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KISALTMALAR
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1.GIRIS VE AMAG:

Idiopatik trombositopenik purpura (primer immiin trombositopenik purpura, iTP) ¢ocuk
ve eriskin yas grubunda akkiz olarak gorilen, klinik bulgu olmadan sadece trombositopeni
ile seyredebilen, diger trombositopeni nedenlerinin dislanmasi ile tarm konulan bir
hastaliktir. Asagidakiler ile karakterizedir:

» Trombositopeni

» Azalmig trombosit 6mri

» Pazmada antitrombosit antikor varlig:

» Kemik iliginde artmis veya normal megakaryosit varligi (1,2).

Idiopatik trombositopenik purpurada mukokiitanoz kanamaen sik bulgudur, intrakranial
kanama nadir gorilmesine ragmen en korkulan ve en 6lumcil durumdur. Hayat:1 tehdit
eden kanama oram oldukca azdir (%0,2-0,9), ancak vital organlarda ortaya ¢ikarsa fatal
olabilir (3,4). Cocukluk caginda ITP genellikle orta dereceli semptomlarla seyirli benign
bir durumdur, % 80 vaka tedavi verilmeksizin ati ay iginde spontan remisyona ugrar.
Temel olarak cocukluk ¢agi immin trombositopenileri hastaligin siresine gore akut ve
kronik, atta yatan hastaigin varligina gore ise primer ve sekonder olarak
aniflandirilmistir. Cocuklarda sekonder immin trombositopeni nadirdir, sistemik lupus
eritematozudu (SLE) ve insan immin yetmezlik virtst (HIV) (+) vakalarda gortlebilir (5).

Akut formdatrombosit say1a tarndan sonraki alt1 ay icinde normale doner ve tekrarlama
gorilmez. Kronik formda ise trombosit sayisi alti aydan daha uzun siire 150,000/mm> tin
altinda seyreder. Rekirren formdatedavi ile trombosit sayilart normale dondiikten ve en az
Uc ay boyle devam ettikten sonra tekrar dismektedir. Y etiskinlerde kronik form yaygin
iken gocuklarda akut form yaygindir (1).

Hastalik sklikla gegici oldugu icin gergek insidanst bilinemez. Tahmini insidans yilda
1/10,000 cocuktur. insidansi yas ve cinse baglidir. Erkeklerde iki yas altinda, kizlarda ise
ondort yasindan sonra yuksek oranda gordlir (6). Semptomlar enfeksiyon ve asilama
sonras gelisebilir. Cesitli tetikleyicilerin immin disregulasyonu sonucu trombositlere karsi
antikor gelisir (7).

Akut ITP genellikle 1-9 yas arasindaki cocuklarda gorilir, pik insidans enfeksiyoz
hastaliklarin sik goruldigi 2-5 yas civarindadir. Her iki cinste esit oranda gorul Ur.

ITP' de mevsimsal dagilim agisindan birgok calismada anlaml: bir fark saptanmazken,
kis ve ilkbahar aylarinda arttigini gosteren yayinlar da vardir (8). Mevsimsel dagilimin
viral enfeksiyonlarlailgisi oldugu dustinilmektedir. Kronik ITP ise daha bilyik cocuklar



ve kizlarda siktir, mevsimsel degisiklik gostermez (9).

Bu tez gcahsmasinda Selcuk Universites Meram Tip Fakiiltess Cocuk Hematoloji
kliniginde tam alarak takip edilen ITP'li gocuk hastalarin retrospektif degerlendirilmesi,
demografik bulgulann tesbit edilmesi, akut ve kronik ITP'li hastalarin 6zelliklerinin
belirlenmesi ve karsilastirilmasi, kroniklesme icin risk faktérlerinin arastirilmasi, tedavi

yanitlarinin degerlendirilmes amaglandh.



2.GENEL BILGILER:

Trombositler pihtilasmada  ©6nemli  role sahiptirler.  Normal trombosit sayisi
150,000-400,000/mm?'tir. 1/3't dalakta, 2/3'0 kan dolasiminda bulunur (9,10). Yasam
sureleri ortalama 7-10 gundur. Kemik iligindeki megakaryositlerin sitoplazmalarindan
aynisan trombositler normalde 1-4 um capindadir. Ortalama trombosit volimt (MPV) ise
8,9 £ 1,5 ym? degerindedir (9). Ancak trombositler, yaslandik¢a parcalanir ya da grandl
iceriklerini ve membran proteinlerini kaybetmelerine bagli kucultrler. Yikimla karakterize
trombositopenik durumlarda ise strese bagli eritropoeze benzer sekilde megakaryositler

buyuk trombositler Gretirler (1,10).

2.1. TROMBOSITOPENI
Trombosit sayisinin 150,000/mm?’ den disuk olmasi durumuna “ trombositopeni” denir.

Trombositopeni, trombositlerin 1) kemik iliginde yetersiz yapimina, 2) asirt yikimuina,
3) 0Ozellikle dalak gibi bir organda gollenerek dolasimdan cekilmelerine bagli olarak
gelisebilir  (9). Cocukluk caginda sik gorilen trombositopeni nedenleri Tablo 1'de
gorulmektedir.

Cocuklarda ©zellikle laborauar hatasi diglanmalidir. EDTA’'mn neden oldugu
psddotrombositopeni buna bir drnektir. EDTA yerine sodyum sitrat kullamilarak bu tablo
dislanir (5) . Dilusyonel trombositopeniler 24 saat igerisinde on Unite ve daha fazla eritrosit
stispansiyonu verilen hastalarda gorultr. Bu nedenle her oniki Unite eritrosit transfiizyonu
icin bir Unite trombosit stispansiyonu verilmes gerekir (11).

Buitiin vakalarda ayrintil aile éykust alinmalidir. Ozellikle kronik ITP'li gocuklarda ve
izole orta dereceli trombositopenide olas kalitsal trombositopeniler arastirilmalidir.
Kalitsal trombositopeniler temel olarak trombosit biytkltgl ve gen mutasyonlarina gore
aniflandirilir. Bunlar MYH9 iligkili makrotrombositopeni, Wiskott- Aldrich sendromu
(WAS) ve diger nadir gorilen gri trombosit sendromu gibi durumlardir. Kronik iTP
tannminda yetersizlik olmasi, birinci basamak tedaviye orta derece trombositopeni yaniti
farklh tarulan akla getirmelidir. Kigik trombositi olan erkeklerde WAS veya X' e bagli
trombositopeni akla gelmelidir. Sonraki asamada WAS gen mutasyonuna bakilmalidir.

WAS proteini gen mutasyonu olan erkeklerde immunolgjik taramalar da yapilmal idir (5).



Tablo 1: Cocuklarda trombeositopeninin patofizyolojik smiflandirilmasi (1)
1. Artmig trombosit yikimi ( kemik iliginde normal ya da artmis megakaryositik trombositopeni)

A. Immiin trombositopeniler
Lidiopatik
a. Immiin trombositopenik purpura
2.Skonder nedenler
b.Enfeksiyon nedenli (Vira-HIV, CMV, EBV, sugicegi, kizamik, kabakulak, bogmaca, hepatit, parvoviris
B19, bakteryel tiberkiloz, tifo)
c. Ilaglarabagl1 trombositopeniler
d. Transflizyon sonrasi purpurasi
e. Otoimmiin hemolitik anemi (Ewan’s Sendromu)
f. Sistemik lupus eritamatozus
g. Lenfoproliferatif hastaliklar
h. Hipertiroidizm

B. Immiin olmayan trombositopeniler
1. Trombositlerin tiketilmesine bagl 1 trombositopeniler
a. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi: HUSTTP
b.Y aygin damar igi pihtilasma (Y DIP, DIC)
c. Virusiliskili hemofagositik sendrom
d.Kasabach-Merritt sendromu
e. Siyanotik kalp hastaliklari
2. Trombositlerin yitkimina bagl1 trombositopeniler
a Ilaglar (ristosetin, protamin siilfat, bleomisin)
b. Enfeksiyonlar
c. Kardiyak kokenli nedenler (protez kapak, kalp ici defektlerin dizeltilmesi ileilgili operasyonlar)
d. Malign hipertansiyon

1I. Trombosit dagilim indaki sorunlar nedeni ile olugan trombositopeniler
A. Hipersplenizm
B. Hipotermi
111, Azalmis trombopoez (kemik iliginde megakaryosit azhgiveya yoklugu—amegakaryositik trombositopeni)

A. Hipoplazi veya megakaryositlerin slipresyonu
1. ilaglar (klorotiazid, Gstrojenik hormonlar, etanol, tolbutamid)
2. Yapisa
a TAR sendromu
b. Konjenital amegakaryositik trombositopeni
c. Amegaryositik trombositopeni ve radiyoulnar sinostoz
d. Trombositopeni ve corpus kallozum agenezisi sendromu (Rubin Segquens Sendromu)
e. Paris Trousseau sendromu
f. Rubella sendromu
g. Trizomi 13, 18
3. Inefektif (etkin olmayan) trombopoez
a. Megaloblastik anemi
b. Agir demir eksikligi anemisi
c. Bazi familyal trombositopeniler

d. Paroksismal noktlirnal hemoglobinri



4. Kontrol mekanizmasi bozukluklar
a Trombopoetin eksikligi
b. Tidal trombosit disgenezisi
¢. Déngusel trombositopeniler
5. Metabolik nedenler
a. Metilmalonik asidemi
b. Ketotik glisinemi
c. Holokarboksilaz sentetaz eksikligi
d. izovalerik asidemi
e. Idiopatik hiperglisinemi
f. Hipotiroidili anneden dogan infantlar
6.Kalitsa trombosit hastaliklar: Bu hastaliklarda kemik iliginde megakaryositler normal ya da artms
olarak saptanir.
a Bernard Soulier sendromu
b. May Hegglin anomalisi ve diger MY H-9 iliskili hastaliklar
c. Wiskott-Aldrich sendromu
d. X' ebagh trombositopeni
7. Edinsel aplastik trombositopeniler
a Idiyopatik
b. ilag nedenli
¢. Radyasyon nedenli
d. Vira enfeksiyonlar (Hepatit virisleri, HIV, EBV)
B. Kemikiligini infiltre eden durumlar
1. Iyi huylu infiltratif hastaliklar
a. Osteopetrozis
b. Depo hastaliklar:
2. Kotu huylu infiltratif hastaliklar
a Primer kemik iligi kokenliler: Losemi, myelofibrozis, Langerhans hicreli histiyositozis, histiositik
mediller retikilozis
b. Sekonder: lenfomalar, néroblastoma, diger solid timdrler, diger solid timor metastazlan
1V. Psodotrombositopeni
A. Kan transflizyonuna bagl trombositlerin aktivasyonu
B. Megatrombositlerin sayilamamas
C. EDTA nedeni ile trombositlerin in vitro agl(tinasyonu
D. Trombosit glikoprotein reseptorlerine baglanan monoklonal antikorlar (abciximab, eptifibatide, tirofiban)



