile
IVIG + pulse steroid kombinasyonu oldugu belirlendi. Hastalarin dordiine (%3,7) 0,8 gr/kg,
66’sma (%61,1) 1 gr/kg dozunda IVIG uygulanmis; 34’tine (%31,5) 30 mg/kg/giin pulse
steroid ve dordiine (%3,7) ise kombine tedavi verilmistir. Ayrica hastalara 1 yil icerisinde
ortanca bir kez steroid ve ortanca bir kez IVIG uygulandigi, tedavi siiresinin ortanca 1 giin
ve yanit siiresinin ortanca 3 giin oldugu saptanmistir. Bu bulgular, literatiirdeki retrospektif
bir ¢aligmayla karsilastirildiginda daha agresif bir tedavi yaklagiminin benimsendigini
gostermektedir; clinkii s6z konusu c¢alismada tedavi oram1 %53,1 olarak bildirilmistir
(Denkboy Ongen ve Baytan 2025) . Bu durum, literatiirde 6zellikle hafif semptomlu
olgularda ‘izle ve bekle’ stratejisinin yayginligini ortaya koyarken, tedaviye baslama orani
ve tercih edilen yontemlerin merkezler arasinda farklilik gosterebildigini gostermektedir.
IVIG’e ortalama 36,8 saat i¢inde yanit alindig1 belirtilen literatiirdeki ayni ¢alismada doz
araligt 0,8—1 gr/kg arasinda bildirilmis olup, bu durum ¢alismamizdaki dozlarla benzerlik
gostermektedir. Her iki ¢alismada da pulse steroid tedavisi yaklasik benzer oranlarda tercih
edilmis olup, uygulama siiresi ve sikligi acisindan farkliliklar dikkat ¢ekmektedir. Bu
bulgular, ITP tedavisinde klinik protokollerin standardizasyonunun énemini ve merkezler

arasi farkliliklarin hasta yonetimine olan etkisini vurgulamaktadir.

Calismamizda, ITP tams1 alan akut hastalarn 79’una (%95,2), kronik hastalarin
19°una (%90,5) ve persistan hastalarin tamamina tedavi baslandigi; IVIG tedavisinin en sik
akut hastalarin 56’sinda (%70,9) ve persistan hastalarin yedisinde (%70,0) uygulandigi,
kronik hastalarin ise yedisinde tercih edildigi (%36,8) gozlenmistir. Pulse steroid tedavisi
ise 0zellikle kronik hastalarda (%57,9) daha yayginken, akut (%25,3) ve persistan (%30,0)
olgularda daha az oranda kullanilmistir. Bu bulgular, 6zellikle akut evrede IVIG’in tercih
edilme oraninin yiiksekligini, tedaviye hizli yanit beklentisinin bir yansimasi olarak
gostermektedir. Benzer sekilde, literatiirde yeni tan1 almis pediatrik TP hastalarinda IVIG
ve IVIG + prednizolon kombinasyonunun karsilagtirildigi bir ¢alismada, kombinasyon
tedavisinin tek basina IVIG’e gore daha hizli ve kalic1 bir trombosit yanit1 sagladigi rapor
edilmistir (Gupta ve ark. 2023). Kronik hastalarda pulse steroidlerin daha sik uygulanmasi
ise Provan ve ark. tarafindan vurgulanan, uzun siireli immiinsupresyonun gerekliligine
isaret eden Onerilerle ortiismektedir (Provan ve ark. 2019) . Sonug olarak, ¢alismamizin

bulgulari, literatiirdeki gilincel ¢aligmalarla biiytlik 6l¢iide uyumlu olup, tedavi tercihlerinin
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hastaligin evresine, yanit hizina ve maliyet-etkinlik degerlendirmelerine gore sekillendigini

desteklemektedir.

Calismamizda bir y1l iginde uygulanan tedavi sayisi ve siireleri degerlendirildiginde,
akut hastalara uygulanan steroid (ortanca 1) ve IVIG (ortanca 1) sayilarmin kronik
(p<0,001). Ayrica, tedavi siiresi ortancasi akut hastalarda 1 giin, kronik hastalarda ise 3
giin olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,048). Ancak, tedavi yanit
zamani ile hastalifin kroniklesme durumu arasinda anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0,05). Literatiirle karsilagtirildiginda, benzer sekilde kronik hastalarda daha uzun siireli
ve yogun tedaviye ihtiya¢ duyuldugu, akut olgularda ise daha kisa siirede yanit alinabildigi
belirtilmistir. Ozellikle IVIG tedavisinin akut evrede erken uygulanmasinin hastaligin
ilerleyisini yavaslattigi, kroniklesme riskini azalttig1 bildirilmektedir. Bu durum, akut
dénemde uygulanan etkili ve zamaninda miidahalenin, hastaligin seyrini belirlemede kritik
rol oynadigimi ve kroniklesmenin Onlenmesinde ©nemli bir faktor olabilecegini

gostermektedir (Gupta ve ark. 2023).
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6. SONUCLAR

Calismamizda, kiz ¢ocuklarinda kronik ITP orani daha yiiksek olmakla birlikte,
cinsiyetin hastalifin kroniklesme siirecine etkisi istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (p=0,428).