2.2. SEKONDER TROMBOSITOPENILER:
Trombositopeni idiyopatik veya bilinen nedenlere ikincil gelismis olabilir. ikincil

nedenle gelisen grup, megakaryosit sayisinin normal olmas, artmas, azalmas veya hic
megakaryosit olmadig: alt gruplara ayrilabilir.
2.2.1.Insan iIimmiin Yetmezlik Viriisiine (HIV) Bagh Trombositopeni

Trombositopeni HIV  enfeksiyonunun goreceli olarak stk komplikasyonudur.
Seropozitif olgularin %3-8'inde, edinsel immun yetmezlik sendromu (AIDS) gelismis
olgulann %30-45'inde trombositopeni gozlenir. immunolojik nedenli olusur. Hastaligin
seyrinde trombositopeniye katkida bulunan diger faktorler firsatci enfeksiyonlar,
myelosiipressif ilaglar, YDIP ve agirr malnitrisyondur (1,10-12). Tablo 2'de diger
trombositopeni yapan enfeksiyon gjanlar verilmistir.
2.2.2.0toimmiin Hastaliklarda Trombositopeni
Trombositopeni siklikla otoimmntn hastaliklar ile baglantil idir:
1. Sistemik lupus eritematozus
2. Otoimmun lenfoproliferatif sendrom
3. Antifosfolipid antikor sendromu
4. Evan's sendromu
5. Diger otoimmun nedenler: Hodgkin hastaligi, non-Hodgkin lenfoma, jlvenil romatoid
artrit, dermatomyozit, Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi, myastenia graves, inflamatuar
barsak hastaligi, sarkoidoz ve protein kaybettiren enteropati (1,10-12).
2.2.3.Heparine Bagh Trombositopeni

Trombosit faktor-4 iliskili, heparine kars1 gelismis otoantikorlar yoluyla ortaya cikar.
Bu antikor trombosit yilzeyinde bulunan ve trombosit aktivasyonuna yol agan Fc
reseptorune baglanir (1,10-12).
2.2.4.1laca bagh Trombositopeni

flaglar kemik iligi siipresyonu ve trombosit yikiminda artis sonucunda trombositopeni
olusturabilir. Kemik iligi stpresyonu yapan ilaglar; doza bagli kemik iligi slpresyonu
yapan ilaclar (Ornegin sitotoksik ilaglar 6-merkaptopirin, metotreksat, siklofosfamid) ve
idiyosenkrazik etki gosterenler (Ornegin  kloramfenikol) olarak simiflandirilabilir.
Trombositopeni genellikle bu hastalarda ilaca basladiktan 1-2 hafta sonra aniden bagslar ve
agir dizeydedir. ilacin kesilmesini izleyen birkag gun icinde trombosit sayisi artmaya
baslar. Tablo 3'de trombositopeni yapan ilaclar gorilmektedir (1,10-12).



2.2.5.Mikroanjiopatik Hemolitik Anemi

Trombositopeni mikroanjiopatik hemolitik aneminin tipik bir bilesenidir. Bu
durumlardan bir kism1 YDIP ileiliskilidir (1,10-12).

Yaygin Damar i¢i Pihtilasmasi (YDIP)

Trombositopeni Y DIP iliskili olarak purpura fulminans, agir sepsis ve dev hemanjiyom
gibi sendromlarda ortaya cikabilmektedir. Atipik trombositopenisi olan bir olguda
YDIP na bagli trombositopeniyi dislamak icin PT, PTT, fibrinojen ve fibrin yikim
drdnlerine bakilmalidir (1,10-12).

Hemolitik Uremik Sendrom (HUS)

HUS sit cocugu ve kiglk cocuklarda (6 ay-5 yas arasi) akut hemolitik anemi,
trombositopeni ve bdbrek yetmezligi seklinde ortaya ¢ikar. Trombositopeninin nedeni
tuketiminde artis olmasidir. Shigellatoksinsi trombositleri direkt etkileyerek kimelenmeye
ve trombuis formasyonu olusumun neden olmaktadir (1,10-12).

Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP)

Akut (edinsel) veya kronik (kalitsal) olabilir. Altta yatan hastaliga ikincil de gelisebilir.
Cocuklarda da gorilmesine karsin 30-40 yas arasi insidans doruk dizeydedir. TTP
bakteriyel veya vira enfeksiyonlar, gebelik, otoimmun hastaliklar, malignensi, kok hticre
nakli veya ilaglara (tiklopidin, klopidogrel, kinin, mitomisin C, siklosporin ve takrolimus)
ikincil gelisebilir. Patogenezde anahtar olay HUS ‘de oldugu gibi tromboza egilimdir,
bunun sonucunda tiketime bagli trombositopeni gelisir (1,10-12).
2.2.6.Siyanotik Konjenital Kalp Hastalig:

Trombositopeni agir konjenital kalp hastalig: bulunan olgularda gorilebilir. Genellikle
hematokrit diizeyi %65'ten yiksek ve arteriyel oksijen satiirasyonu %65’ ten disuktir. Bu
durum yuksek hematokrit dizeyi varliginda trombositlerin kiigik damarlara go¢ etmesi
nedeniyle meydana gelir. Siyanotik konjenital kalp hastaliginda normal trombosit sayisina
karsin uzamig kanama zamam saptanabilir. Bunun nedeni trombosit agregasyonunun
adenozin difosfat (ADP), norepinefrin ve kollajen aracilig1 ile yetersiz olmasindan
kaynaklanan trombosit fonksiyon bozuklugudur (1,10-12).
2.2.7.Hipersplenizm

Splenomegaliye neden olan durumlarda trombositopeni, trombositlerin buyUmis
dalakta destriiksiyonu ve sekestrasyonu sonucunda meydana gelir. Genellikle nétropeni ve
anemide eslik eder. Kemik iliginde ¢ok sayida megakaryosit gorultr. Hipersplenizm

nedeni ne olursaolsun splenomegali bulunan hastalarda olusur (1,10-12) .



Tablo 2. Enfeksivona bagh trombositopeniler (11):

Viral: Rubella, rubeola, pertussis, herpes simpleks, kabakulak, enfeksiyoz monontikleoz,
enfeksiytz hepatit, AIDS, sitomegalik inkltizyon hastaligi.

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

Protozoal: Maarya, toxoplazma, leishmania, ankilostoma.

Tablo 3. Trombositopenivye vol acan ilaclar (11):

Trombosit yapimin bozarak etki eden ilaglar
» Kemoterapdtik ilaglar

Tiazid dilretikleri,

Ostrojen

Alkoal

Kloramfenikol

Y V VYV VY

> lyonizeradyasyon

Trombosit yikimini arttirarak etki eden ilaglar
>  Sulfonamidler

Kinin, Kinidin

Karbamazepin

Vaproik asid

Heparin

YV V. V V V

Digoksin

2.3. IDIOPATIK (PRIMER) TROMBOSITOPENIK PURPURA:
Idiopatik trombositopenik purpura gocuk ve eriskin yas grubunda akkiz olarak gortlen,

Klinik bulgu olmadan sadece trombositopeni ile seyreden, diger trombositopeni
nedenlerinin dislanmasi ile tan1 konulabilen bir hastaliktir (2). Trombositlere kars1 gelisen
otoantikorlar sonucunda trombositlerin retiklloendotelyal sistemde parcalanmas: ile
karakterize hematolojik bir tablodur.

Purpuranin ilk olarak Hipokrat ve Gaen tarafindan veba turinden atesli bir hastalik
sonucu ortaya ¢iktigi dusundlmuisttr. 15. ylzyilda ates olmaksizin ortaya ¢ikabilecegi
anlastlmistir. 1735'de Paul Gottlieb Werlhof ilk klasik ITP vakasim tamimlamis ve
"morbus maculosus hemorrhagicus’ olarak tammlamis ve bundan sonra Werlof hastalig
olarak adlandirilmustir. 1802’ de Robert Willan “On Cutaneous Diseases’ kitabinda 4 farkl:



tip purpura tammlamistir. Wiseman ve ark 1940'da iTP' nin modern tami Kriterlerini
tammlamiglardir. William J Harrington 1951'de trombositopenik hastalarin plazmasin
saglikl1 kisilere transflize ederek; bu kisilerde hizli trombosit disisini gostermistir.
Boylece “trombositopenik faktor’tn varhigint kamtlanmistir (13,14). Bu bulgularla
ITP nin ilk kez immiin mekanizmas: tanimlanmistir. Ayni yil Evans bu plazma faktoriiniin
antitrombosit antikor oldugunu saptamistir. Shulman ve ark. ise serolojik yontemlerle
tammmlanan bu faktorin IgG oldugunu gostermislerdir (15-17). Leeuwen ve ark. 1982 de
kronik iTP'li hastalardan elde edilen antikorlarin, trombositlerinde glikoprotein I1b-ll1a
bulunmayan trombastenili hastalara verildiginde trombositopeni gelismedigini  (bu
hastalarin trombositlerine baglanmachgini) gostermislerdir (18). Boylece ilk kez iTP de
olusan antikorlarin trombosit ylizeyindeki Gpllbllla yakars1 olustugu saptanmistir.

2.3.1. iTP FiZYOPATOLOJiSi:
Idiopatik trombositopenik purpuranin fizyopatolojisindeki anahtar olay self tolerasyon

kaybr sonucu trombosit antijenlerine karst otoantikor tretimine gidistir (8). Self tolerasyon
kaybinmin etyolojisi acik degildir. Patolojik olaylar T hiicreleri, B hiicreleri ve antijen sunan
hicreler (APC) arasinda gergeklesmektedir (19). Trombosit émri oldukga kisalmustir.
Krom-51 ile isaretlenmis trombositlerin normalde bir hafta olan yasam siiresi birkag dakika
ile 1-4 saat arasanda degi smektedir (1) .

ITP'li hastalarin 2/3' tinde viral infeksiyon oykusti bulunmaktadhr. Bir kisminda 6zellikli
bir gjan (EBV, HIV, varicella, parvoviris B19 gibi) saptanabilmektedir. Viral ya da
bakteriyel antijenler ile hastanin trombosit antijenleri arasinda molekiler benzerligin
otoantikor Uretimini  baglattigi  dusunilmektedir (20-21). Bazen c¢apraz reaksiyon
indiksiyonu, sebat eden bir gana ihtiyac duymaz ve immin hasar imminojen
kaybolduktan sonra da devam eder. Bu belki de akut ITP'li gocuklarin neden bir kisminda
kroniklesmeye gidildigini agiklayabilir. Kronik ITP de de viral infeksiyon tetikleyici faktor
olabilir ancak viral infeksiyon asemptomatiktir yadatantmlanmamistir (22).

William Harrington 1951’ de trombositopenik purpural: hastalardan elde ettigi plazmay1
saglikli kisilere transfiize etmis ve bu kisilerde gegici trombositopeni olusturarak
““trombositopenik faktoriin’’iin varligim gostermistir (13). Ancak ne yazikki bu
antitrombosit antikorlarin kesin teshiti zordur ve hematoloji laboratuarlarinda rutin olarak
kullanilabilir degildir. Uzman laboratuarlar da bile direkt testlerle, iyi karakterize ITP
hastalarinda pozitiflik % 80'i gecmemektedir. Negatif bir antikor testi ITP tamsm

dislamaz. Trombosit antikor testinin tanida rutin kullanimi énerilmemektedir (23).



Antikorla kapli trombositler antijen sunan hiicreler tarafindan (en sik dalakta) disuk
afiniteli Fc y reseptérleri yoluyla hicre icine alinarak parcalamir. Trombosit proteinleri
APC tarafindan peptidlerine ayrilarak MHC- klas Il aracilig1 ile ylzeylerine exprese edilir.
T hicre reseptdr (TCR) MHC-Peptid komplexine baglandiktan sonrasinyal aktivasyonuile
CD154 (CD40 ligand) upregilasyonu ve CD4 Thelper ylzeyindeki CD40 ile interaksiyonu
aktive edilir. Aktif trombosit otoimmunitesi igin T hiicreleri ve B hiicreleri arasinda CD40-
CD40L interaksiyonu gereklidir (19). Guncel yayinlarda trombositin kendi kendine CD
154 exprese etmesinin de otoimmuniteyi tetikleyebilecegi bildirilmistir. Aktif hastalikta
Th1 sitokin profili (IL-2, IL-10, INF vy artis1) gorultrken, remisyonda Th2 sitokin profilinin
(IL-4,IL-5,IL-6,IL-13 azalmasr) goruldugl saptanmustir (19,24). Aktive antijen sunan
hicreler ylzeylerine trombosite ait yeni peptidler salgilarlar ve baska trombosit antijen
0zgul CD4 (+) T hicre klonlarimin gogalmasim hizlandirir. Bu T hiicre klonlar1 trombosit
Ozgul B htcre klonlariyla otoantikor Uretimini yonetir. Bu olaya “epitop yayilimi” denir ve
[TPde trombosit yitkim olayimn bir pargasi da trombosit antijenlerinden “kriptik
epitoplanin” salgilanmasi ile sekonder trombosit antijen spesifik T hicre klonlarimn
olusumu ve yeni trombosit antijen spesifik B hiicre klonlarimn uyarilarak immin yanitin
genislemesidir (5). ITP de epitop yayilim Sekil 1’ de goriilmektedir.

Disfonksiyonel hticresel immiinite ITP fizyopatolojisinde onemlidir. Organ spesifik
otoimmiin hastaliklarda Thl yaniti1 yaygin T hiicre yanitidir. B hiicrelerinden antitrombosit
antikor Uretimi icin CD4 (+) T helper hiicrelere ihtiyag vardir. CD4(+) hicreler aktive
olduktan sonra otoreaktif B lenfositlerini plazma hicrelerine donustirir ve antikor
salglanmasint saglar. Bu antikorlarin aym zamanda megakaryopoezi de inhibe etti g
gosterilmistir  (5,20) .Bazi ITP vakalannda sitotoksik T hiicreler de trombosit
destriksiyonu darol oynar (4).

iki ile bes yas arasindaki cocuklarda T lenfosit yolu CD25 (+) T lenfositlerdeki
yetmezlikle karakterizedir, bu ylzden B hiicre tarafindan antijen sunulan hicreler timik
delesyondan kagarak viral enfeksiyonlarla ¢apraz reaksiyon verir ve otoantikor Uretimine
izin verir. Bu hagtalardaki T helper ve sitokin yanitt juvenil diyabetli ve juvenil romatoid
artritli cocuklarda tammmlanan programlanmis Thl yamti ile artmis IL-1 a ve IL-1 3 yaniti

veazalmis IL-4 yamtim igerir (25- 27).
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Sekil 1: ITP'de immin patogenez: 1.Trombosit yiizey antijenlerine karsi gelisen
antikorlann trombosit yilzeyine baglanmas: 2.Antikor kapli trombosit antijen sunan
hiicreye (makrofag veya dendritik hiicreler) Fc gama reseptérleri yoluyla baglanarak, hticre
icine alimp ve parcalanmas 3.APC ler tarafindan di ger membran Gp lerinin kriptik epitop
olarak ylzeye sunulmasi. 4. T hiicre aktivasyonu 5. Hiicresel interaksiyonu arttiracak yeni
peptidierin Uretilmesi 6. B hiicre reseptorleri tarafindan ilave trombosit antijenlerinin

tammlanarak trombosit antikor sentezinin arttirilmas (5).
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Bircok cocukta yaygin olarak glikoprotein o233 ve GPIb kompleksine olmak Uzere
bircok trombosit epitopunu igeren 1gG ve IgM tabiatindaki otoantikorlarin her ikisini de
iceren poliklonal yanit vardir. Ayrica gocukluk cagi ITP'si ile Fc gamareseptor llave lllb
polimorfizmi araanda artmus bir ilgi vardir. Gincel c¢alismalar Fc gama polimorfizminin
iyi tedavi yamtinda tahmin ettirici oldugunu gostermistir ( 26,28) .

GUlncel yayinlarda timusta bulunan CD25(+) regulator T hicrelerin proinflamatuar yant
boyunca otoreaktif efektor hicrelerin ve antikorlarin 6nlenmesinde temel olabileceg
bildirilmistir. Gergekten 22g11.2 heterozigot delesyonu ve timik hipoplazi ile sonuclanan
¢ocuklarda otoimmiuin hastaliklara predispozisyon vardir (29).

Kronik iITP li hastalarda T lenfositlerin mitojen uyaranlara blastojenik cevalr bozuktur,
aym zamanda dogal o6ldirict hiucrelerde sayi ve nitelik olarak eksiklik oldugu
gorulmistar. Ayrica ITP de selektif IgA eksikligini veya distklUguni bildiren pek cok
yayin vardir (11).

Komplemanin roli trombosit ile iliskili C3 ve C4 artis1 ile ispatlanmistir. In vitro
caligmalar hastanin plazmasi ve taze serumu ile trombositlerin inktibasyonundan sonra C3

ve C4 baglanmasimin trombosit lizisi ile sonuglandigim géstermektedir (30-31) .

2.3.1.1.Dalagin rolii:
Kromat ile isaretlenmis trombositler iTP'li hastalara verilerek degerlendirildiginde

radyoaktivitenin baslica dalakta toplandigi, gen¢ trombositlerin daha cok tutuldugu
gorulmustar. Agir vakalarda karacigerde de tutulum gosterilmistir. Ayni zamanda dalakta
|gG tabiatinda antitrombosit antikor Uretimi de gosterilmistir. Retikilloendotelyal sistemde
fagositoz kortikosteroid ve androjenlerle azalirken, Ostrojen ile artar (11).

2.3.1.2. Trombosit Antikorlan:
ITP'ye neden olan GP Ilb/llla, GP Ib/1X, GP lallla, GPV ve GPIV gibi trombosit

membran proteinlerine karsi antikorlarin olusmasidir. Antikor Uretiminin baslamasina
neden olan faktorler net olarak bilinmemektedir. Klinik tablo basladiginda hastalarin ¢ogu,
cok sayida trombosit antjen antikorlarina sahiptir. Bu antikorlar genelde 1gG dir, ancak A
ve M tipleri de gorulebilir (32). Artmis ylzey 1gG diizeyinin ITP'deki sensitivitesi %90,
spesifites %30'dan daha az olarak bildirilmistir. Trombosite bagl1 albumin de immun
trombositopeniyi 6lgcmede esit derecede etkili bulunmustur.

Dalak, kemik iligi ve kan hiicrelerinde otoantikor Uretimi gosterilmistir (33). ITP de
artmig trombosit yikimn megakaryopoez uyarimina neden olmaktadir. Bazi yayinlarda
invitro olarak ITPli hasta plazmasimn otoantikor araciligi ile megakaryositopoezi

12



baskilanmasina neden olarak megakaryosit Uretim ve maturasyonunu azalttigi da
gosterilmistir (1,34).

Gp Ib/IX'a veya diger antijenlere karsi antikor bulunan hastalari da daha agr
kanamalar, daha dustik trombosit sayisi ve steroide koti yanit oldugunu bildiren galigmalar
vardhr (35). Eriskinlerde Helicobacter pylori enfeksiyonu ile ITP iliskisini bildiren yayinlar
bulunmakla birlikte cocuklarda infeksiyon sik goril mesine ragmen, ili ski net degildir (36).

2.3.1.3. ITP de Genetik Cahsmalar:
HLA DRW2 tasiyan Kisilerin TP icin predispozan oldugu, HLA DR4 alloantijeninin

ise kortikosteroid tedavisine kotu, splenektomiye iyi cevabin On belirteci oldugu
gosterilmistir (11).

ITP monozigotik ikizlerde bildirilmistir (37). HLA-DRB1* 1501 ile splenektomiye kot
yamtin iliskili oldugu gosterilmistir (38). ITP gelisiminde fagositlerdeki Fc reseptor
polimorfizmi etkili olabilir (10). Ug tip Fc reseptorii vardir. FcRII grubu G gen (1A, 11B,
[1C) ve FcRIII grubu ise iki gen (1A, I11B) tarafindan kodlanr. Genetik polimorfizmler
immunoglobulin  baglayan reseptorlerin  affinitelerini  degistirmektedir.  FcyRIIIA
polimorfizmleri ile tedaviye yamtin iliskili oldugu 6ne siiriilmiistir (39). insan trombosit
antijenleri (HPA) ile yapilan calismalarda HPA-5b aleli tasiyanlarin akut ITP icgin artms
risk tasidiklan gosterilmistir (40).

2.3.2.KLINiK BULGULAR:
Cocukluk cag1 ITP' sinde en sk basvuru nedeni saglikli bir gocuktaki morarmalardir.

Petesi, purpura ekimoz, milkoz membran kanamalar: iTPileilgili semptomlardir. Cocugun
genel durumu iyidir, atesi yoktur. EKimoz ve purpura en sik alt extremitelerin 6n ylzinde
ve kemik akintilar etrafinda (kal¢a, skapula, omuz, bacak, pubik bdlge gibi) bulunur.
Semptomlar vakalarin birgcogunda bacak yada gévdede birkag morluk seklindedir.

Subkonjonktival, bukkal mukozada, yumusak damakta ve ciltte petesi bulunabilir.
Burun dis eti, mikoz membran, gastrointestinal trakt veya rena kanamaar nadirdir ve
hastaligin baslangicinda géruldr. Menoraji gorulebilir ve agir seyredebilir. Hematemez ve
melena nadirdir. Derin kas i¢i hematomu ve hemartroz nadirdir; plazma pihtilagma faktor
bozukluklarnmn Karakteristigidir, iTP'de ancak intramiskiler enjeksiyon ve diddi
tramvalardan sonra gorul r.

Muayenede kanamaya ait bulgular belirgin degildir. Solukluk belirgin kanamasi olanlar
disinda genellikle yoktur. Dalak % 10'dan daha az hastada palpe edilebilir. Splenomegali
varhg |6semi, SLE, enfeksiyoz mononikleoz veya hipersplenizm olabilecegini akla
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getirmelidir. Tetikleyici faktor bir viral enfeksiyon degilse servikal lenfadenopati mevcut
degildir. Santral sinir sistemi kanamas en korkulan ve nadir gorilen bir komplikasyondur
ve gendde ilk basvuru nedeni degildir, % 1’in altinda gortldr (1- 10).