Calismamizda, tan1 yast ile hastaligin kroniklesme durumu arasinda anlamli bir iligki
saptanmis; kronik ITP gelisen olgularm basvuru yaslarmin akut olgulara kiyasla

belirgin sekilde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda as1 Oykiisii yalnizca akut ITP tanisi alan hastalarda gdzlenmis olup,

kronik olgularda bdyle bir iligkiye rastlanmamustir.

Calismamizda viral enfeksiyon oOykiisiiniin ITP'nin akut baslangicinda daha sik
gozlendigi, ancak hastaligin kroniklesme siireci iizerinde anlamli bir etkisinin

bulunmadigr gorilmiistiir.

Calismamizda ITP tanistyla basvuran olgularin en sik basvuru semptomu viicutta
morarma (ekimoz) ve viicutta dokiintii (petesi) iken, mukozal ve gastrointestinal sistem
kanamalar1 daha nadir goriilmiistiir; intrakraniyal kanama gibi hayati tehdit eden

komplikasyonlara ise higbir hastada rastlanmamastir.

Calismamizda pediatrik ITP olgularmin biiyiik oranda akut formda seyrettigi ve kronik
form oraninin literatiirde bildirilen sinirlar i¢inde kaldigr goriilmiis olup, bu durum
klinik stirecin etkin sekilde yonetildigini ve hastalarin ¢ogunda kendiliginden iyilesme

egiliminin korundugunu gostermektedir.

Calismamizda tani anindaki trombosit diizeylerinin hastaligin seyri ile dogrudan iligkili
olmadigr goriilmiis, kronik ve persistan olgularin daha yiliksek ortanca trombosit
degerlerine sahip olmasi literatiirdeki bazi bulgularla ¢elismistir. Bu durum, ITP’nin
prognozunu belirlemede yalnizca baslangi¢ trombosit diizeyinin yeterli bir belirteg
olmayabilecegini ve klinik seyrin ¢ok faktorli degerlendirilmesi gerektigini

diistindiirmektedir.

Calismaniz, ITP evrelerinde bazi hematolojik parametrelerde sinirli farkliliklar
olabilecegini, ancak bu degiskenlerin hastalik seyrini belirlemede tek basina yeterli

olmadigini ortaya koymustur.
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Calismamizda megakaryosit artis1 6zellikle akut ITP olgularinda belirgin olup, kronik
olgularda daha degisken bir kemik iligi yanit1 gdzlenmistir.

Calismamizda, otoimmiin belirteclerin 6zellikle kronik ve persistan ITP olgularinda
daha yiiksek oranlarda saptanmasi, bu alt gruplarda altta yatan sistemik otoimmiin

hastaliklarin gelisimi agisindan dikkatli izlem gerektigini ortaya koymaktadir.

Calismamizda, ITP hastalarinin 22’sinde (%20) viral seroloji pozitifligi saptanmis olup,
en sik etken EBV idi; viral seroloji pozitifliginin biiyiik oranda akut olgularda
goriilmesi, enfeksiyonlarin  ozellikle hastaligin ~ baslangic  doneminde rol

oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda gozlenen tedavi yaklasimi, ITP yonetiminde izlenen klinik karar
stireglerinin merkezden merkeze degisebilecegini ve bu farkliliklarin hasta sonuglarini

etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda, tedavi tercihlerinin ITP’nin evresine gore farklilik gdsterdigi; akut ve
persistan olgularda IVIG’in, kronik olgularda ise pulse steroidin daha sik tercih edildigi
gozlenmistir. Bu durum, hastalifin seyrine goére yanit siiresi, immiinsupresyon
gereksinimi ve maliyet-etkinlik gibi faktorlerin tedavi se¢iminde belirleyici oldugunu

ortaya koymaktadir.

Calismamizda, akut ITP olgularinda daha kisa siireli ve daha az sayida tedavi
uygulamasiyla yanit alinabilirken, kronik olgularin daha uzun ve yogun tedavi
gereksinimi gosterdigi; ancak tedaviye yanit siiresi ile hastaligin kroniklesme durumu

arasinda anlamli bir iligki bulunmadig1 saptanmistir.
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