Agiz icinde veya diger mukozalarda kanamai vezikil veya buller olusabilir. Bu
lezyonlar “onyola” olarak bilinen akut bir trombositopeni biciminde ya da ilaca bagli
trombositopenilerde  yaygindir.  Bu  buller  ciddi  trombositopeni  varhiginin
gostergesidirler  (11).

Bircok klinik calismada semptomlarin trombosit sayia 20.000/mm? {in altina distiikten
sonra ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (41-43). En sik 2-8 yaglari arasinda goruldr. Her iki cins
esit oranda etkilenirken infantil grupta erkek, kronik gruptakiz baskinlig: vardir.

iki yastan dahakiciiklerde (infantil ITP) takip eden klinik 6zellikler;

» Artmis erkek/kiz orani,

> ITP 6ncesi enfeksiyon dykiisiiniin daha az olusu,

> Kronik ITP nin daha az olusu,

» Tedaviye kotu yanit ve dahasiddetli klinik seyirdir (1, 43- 45).

Vakalann % 50-80 vakada 3 hafta icerisinde gecirilmis, genellikle viral enfeksiyon
oykusil vardir. Spesifik enfeksiyon % 20 vakada tanimlamir. Ornegin rubella, kizamik, su
cicegi, kabakulak, pertussis, enfeksiybz mononikleoz, CMV, Hepatit A, B, C, parvovirus
veya bakteriyel enfeksiyon gibi. ITP ile birlikteligi en stk tamimlanan viruis enfeksiyonlar:
Epstein Barr Virls (EBV) ve HiV dir. EBV enfeksiyonu akut seyirle sonuglanmirken, HIV
enfeksiyonu genelde kronik ITPileiliskilidir ( 46).

ingiltere’ de trombositopeni derecesini degil kanama bulgularimin siddetini g6z éniine
alan bir ssniflandirma kullanilmaktadir (46):

1. Semptom yok

2. lliml semptomlar: Petesi, purpura, arasira mindr epistaksis, ginlik yasamda az bir

kisitlanma

3. Orta semptomlar: Siddetli cilt ve mukoza lezyonlari, sorun gikaran epistaksis ve

menorgji

4. Ciddi semptomlar: Menorgji, epistaksis, melenayr iceren kanama epizodlari,

transflizyon ve hastaneye yatis gerektiren semptomlar, hayat kalites ciddi sekilde
etkilenmis.
Anamnezde arastirilmasi gereken durumlar:

> Son 1-2 ay icinde gegirilmis Ust solunum yolu enfeksiyonu (USYE) veya viral

enfeksiyon oykusi,
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Aldigi ilaglar: Kumadin, aspirin, antikonvilzan ve antibiyotikler,
Son dénemde canl1 as1 uygulamast,

Ailede kanama hastal1g1 veya annede TP,

HIV icin risk faktorleri,

Tramvatik aktiviteler yapip yapmadigi,

Kanama semptomlarimin sekli, ciddiyeti, stires,i

YV V. V V V VYV V

Alt1 aydan kiclk cocuklarda perinatal, maternal ITP ve ailede trombositopeni
Oykusunin varlig: (1).

2.3.3.AKUT iTP :
Trombositopeninin alti aydan daha kisa strdigii durumdur. Cocukluk cag ITP

vakalannt ¢ogu haftalar ve aylar icinde kendini sinirlar. Yaklasik olarak % 20 vaka
kroniklesir. Tipik olarak 6nceki 6ykusl saglikli, geng hastada ani baslangi¢li morarma ya
da petesiyal dokuntuleri vardir. Sklikla 1-10 yas arasindaen sik bes yas civarinda gorul Ur
(1,5,11,44,45).

Vakaann yaklasik 2/3'linde akut baslangictan 6nce, cogu vakada en sik respiratuar
sistemle ilgili olmakla beraber, infeksiyoz hastalik, azinlik bir grupta spesifik vira bir
hastalik veya canli virls asist ile asilanma 6ykast vardir (1,3,5,9-11). Yaklasik 25000
dozda bir kizamik- kizamikcik- kabakulak (KKK) asiimast sonrast ITP gelisim riski vardr.
ITP yi baslatan viral enfeksiyonla hastaligin baslangici arasinda birkag giinle birkag hafta
arasinda degisen, sikliklayaklagik iki haftalik bir aralik vardir (47).

Semptomlarin siddeti trombosit sayisi ile orantilidir. Trombosit sayis 50,000/mm? (in
Uzerindeyse hafif travmalardan sonra kanama, 10-50,000/mm3 arasinda ise spontan
kanama, 10,000/mm? Un altindaise kontrol edilemeyen kanamalar gorulebilir (1,9,11,48).

Agir tombositopenili hastalarda dikkate deger tek fizik muayene bulgusu cilt
bulgularidir. Klinik olarak anlamli lenfadenopati (LAP) veya goze carpan splenomegali
atipik bulgulardir. Bununla birlikte kiiclk cocuklarda servikal LAP yaygindir, vakalarin
%5-10 kadarinda da palpe edilebilen dalak vardir. Epistaksis (genelde minor, bazen
siddetli) etkilenen vakalarin dortte birinde, hematiri ise oldukca az gorilen bir
semptomdur.

Immiin trombositopenili cocuklardaki anahtar laboratuar bulgu, izole ve siklikla siddetli
trombositopenidir. Vakalarn yansindan fazlasinda trombosit sayisi  20.000/mm?® iin
atindadir. Bunlarin yan1 sra kolayca agiklanabilen diger hematolojik anormallikler

(6rnegin epistaksis ya da menorgiye bagli anemi) veya enfeksiyoz mononikleoz
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vakalannda atipik lenfositoz olabilir. Iiml1 eozinofili yaygin bir bulgudur. Periferik yayma
azalmis trombosit sayiam ve ¢api artmis tombositleri gosterir. Eger yapildiysa kemik iligi
aspirasyonunda tipik olarak normal ya da artnus sayida ¢cogu immatir megakaryositler
gorultr. Vakalarin bazilarinda bunun yanisira kemik iliginde eozinofil énculleri artrmistir
(1,5,9-11).

Blanchete ve Carcao tarafindan yayinlanan bir calismada akut ITP'li cocuklarda hicbir
trombosit yikseltici tedaviye gerek duyulmaksizin 2/3 vakanin spontan remisyona girdigi
bildirilmistir (49).

Kinhe ve arkadaslarimin yayinladig prospektif ¢alismada higbir tedavi uygulanmadan
komplet remisyon oranlarn degerlendirilmis; tedavisiz izlem, IVIG, kortikosteroid verilen
hastalarda spontan remisyon oranlart srasiyla %68, %73, %66 olarak bildirilmistir (47).
Bu oranlar George ve arkadaslarinin 1597 vaka iceren 12 merkezli ¢alismalarindaki %76
komplet remisyon oramylabenzerdir (2) .

Cocuklardaki guncel bir cahismada “erken remisyona” isaret eden basit bir klinik
skorlama tariflenmistir. Rutin kullamma girerse distk trombosit sayilarinin aktif tedavi
edilmeyebilecesi cocuklar tariflenebilir. Erken remisyonun gostergeleri; akut baslangic,
enfeksiyonla tetiklenme, erkek cinsiyet, on yas atinda olma, 1slak purpura ve trombosit
say1snin 5.000/mm? altinda olmasidir (50). Akut iTP'li vakalarda sonug genellikleiyidir.

2.3.4.KRONIK iTP:
Klasik olarak hastaligin baslangicindan itibaren ati aydan daha uzun siren

trombositopeni (150.000/mm3 in atinda) olarak tanimlanir. Bu tammlamaya gore yaklasik
olarak % 20 - 25 cocuk kroniklesmektedir.

On yasindan biyik ve kiz cocuklarda kroniklesme daha fazladir. Genellikle sinsi
baslangiclidir ve dncesinde enfeksiyon dykusl yoktur. Cogu hasta asemptomatiktir ya da
kolay morarma, tekrarlayan dis eti ve burun kanamalari, menorgji ile bagvurur.

Hastaigitn 28. gununde bakilan trombosit sayis 50-150,000/mm® arasinda ise
koniklesme ihtimalinin yiksek oldugu, 50,000/mm? altinda ise bu ihtimalin bes kat yiiksek
oldugu, ayrica steroide cevapsizligin ve relapsin kroniklesme ihtimalini gosterdigi kabul
edilmektedir.

Bu grup hastalara ek testler yaplmasi gereklidir, ¢ciinkii SLE gibi sekonder nedenler
sktir. Trombosit 30,000/mm? ile 150,000/mm?® arasinda seyreden ¢ogu hasta herhangi bir
trombosit yUkseltici tedaviye ihtitag duymaz ve 6-24 ay icerisinde bazilarnnda spontan

diizelme olur. Oniki ayin tzerinde spontan remisyon nadirdir. Baslangictan itibaren alti ay
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sonra trombosit say1s 20,000/mm? ve atinda olan klinik olarak énemli subgrup kanama
semptomlart  nedeniyle  trombosit  yUkseltici  tedaviye ihtiyag  gOsterebilir
(1,5,9,11,20,51,52). Akut vekronik ITP li hastalarin genel 6zellikleri Tablo 4’ de verildi.

Tablo 4. Akut ve kronik ITP de genel 6zellikler (9).

OZELLIKLER AKUT iTP KRONIK ITP
Yas 2-6 yas >10yas
Cingiyet farki Y ok K/E:3
Enfeksiyon 1-3 hafta6ncesinde Seyrek
Baslangic Ani Yavas

Agizdaki kanamak buller Yanizca ciddi vakalarda Seyrek olarak
Trombosit sayisi <20.000/mm?® 30-80.000/mm”
Eozinofili ve lenfositoz Sik Seyrek

Sire 2- 6 hafta, nadiren daha uzun Aylar, yillar
Spontan remisyon %80- 90 Seyrek
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2.3.5.TANI:
Tarn&a.l yaklasimdatemel elemanlar Tablo 5 de verilmistir.
Tablo 5. Immiin trombositopenik purpuranin tamsinda temel elemanlar (41)
Ovkii:
Tipik
Trombositopeniye ait bulgularin ani olarak baslamas veya daha 6nceki trombosit sayisinin normal olmast
Son zamanlarda gegirilmis viral enfeksiyon veya canli viral asilar ile immunizasyon
Atipik
Ates, tekrarlayan enfeksiyonlar, kilo kayhi, halsizlik, kemik ve eklem agrilan veya dokunti (malignite,
aplastik anemi, sistemik otoimmn hastalik)
Trombositopeni yapabilen ila¢ kullamm
Trombosit sayist dusik veya bobrek hastaligi olan aile bireyi, sagirl k, katarakt, fiziksel anormallikler, veya
| Gsemi-myel odisplastik sendrom (kalitsal trombositopeniler)
Ekzemaveyaimmin yetmezlik sikayetleri (Wiskott-Aldrich sendromu, HIV)
Fizik muayene:
Tipik
Petesi, morarma, kanama
Atipik
Hepatosplenomegali, lenfadenopati, solukluk
Sarihk
Ekzema
Café au lait lekeleri, kisaboy, anormal parmaklar, anormal yiiz (Fanconi anemisi)
Retikiler hipopigmentasyon, tirnak anormallikleri, |6koplaki (diskeratozis konjenita)
Iskelet anormallikleri (radius yoklugu ile trombositopeni, Fanconi anemisi)
Kalpte Ufirim, norolojik anormallikler, anormal &zellikler (Paris-Trousseau, Down, DiGeorge, Noonan
sendromu)
Periferik vayma:
Tipik
Bir kiam trombositleri biyiik olan izole trombositopeni
Atipik
Dev trombositler, 6zellikle trombositlerin >%20'sinin ¢aplarinin >4 pym (yaklasik 1/2 eritrosit buyuklugu) ve
>%3 tnuin ise >8 um olmast (MY H9-iliskili hastalik, Bernard-Soulier sendromu)
Kucuk trombositler (Wiskott-Aldrich sendromu, X' e bagli trombositopeni)
Soluk dev trombositler (gri trombosit sendromu)
Dev trombosit granilleri (Paris Trousseau sendromu)
Notrofillerde Dohle-benzeri cismcikler (MYH9 lailigkili hastal>k)
Eritrositlerde anizopoikilositoz (talasemi ile X'e bagh trombositopeni, diseritropetik anemi ile
trombositopeni)
Makrositoz veya notropeni ile baglayan kemik iligi yetmezligi (konjenital amegakaryositik trombositopeni,
Fanconi anemisi, diskeratozis konjenita)
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2.3.5.1.PURPURALI HASTANIN LABORATUAR
DEGERLENDIRILMESI

e Tam kan sayimi, periferik yayma (dikkatli eritrosit, 16kosit morfolojis ve
trombosit degerlendirilmesi), trombosit saytmi
o Kemikiligi aspirasyonu
o Kilinik gerektirirse antintkleer antikor (ANA), anti-dsDNA
e Kilinik gerektirirse kan grubu, Direkt Coomb’s tayini
e PT, APTT, fibrinojen degerleri, klinik gerektirirse fibrin yikim Grinleri
e Kilinik gerektirirse karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
e Kilinik gerektirirse Monotest velveya EBV, HIV, Parvoviris serolojis
e Sekonder trombositopeni nedenlerinin dislanmasi
1. Tam Kan sayimm:
> Trombosit sayis1 daima 150,000/mm?® den daha azdir.
> Trombosit sayia 20,000/mm?in atinda olan hastalarda ciddi kanamal:
tablolar siktr.
Ortalamatrombosit hacmi (MPV) genellikle artmustar.
Siddetli kanama olmadikga hemoglobin degerleri normaldir.

Enfeksiyon varsa |6kositoz, lenfositoz ve atipik hiicreler saptanabilir.

YV V V V

[liml1 eozinofili yaygin bir bulgudur (1, 5, 9, 11, 20).
> Yaklagik % 10 hastada nétropeni gortlebilir (53).
2. Periferik yayma: Otomatize kan sayim: ile trombositopeni saptandiginda periferik
yaymaile psddotrombositopeni, megatrombositoz varligi ve diger hematolojik durumlarin
ayirici tamsi yapilir.
» Trombositopeniden ayri olarak periferik yayma normal (aktif enfeksiyon ise
notrofil artist, lenfositoz, atipik mononikleer hiicreler varolabilir).
» Anemi bulgulan sadece kan kaybr olanlarda gordltr (1).
3. Kemik iligi :
» Megakaryoblast ve megakaryositler normal ya da artmustir. Megakaryositler
skliklaimmatirddr ve tomurcuklanma gorilmez.
» FEritroid ve myeloid hticreler normaldir.
» Eozinofillerin artis1 gorulebilir. Kan kaybi fazlaise eritroid hiperplazi saptanabilir.
Kemik iligi aspirasyon bulgular: sadece Kklinik ile uyumlu ise ve diger trombositopeni
nedenleri dislandiginda iTP tamsm destekler. Asil amag |6semi gibi diger hematolojik
hastaliklarin ayinci tamisin yapmaktir (1).
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Kemik iligi aspirasyonunun tipik ITP vakalarinda gereksiz oldugu kabul edilmektedir
(1,2). Steroid tedavisinden Once lésemi tamsim atlamamak icin yapilmas: gerektigini
savunanlar bulunmaktadir (43,54). Steroid tedavisi 16semi tanisim geciktirir ve prognozu
kot yonde etkiler. Akut 10seminin izole trombositopeni ile ortaya gikmasi ¢ok nadirdir
(<%1). Ancak eger hastada organomegali, lenfadenopati, kemik ve eklem agrisi gibi atipik
bulgular mevcut ise ya da tedaviye yanit yoksa yapilmas: gerekmektedir (1,4).

Down sendromu olan ¢ocuklarda megakaryoblastik 16semi kendisini trombositopeni ile
gosterebileceginden kemik iligi yapilmas Onerilmektedir (48). Y apilan iki ayr calismada
tipik klinik ve laboratuar bulgulan olan hastalarda kemik iligi degerlendirmesine gerek
olmadig1 gosterilmistir (55,56). Atipik klinik ve laboratuar varlhiginda, kronik ITPli
hastalarda, tedaviye refrakter hastalarda yapilmas Onerilmektedir. Bircok pediatrik
hematologun genel kabulu ise tedaviye steroid ile baslanacak hastalarda akut 16seminin
atlanmamasi igin kemik iligi degerlendirilmes seklindedir (4,20).

4. Pihtilasma profili:

» Kanamazamani genellikle anormaldir.

» PT, APTT, fibrinojen degerleri normaldir (1,11).
5. Diger Tetkikler:

Kronik ITP'li hastalarda ise ayirici tam icin ek laboratuar tetkiklerinin yapilmas
gerekmektedir. Bu durumda eger daha once yapilmamissa kemik iligi aspirasyonunun
yapilip incelenmesi, sedimentasyon hizi, tam idrar incelemesi, tiroid fonksiyon testleri,
batin ultrasonografisi, antitrombosit antikorlar, ANA, anti-dsDNA, direkt Coomb’s testi,
lupus antikoagtlan, serum immunglobulinleri ve immunglobilin-G alt gruplari, trombosit
fonksiyon testleri, koagulasyon calismalari, viral seroloji (HIV, sitomegalovirus,
enfeksiyoz mononikleoz, varisellazoster virus, rubella, parvovirus B19, hepatit ve diger

virusler) calismalarinin yapilmas: gerektigi bildirilmistir (57, 58).

2.3.6.TEDAVi:

2.3.6.1. Destek tedavisi:
Trombosit sayisi 20,000/mm> iin izerinde ve hasta asemptomatikse ya da mikoz

membran kanamas olmakszin orta dereceli curiklerde tedavi gerekli degildir. Yarigsmali
sporlardan kaginmalidir. Menstriiasyonu olan kizlarda menorgji ve metrorajiyi engellemek
icin, herhangi bir uzun etkili progesteron menstruasyonu durdurmak amaciyla birkag ay
kullamlir. Aspirin, diger nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve trombosit fonksiyonlarin
etkileyen gjanlar kullanuimamalidir. intramuskiler enjeksiyonlardan kagilmalidir. Asir
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kanama durumlarinda ise taze tam kan veya eritrosit slispansiyonu ve gerekti ginde spesifik

tedavi ile birlikte aferez ile elde edilmis trombosit stispansiyonu verilmelidir (1,9,11,48 ).

2.3.6.2. Medikal Tedavi:
Akut ITP cogunlukla kendini simirlayan benign bir hastaliktir ve genellikle ilimlz

semptomlarla seyreder, ciddi kanama riski distktir. Tedavi verilmesindeki asil amag
intrakranial kanamay:r Onlemek ve maor kanamalarin neden olacagi kan kaybin
azaltmaktir. Amag trombosit sayisini guvenli deger olarak distinilen 20,000/mm? tin
Uzerine gikarabilmektir. Tedavi ile intrakranial kanama riskinin net olarak azaldigim
gosteren progresif bir ¢alisma yoktur (1, 9, 58).

Tan aninda kanama riskini belirlemek olanaksizdir. intrakranial kanama riski %0,5’ den
daha azdir. Yas ileriskin arttigi gérulmustir. Kanamann tipi trombositopeninin derecesine
baghdir; fakat muhtemel diger faktorler, drnegin trombosit fonksiyonlari, hemostaz
bozukluklari, arteriven6z malformasyonlar gibi eslik eden hastaliklar, ila¢ kullamm ve
enfeksyon hastaliklan gibi eksojen nedenler de etkilidir. ITP'li bazi cocuklarda
intrakranial kanamatedavi siraanda ortaya ctkmaktadir (44,59).

Ek olarak tim tedavilerin yan etkileri mevcuttur. Akut ITP'li gocuklarin yonetimi ile
ilgili kilavuzlar yayinlanmaktadir, tedavi verelim mi vermeyelim mi tartismalari devam
etmektedir. Akut ITP'li hastalardatedavi segenekleri ve yan etki profili Tablo 6 da verildi.
Tablo 6: Akut iITP de tedavi secenekleri (41).

Tedavi yarit: Prednizon (4mg/kg/gin | IV Immiinglobulin Anti-D
1-7 guin maksimum (1-2 g/kg) (75 microg/kg)
60mg
48 saatte yanit Hastalarin %60-70’i Hastalarin %70-80’i Hastalarin %77'si
>20,000/mm’
Yan etkiler Kilo artigy, irritabilite, Infiizyon sonrasi Hemoliz, titreme, ates,
mide agnsi, hiperglisemi | bagagrisi, kusma, aerjik | basagnsi
reaksiyonlar, ates,
titreme
Nadir fakat siddetli Ulser, refli, kanama, Anaflaksi, aseptik Bel agnisiile birlikte
reaksiyonlar hipertansiyonun menenjit, bobrek masif hemoliz, myalji,
tetikledigi intrakranial yetmezligi anemi
kanama
Baslangi¢ yamt siiresi Ilacin kesilmeye 21-72 gun 21-48 gun
(gunler) baslamasindan sonra
genis bir aralikta
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Ingiliz Hematoloji Birligi (BSH) Kilavuzu

Ingiliz Hematoloji Birligi'nin tavsiyesi yalmz trombosit sayisina degil klinik bulgular
ve kutantz bulgulara gore karar verilmesidir. 1liml1 klinigi oldugu dustnilen hastalarda
destekleyici tavsiyeler ve trombosit sayisi normale donene kadar 24 saat temas halinde
olunmast 6nerilir. Bu kilavuzun temeli tedavinin belirgin trombositopenisi olan ve
trombosit sayisi 20.000/mm° altinda veyahayati tehdit eden kanamas olan trombosit sayisi
yiuksdmeyen hastalara saklanmasidir. Tam kan sayimi daha ciddi hematolojik problemleri
Ozellikle aplastik anemiyi dislamak icin on gun icinde tekrarlanmalidir. Daha sonraki kan
sayimi sikligi semptomlara gore planlanabilir. Kanama semptomlar olan Akut ITPli
cocuklarda birind basamak tedavide oral kortikosteridler tavsiye edilmektedir. Hayati
tehdit edici dahaciddi kanamalardaise IVIG tercih edilmelidir (54).

Amerikan Hematoloji Birligi (ASH) Kilavuzu

Bu kilavuza gore hem klinik hem de trombosit sayisi spesifik tedavi kararin etkiler.
Trombosit sayist 30,000/mm?® {izerinde olan cocuklann aktif kanamas: olmadikca
hastaneye yatirilmasina gerek yoktur ve genellikle tedavi gerektirmez. Trombosit sayis
20,000/mm® altinda ve anlamli kanamas: olanlar, 10,000/mm°® altinda minér kanamas
olanlara Kkortikosteroid veya iVIG tedavilerinden herhangi biri verilmelidir. Trombosit
sayis 10,000/mm® {in altinda olan hastalarda tedaviden kagimilmamalidir. Ciddi ve hayat
tehdit eden kanamalarda hastaneye yatiriimali, agresif destekleyici bakim ve coklu ilag
tedavisine ainmalidir. Splenektominin efektif bir tedavi oldugu disUnilmektedir, buna
ragmen zamanlamave endikasyon Uzerine gend bir uzlas: yoktur (2).
KORTIKOSTEROID:

Kortikosteroidler (KS) antikor kapli trombositlerin retikiloendotelyal sistem tarafindan
destriksiyonunu bloke eder. Kapiller stabilizasyon ile kanamay: azaltir ve antitrombosit
antikorlann sentezini azaltir (1,11). Kortikosteroidler ¢ok disiik dozlarda (prednizolon
0,1 mg/kg/giin) vaskuler stabiliteyi arttirir. Tam dozda verildi ginde trombosit yasam slresi
uzar, trombosit otoantikor yapinu azalir, bu etkiler 12. giinde en yiksek dizeye ulasir.
Ayni zamanda opsonize trombositlerin klirensi azalir. Doz azaltilirken trombosit sayisinda
dusts gorulur, bu tedaviye tekrar baslamay: gerektirmez (11).

Yeni tant amis olgularda ilk tedavi segenegi olarak steroid kullanilmas: tim diinyada
bircok yayinda bildirilmistir. 1-2 mg/kg/gin iki dozda birkag hafta devam edilmes
Onerilmektedir.

Kortikosteroid tedavisinin faydas ileilgili iki ayr1 ¢alismada plasebo ile konvansiyonel
doz steroid tedavileri karsilastirilmis, trombosit sayisnda artmamin tedavi verilmeyen
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gruba gore belirgin yiksek oldugu goérulmusttr. Ancak her iki ¢alismada da konvansiyonel
dozun erken donem etkilerinin kisitl: oldugu gosterilmistir (60, 61).

Y iksek doz oral veya parenteral KS'in faydas ve riskleri tartismalidir. Ozsoylu ve ark
(62) tarafindan yapilan bir calismada 20 cocuga randomize olarak yuksek doz
kortikosteroid veya IVIG verilmis, her iki grupta da % 80 cocukta trombosit sayisi
50.000/mm? tizerinde bulunmustur. K ortikosteroid sabah saat 09' da verilmis ve yan etkileri
gbzlenmemistir.

Ora 6-8 mg/kg/gin U¢c gin prednizolon, intravendz 30 mg/kg/gin U¢ gun
metilprednizolon verilerek yapilan iki ayr1 ¢alismada prednizolon verilen grupta ortalama
20.000/mm> e ulasma siresi 1,9+0,6 gun, metilprednizolon verilen grupta ise 24 saat
olarak olgllmustir. ilk calismadaki dokuz hastamn altisnda davranis degisiklikleri ve
hiperaktivite, ikinci calismadaki 21 cocugun 10'unda gecici glukoziri saptanmusti,
hiperglisemi ise g6z enmemistir (63-64).

Benzer sonuclar Jayabose ve ark (65) tarafindan 20 yeni tarn almis ITP'li gocukta
metilprednizolon (5mg/kg 2dozda) kullamlan calismada da alinmustir. Tedavinin
baslangicindan itibaren 48 saat sonra % 90 vakada trombosit sayisi 20.000/mm?® (izerine
cikt1 ve tim hastalarda 72 saat sonra trombosit sayisnin 50,000/mm* lizerine ciktigt
gordlmustr. Hicbir hastada semptomatik hiperglisemi ya da hipertansiyon gézlenmemis,
arastirmaalar davrans degisiklikleri ve kilo artisindan bahsetmemislerdi.

Bu caligmalarin sonucuna gére, oral veya parenteral olarak verilen yiuksek doz KS akut
ITPli cocuklarin birgogunda trombosit sayisinda anlamli ve hizl1 bir artis1 basarmustir.
Kortikosteroide bagli yan etkiler tedavinin siresi ve doza bagimlichr. Akut ITPli
cocuklarda KS kullanma karan verilecekse anlamli sonug icin yiksek doz KS kisa stireile
verilmes daha mantikl1 gérinmektedir (5).

Kisa sireli yiksek doz dexametazon (2040 mg/mzlgUn maksmum 40 mg/gin ayda 4
gin) alt1 ay boyunca aylik déngiisel olarak kronik refrakter iTP'li cocuklarda kullanlir.
Bununla birlikte ¢ocuklarda uzun dénem remisyon yetiskinlerden daha azdir ve yan
etkilere neden olabilir (66).

INTRAVENOZ iIMMUNGLOBULIN (iViG):

Retikiloendotelyal Fc reseptorlerini bloke ederek, inhibitér yolu aktive ederek,
otoantikor sentezini azaltarak etki gosterir (1). Ayrica otoantikorlari yapan B hucrelerini
suprese eder; cunkl B hucreleri yuzeylerinde aym idiyotipleri eksprese ederler.
Antiidiyotipik antikor sekresyonunun supresyonu IViG'in uzun dénem etkisidir ve ITP' nin
uzun vadede diizelmesine neden ol maktadir (67,68).
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Ilk olarak 1981’ de Imbach ve ark tarafindan 1ViG ile akut ve kronik iTP'li gocuklarda
hizl1 bir geri donus saglandig: rapor edilmistir (69). Donum noktast olan bu inceleme daha
sonraki arsstirmacilar tarafindan da onaylanmistir. Fehr ve ark tarafindan yapilan calisma
ile ITPli hastalarda iVIG'in etki mekanizmasinin 1gG kapl: eritrositler tarafindan Fc
reseptor aracili immin yikimun engellenmesi oldugu gosterilmistir (70). Retikiloendotelyal
sistemde Ozellikle de dalakta gecici Fc blokaji tedaviden sonraki hizli dramatik yanitta
bilinen en major role sahiptir. Akut ITP de baslangic yamti % 80'dir. Steroid tedavisine
kiyasla trombosit sayism daha hizl1 yikseltir (1). Blanchette ve ark tarafindan 1993'de
yapilan IVIG ve KS tedavilerini karsilastiran calismada trombosit sayisim 20,000/mm?®
Uzerine gkarmada fark bulunamanmus, 50.000/mm? (izerine cakarmada IViG'in daha etkin
oldugu bulunmustur (5).

Neonatal semptomatik trombositopeni ve genellikle steroid tedavisine daha fazla
direncli olan iki yas alti infantlarda endikedir. Kortikosteroid tedavisine alternatiftir, fakat
cok daha pahaidir ve daha ciddi yan etkilere neden olmaktadir. Klinik olarak steroide
belirgin bir Gstinligu yoktur. Akut ITP de total doz 2gr/kg olacak sekilde asagidakiler
gibi verilehilir:

e 04 gr/kgdan5gin
e 1gr/kg2gunyada
e Disuk doz 0,8 gr/kg dan tek doz ya da 250 mg/kg 2 giin (1,4,8-10)

Trombosit sayisn 20,000/mm?® (izerine ¢ikarmada tek doz iVIG yiiksek doz iVIG
kadar etkilidir ve her iki tedavi rgimi de Anti-D’ye Ustundir. Bazi arastirmacilar,
0,8-1gr/kg dan tek doz iVIG verilerek tekrar dozlarimin klinik ve trombosit sayisina gore
verilmesini onerirler. ikinci doz IVIG’ e genelde ihtiyag duyulmachg, ayrica potansiyel yan
etkilerin sikliginda artisa neden oldugu bildirilmistir (5).

Albayrak ve ark IVIG (0,5/gr/kg 5 giin) ile oral yilksek doz prednizolon (30 mg/kg/giin)
tedavilerini karsilastirmus ve esit etkinlikte bulmuslardir (71).

Kronik ITP de:
» Baslangic dozu 1 gr/kg/gun 2 gun, takiben peryodik tek doz inflzyonlar (yanta
bagli olarak 0,4-1 gr/kg) guvenli trombosit sayisim saglayacak sekilde verilir.
» GUnasin kortikosteroidle kombine kulanilabilir.
IVIG toksisitesi:
e IgA ekskligi olan hastalarda anaflaksi
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e Hastalann % 20 sinde inflizyon sonras: gegici ve siddetli basagrna (agir vakalarda
infizyon sonrasi 0,15-0,3 mg/kg Dexametazon verilebilir) . ITP'li hastalarda ciddi
bas agrisi intrakranial kanamay: akla getirebilir ve klinik gerektirirse kranial
tomografi ¢ekilebilir. Meninkslerde immin kompleks birikimine bagli aseptik
menen;jit gelisiminin %10-25 oldugu gosterilmistir

e % 1-3 hastada ates ve titreme; dncesinde profilaktik asetaminofen ve difenhidramin
verilmesi sikkligim ve siddetini azaltir.

e icerisinde kan grubu antikorlarimn varlhig nedeni ile Coomb's (+) hemolitik anemi.

e Intravendz immiinglobulin alan hastalarda hepatit C bildirilmistir; ancak Amerika
tarafindan lisans alan hichir IVIG ile HIV bildirilmemistir (1,72).

ANTI-D:

Ik olarak 1983'de Salama ve ark (73) intravendz Anti-D'nin Rh pozitif ITP'li
hastalarda kullanilabilecegini  yayinlamislardi. Kulamminin - mantigi;  antikor  kapl
eritrositlerin antikor kapli trombositlerle yarisarak retikiloendotelyal yikimint azaltmasidir.
Bu tedaviden sonra iliml1 bir hemoliz (azalmis haptoglobulin, artmis retikilosit ve laktik
dehidrogenaz) meydana gelir. Dozu 50-75 microgr/kg dozunda 3-5 dk da verilir, etkisi 1-5
hafta devam eder.

Erken klinik calismalarla nispeten daha distk dozlarda (25-55microgr/kg) tolere
edilebilir bir hemoglobin disUkligt ile beraber trombosit sayisinda artma oldugu
gosterilmistir (5).

Blanchette ve ark tarafindan yapilan calismada Rh (+) hastalar temel alindiginda,
Anti-D, KS ve IVIG verilen hastalar arasinda trombosit sayisint 20.000/mm?in lizerine
ckarma ya da 50.000mm%®in (zerine cikarma yoninden anlamli  bir fark
bulunamamistir  (74) .

Scaradavou ve ark (75) tarafindan 272 ITP'li hastada intravendz anti-D kullammmina ait
tecriibel er sonucu asagidaki bulgular yayinlanmustir:

1. Klasik dozda Anti-D splenektomize hastalarda etkin degildir.

2. Trombosit yanit1 cocuklarda yetiskinlere gore anlaml1 derecede dahaiyidir.

3. Anti-D’ye yanithysatekrarlayan tedavide de yanitlidir.

Anti-D’ye yantta doz onemlidir. Yapilan bir calismada 1VIG (0,8 gr/kg) ve
75microg/lkg Anti-D 24 saatte trombosit sayisin 20.000/mm® Uizerine cikarmada benzer
etkili ve 50microg/ kg Anti-D’ye ustin bulunmustur. Ates, titreme, bulanti, kusma gibi

kisa donem yan etkileri 75microg/kg dozunda kullanimda 50 mi crog/kg dozunda kullanima
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gore daha sktir. Bu yan etkiler asetaminofen ya da steroidle premedikasyon uygul anarak
engellenebilir (5).

Anti-D sonras hemoglobin disUsU ilk bir hafta icinde meydana gelir ve genellikle 21
gun icinde geri doner. Scaradavou ve ark yaptigi calismada Anti-D verildikten sonra ilk
yedi gun icindeki ortalama hemoglobin dustst 0,8g/dl olarak saptanmis, sadece %26
vakada 2,1g/dl’ den daha fazla Hb distst ol mustur (75) .

Bazi vakalarda tedavi sonrasinda ciddi intravaskiler hemoliz rapor edilmis ancak bu
vakalarin cogu yetiskin ve eslik eden hastalig1 olan vakalardir. Bu komplikasyonlar IVIG
tedavisi sonrasi da bildirilmistir (76).

ITP birinci basamak tedavisinde kullanilan gjanlarin etki mekanizmalari Tablo 7’ de

Ozetlenmistir.
Tablo 7 : ITP’de Steroid , IVIG ve Anti-D Etki Mekanizmas (1).
Etki Steroid IVIG  Anti-D
1. Kapiller rezistansin saglanmasi + - -
2 . Retikiloendotelyal blokaj * + +
3. Trombosit antikorlarin baglanmasi + + -
4 . Fc reseptor baglanmasinin azalmasi + + +
5. T hicre baskilanmasi + + -
6 . Immunoglobulin sentezi azalmis  azalmig N/azalmig
7 . Sitokin GUretimi azamig  azalms N
RITUXIMAB

Asl olarak B hicre kaynakli lenfomalarin tedavisinde kullanilan Rittiximab, CD20
presente eden B ve pre B hicrelerine baglanarak etki gosteren monoklona antikordur.
Invitro calismalarda kompleman bagl1 sitotoksisiteyi, antikor bagimii hiicresel toksisiteyi
ve B hucrelerinin apopitozunu indikledigi gosterilmistir. B hiicre azalmas: otoantikor
uretiminde azalma ile sonuglamir. Dolasimdaki B hiicrelerinin cogu kaybolur, ati ile oniki
ayda normale doner. Idiyopatik trombositopenili hastalarda yant orant % 25-75, parsiyel
yadatam remisyon oram % 25-50 dir.

Cogu hastada tedavi yamti hizlidir (3 hafta), az bir kisim hastada ise gecikmistir
(9 hafta). Muhtemelen hizli etki mekanizmasi opsonize CD20 pozitif hlcrelerin Fc

reseptorlerini doyurmas, gecikmis etki ise B hiicre azalmasi yolu ile olmaktadir.
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Ritiximab ITP'li hastalarda giinimiizde splenektomiyi iceren ikinci basamak tedaviye
gecisten 6nce kul lantmi umut veren bir gjandir (77-80).

En sk kullanilan tedavi rejimi 375 mg/mzlhaftaol arak 4 hafta verilmesidir (4). Bennett
ve ark (81) tarafindan 38 pediatrik hastada yapilan ¢alismada 4 haftalik tedavi sonrasinda
9-12 hafta boyunca trombosit sayiam 50,000/mm? iin Gizerinde tutma orar % 31 olarak
bulunmustur. Premedikasyona ragmen ilk dozda toksisite (ates, titreme, respiratuar
semptomlar) orant % 47, Uctinct dozdan sonra bir hastada hipotansiyon iki hastada serum
hastal1g1 saptanmustir.

Taube ve ark (82) tarafindan 22 pediatrik kronik ITP' i hastada tek doz Ritiiximab
kullanim ile elde edilen tam ve parsiyel remisyon oranlar1 klasik doz ile benzer
bulunmustur.

Idiopatik trombositopenik purpural1 hastalarda ritliximab tedavisi sonras kisa ve orta
donem yan etkiler neyseki nadirdir. Tedavi ileiligkili serum hastaligi, hizli ya da gecikmis
noétropeni ve varolan kronik enfeksiyonlarn reaktivasyonu gorulebilir (83,84).
SPLENEKTOMI:

Daha 6nce bahsedildigi gibi dalak hem antikorla kapl1 trombositlerin yikilmas hem de
antikor Uretiminde ©6neme sahiptir. Bu Ozellikler nedeniyle splenektomi tedavide
kullanilmaktadir. ilk olarak 1916’ da yapilmis, 1950’ de KS lerin kullanima girmesine kadar
tek tedavi seceneg olmustur (5) .

Cocuklarda spontan remisyonun sik olmasi, Ozellikle bes yas atinda splenektomi
sonras sepsisin sk olmas nedeni ile cocuklarda eriskinlerdeki kadar kullanml mamaktadir.
Ayrica anestezi ile operasyon ileilgili risk faktorleri, perioperatif enfeksiyon riski de gbz
Ondne alinmalidir (1,5,11).

Ingiliz Hematoloji Birligine (BSH) gore; hayat1 tehdit eden kanamaarla 12-24 ay
devam eden persistan hastalik, yasam kalitesini bozan kronik siddetli, yamtsiz hastalik
ASH'ye gore, 12 ayin Uzerinde kanama smpomlarimn devam etmesi ve trombosit
sayisnin 10,000/mm® altinda (3-12y) ya da 10-30,000/mm’ arasinda (8-12y) olmas
splenektomi endikasyonlaridir (2,54).

Mandakis ve Buchanan (85) alti aydan uzun stiren semptomatik bes yasindan blyuk,
kanamal: olaylar ve ilag yan etkileri nedeni ile yasam kalites bozulan hastalarda
splenektomiyi etkin ve glvenilir olarak 6nermislerdir. Farkli olarak, Israil ITP calisma
grubu (86) ise KS tedavisine hizli yamt vermeyen hastalarda erken splenektomiyi
Onermektedir. Elektif splenektomi yapilacaksa laparoskopik teknik tercih edilmelidir.
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Splenektomiye iyi yanut kriterleri operasyon sonrasinda platelet sayisnin 120,000/mm?®
Uzerinde olmas, geng yas, Oncesinde steroid bagimliligi, sekestrasyonun agirlikli olarak
dalakta olusu seklinde 6zetlenmistir. Splenektomi sonrasi trombositopeni devam ediyorsa
aksesuar dalak akla gelmeli, radyonukleid yontemlerle gosterilmelidir. Ancak birgok
calismada aksesuar dalagin gkarilmasnin trombosit sayisnda az bir yikselme sagladi g1
gosterilmistir (11).

Flenektomi sonrasi 6lim, %15 olduriculigl olan bakteriyel sepsise baglidir. Bu
hastalarda splenektomiyi takiben kapsiilli mikroorganizmalara karsi immunite dramatik
sekilde duser. Bu nedenle splenektomiyi takiben en az bir yil profilaktik penisilin kullanilir
(87-89). Dalagin yoklugu bircok risk faktoruyle iliskilidir. Cocuklarda ITP ye bagli
mortalite oldukca dusUkken, splenektomi ileiliskili mortalite oram % 1,4 -2,7 dir (90).

Splenektomiden fayda gorllup gorilemeyecesini 6nceden kestirmek zordur. Ancak
otoimmin bir hastalilk olmasna dayanlarak yapilan bir calismada iViGe yantsiz
hastalarin splenektomiye de yanmitsiz olabilecegi 6n gordlmistir (91). Ayrica  kronik
ITPlilerde yapilan baska bir calismada trombositler radyoizotop ile isaretlenerek nerede
tutuldugu saptanmus, dalakta tutulum olanlara splenektomi yapildiginda yanit oraninin %96
oldugu gorulmusttr (92). Cesitli calismalardaki splenektomi yanit oranlan Tablo 8 de
verilmistir.

Elektif splenektomiden 3-4 hafta 6nce hemofilus influenza, pnomokok ve meningokok
asilart mutlaka yapilmalidir. Operasyondan hemen Once profilaktik penisilin yapilmali ve
21 gunde bir émur boyu devam edilmdi, asilar1 5 yilda bir tekrar edilmelidir (57).

Son donemlerde laparoskopik splenektomi, splenik embolizasyon ve splenik radyasyon

uygulamalan mevcuttur (93).

Tablo 8: Desisik calismalarda splenektomi uyqulanan cocuklarda tam remisyon oranlar (5).

Vaka sayisi tam remisyon(%o)
ASH grubu (1996) (2) 271 72
Blanchette (1992) (4) 21 81
Ben Y ehuda (1994) (86) 27 67
Mandakis (2000)  (94) 38 76
Aronis (2004) (95) 33 79
Kiinhe (2006) (96) 134 67
Wang (2006) (97) 65 89
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Rekombinan faktor VIla

Rekombinan faktor Vlla (rFVIla) kullammu ile klask tedaviye direncgli siddetli
kanamal1 akut veya kronik ITP'li olgularda umut veren basarili sonuglar bildirilmektedir.
Bu olgularda rFVIla hemostatik etkisini FVIla/doku faktori kompleksinin olusmast ve
aktif trombosit ylzeyindeki faktor X ve X un direk aktivasyonunayol acarak dahahizh ve
daha yuksek trombin olusumuna neden olmak sureti ile gerceklestirmektedir (98,99).

Diger Tedavi Secenekleri:

Azothiopirin, danazol, vinkristin, siklofosfamid ve interferon gibi tedavi seceneklerinin
cocuklarda kullanim1 ¢ok kisitlidir. Bu ilaglar genellikle eriskinlerde kullaniimaktadir. Bu
tedavilerin yan etkilerinin ciddi olmas nedeniyle cocuklarda kullammu 6nerilmemektedir.
Ancak, splenektomi sonrasi remisyon elde edilmemis olgularda sk ve ciddi kanamavar ve
diger tedaviler de basarisiz ise bu ilaclarin uygulanmas: her olgu icin ayrica tartisilabilir.
Ancak, ilaglann potansiyel yan etkilerinin zararlan distnulerek hasta igin yarar ve zarar
tartisiimas: mutlaka yapilmalidir. Cinka hicbir tedavi yonteminin digerinden Gsttnl Gguna
veya prognozu daha iyi etkiledigini gosterir kamtlanmis bir veri oktur. Ayrica
vitaminlerden vitamin C kullanimi da gtindeme gelmistir. Vitamin C’ nin hangi mekanizma
ile etkili oldugu bilinmemektedir ve gunlik 1g/m2 doz olarak onerilmektedir. Literattrde
yanit orant %10-15 olarak verilmistir (100-103).

Kronik, refrakter ITPli eriskinlerde kok hiicre transplantasyonu, CD154'e Karst
antikorlar (IDEC-131), anti-CD 40’ a kars1 antikor (IDEC ve BIOGEN) , trombopoetin ve
yeni trombopoetin benzeri ilaclanin tedavis deneysel tedavi modaliteleri olarak
uygulanmaya baslanmistir (104-106). Kronik, refrakter iTP de cesitli tedavi secenekleri
Tablo 9’ da gosterilmektedir (107).
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Tablo 9: Refrakter iITP’de tedavi secenekleri (107).
|. Umut verici tedaviler:

a. Kemoterapi kombinasyonu: CHOP-benzeri, VCR-IVIG-SM
b. Anti-CD40 antikor
c. Rituximab

d. Trombopoetin veya trombopoetin benzeri maddeler
e. Otolog kemik iligi transplantasyonu
|1. Sadece refrakter hastalarda kullanilciginda disdk etkili gibi gorilen tedaviler:

a. Interlokin-11 (Neumega)
b. Anti-D
c. Interferon
d. Staf protein A immunoadsorpsiyon
e. Plazmaferez
Kisaltmalar: CHOP; siklofosfamid, adriamisin, vinkristin, prednizon; VCR-IVIG-SM;
vinkristin, intravenoz immunglobulin, SM (Solumedrol).
Hayat: tehdit eden kanamalarda tedavi

Norolojik semptomlar, i¢ organ kanamalarn veya acil operasyon gerekliligi hayat: tehdit
eden durumlardir. Metilprednizolon (30 mg/kg/gin 2-3 gun) 20- 30 dakikada olacak
sekilde pulse infuzyon IVIG ile (1g/kg/gin 2-3 gin ) ve trombosit transfiizyonu
yapilabilir. Vincristin  kombinasyon tedavisine dahil edilebilir. Dexametazon 1-2
mg/kg/guin metilprednizolon yerine kullanilabilir. Acil splenektominin yeri tartismalidhr.
Plazmaferezin faydalar: kisithidir. Ciddi persistan kanamalarda yiksek doz iViG tedavisi
bes gline uzatilabilir, beraberinde stirekli trombosit inflizyonu (satte 1 Unite) verilebilir (2,
38).
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3.GEREC VE YONTEM:
Bu calismada 2000 yil1 ile Mart 2008 tarihleri arasinda Selquk Universitesi Meram Tip

Fakiltess Cocuk Hematoloji klinigine basvurarak ITP tams aan takip siresi alti ayi
tamamlayan hastalarin dosyalan retrospektif olarak degerlendirildi. Toplam 205 dosya
kaydina ulasildi. Ancak 21 hastanin dosyasi veri kaydi yetersizligi ve takip eksikligi nedeni
ile degerlendirme dis1 birakildi.

TUm hastalara basvuruda tam kan sayimi, periferik yayma degerlendirilmesi, direkt
Coomb's, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, PT, APTT, fibrinojen degerlendirilmes,
ailesinin onay1 alinamayan iki hasta disinda tim hastalara kemik iligi degerlendirilmesi
yapilmisti.

Sekonder ITP yoniinden ayirici tani gerektiren, kronik iTP'li hastalarda ek tetkikler
(immunglobulinler, ANA) yaplmisti.

Calismaya alinan hastalarin cinsiyet, yas (ay ve yil olarak), basvuru zaman (ay olarak),
sikayetlerinin sliresi, basvuru mevsimi, basvuru sikayeti (mukoza kanama, cilt bulgulari,
intrakranial kanama, diger), enfeksiyon ya da asilama ile 6ykUsi, basvuru trombosit
degerleri, kayith ise MPV degerleri, bakild: ise vira seroloji, ANA, immunglobulinleri
(normal, anormal seklinde), progresyonu (akut, kronik), prognoz, verilen tedaviler ve
tedavi yanitlan degerlendirildi.

Baslangicindan itibaren en az alt1 ay siire ile trombosit sayisi  <150.000/mm?® olan
hastalar kronik ITP olarak kabul edildi.

Hastdann genel ozelliklerinin belirlenmesi, cinsiyet ve yasin etkilerinin hastaligin
baslangic ve progresyonuna etkilerinin  degerlendirilmesi, kroniklesme icgin risk
faktorlerinin belirlenmes (yas, cinsiyet, semptom, trombosit degerleri, tedavi yantlan),
akut ITP'li hastalarin gegirilmis enfeksiyon ve asilamaile ilgisi, mevsimsel dagilimin olup
olmadiginin belirlenmesi amaclandh.

Infantil ITP (<2 yas) grubundaki hastalarin genel 6zelliklerinin belirlenmesi, diger yas
grubundaki hasta grubu ile kiyaslanarak farklarinin kiyaslanmas planland.

Verilen ilk tedaviler ve tedavi yantlari degerlendirildi. Tedavi yamti igin trombosit
say1snin 150.000/mm? tin tizerine ¢ikmasi esas alindi. Trombosit sayisn 50-150.000/mm°
arasina ¢ikaran, ya da 150.000/mm3 Un Uzerine gikarp bir hafta icinde 50.000/mm® (in
altina disme olan tedaviler parsiyel yanth olarak kabul edildi. Verilen tedavi ve tedavi
yanitlarina gore kroniklesme oranlarinin hesaplanmas: planland.

Kronik hastalarda splenektomi uygulanma oranlan ve splenektomi yanitlarinin

degerlendirilmesi planland:.
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Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analiz igin Excel 2000 ve
SPSS 12.0 programi kullamildi. p < 0,05 degeri anlamli kabul edildi. Parametreler
ortalama * standart sapma ve ylzde olarak ifade edildi. Kategorik verilerin
degerlendirilmesinde Ki-kare testi, surekli degiskenlerin degerlendirilmesinde normal

dagilan gruplardat-test, normal dagilmayan gruplardaise Mann Whitney U testi kullan|d.
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4. BULGULAR :
Calismamiza toplam 184 hasta alindi. Degerlendirmeye alinan 184 ITP'li gocuk

hastanin 92'si kiz (%50) , 92's erkekti (%50). Hastalarin cinsiyete gore dagil im esitti.
Alt1 aydan uzun siiren trombositopenisi olan hastalar kronik TP olarak degerlendirildi.
Bu tarmma uyan 67 hasta kronik ITP olarak kabul edildi. Kroniklesme oran %36,4 idi.
Hastalann sikayetlerinin siires degerlendirildiginde 35 vakamin kanama bulgularinin alti
aydan uzun sUredir varoldugu ve bu hastalarin timiiniin takipte kronik ITP olarak tam

aldig goruldii. Sekil 2’ de toplam ITP vakalarimin akut ve kronik dagil imi goriilmektedir.

Toplam Vaka Sayisi
n:184

[Kroniki‘l’P‘IihastaIar} [ Akut iTPli hastalar }

n:67 n:117

| |
Bas vuru arasinda sikayetlerinin Bagvuru sirasinda sikayetlerinin
siresi alti1 aydan kisa siresi ati aydan uzun
n:32 n:35

Sekil 2: Toplam ITP vakalarimin akut ve kronik dagilim.

Akut ITPli 117 vakanin 63'U erkek (%53,8), 54'U kiz (9%46,2), kronik ITPli 67
vakanin 29'u erkek (%43,3) 38'i kiz (%56,7) idi (Sekil 2). Kronik ITP'li vakalarda kiz
oran fazla olmasina ragmen istatiksel fark saptanmach (p>0,05). Sekil 3'de akut ve kronik
ITPli hastalarda cinsiyet dagilimi goriilmektedir.

140
130

70 Bkiz
60 Oerkek

3017 163
2 29

akut kronik

Sekil 3: Akut ve Kronik iTP' li gruptacinsiyet dagilim
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Ortalama yas, 7+ 4,47 y1l olarak bulundu. Akut gruptaki hastalar 3 ay ile 17 yas
arasinda ortalama yas 5,9+4,55 yil, kronik gruptaki hastalar 6 ay ile 17 yas arasinda
ortalamayas 8,67+3,75 di. Kronik grubun yas ortalamas akut gruba goére ytksekti, bu fark
istatistiksel olarak anlaml1 idi (p<0,05). Tablo 10'da akut ve kronik ITP de ortalama
basvuru yaslar: verilmistir.

Tablo 10. Hastalarin ortalama basvuru yaslari, ve karsilastiriimasi

Akut Kronik

n:117 n:67

Minimu | Maksim | Ortalam | Std. Minimu | Maksim | ortalama | Std. p

m um a sapma [ m um sapma
Yasa | 3 204 71,32 54,67 6 204 104,82 44,77 0,001
y

Hastalarin yas grubuna gore dagilinm degerlendirildiginde vakalarin 134'G  (%72,9)
1-10 yas arasindaydi. Bir yas ati (3 ay- 12 ay) 10 (%5,4) vaka mevcuttu. Vakalarin 40’1
(%21,7) 11-17 yas arasindaych. infantil yani iki yas alti vaka sayisi ise 24 (%13) idi.
Vakalann yas gruplarina gore dagil imi Sekil 4’ de gorilmektedir.

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Sekil 4. Hastalarin bagvuru yaslarina gore dagilimi



Hastalarin bagvuru aylari, mevsimlere gore dagilimu degerlendirildiginde istatiksel
olarak anlaml farki yoktu (p=0,73). Basvurularina gore mevsimsel dagilim Tablo 11'de
verilmistir.

Tablo 11: Vakaarin mevsimsel dagilim.

Mevsim Vaka sayisi
IIkbahar n:43 (%23.4)
Y az n:52 (%28.3)
Sonbahar n:44 (%23.9)
Kis n:45 (%24.5)
Toplam n:184 (%100)

En sk basvuru semptomu hem akut ITP grubunda hem de kronik ITP grubunda cilt
bulgulan (petesi, purpura) idi. Akut ve kronik ITPli hastaar arasinda basvuru
semptomlartmn dagilimi agisindan istatistiksel fark yoktu. Bagvuru semptomlarinin akut ve
kronik ITP grubundaki oranlarn ve karsilastirmas: Tablo 12’ de gorilmektedir.

Tablo 12: Bagvuru semptomlarinin karsilastirilmasi

semptom Akut ITP Kronik p deseri
n:117 n:67

Epistaksis 13 %11,1 11 %16,4 | P>0,05

Diseti kanamasi 5 %4,3 2 %3 P>0,05

Petesi purpura 74 %64,2 29 %43,3 | P>0,05

Mukoza+ciltten 18 %15,4 15 %22,3 P>0,05

kanama

Intrakranial 1 %0,9 1 %1,5 P>0,05

kanama

Asemptomatik 2 %1,8 6 %9 P>0,05

Diger 4 %3,4 1 %1,5

Hastalann nadir gorilen diger semptomlar: ise sunlardh:

Akut ITP grubunda iki kronik ITP grubunda alti hasta asemptomatik, tesadiifen yapilan
kan sayimlar: ile tan1 almisti. bir hastada mikroskobik, iki hastada makroskobik hematuri,
bir hastada skrotal hematom, iki hastada menometroraji, bir hastada hematokezya saptand:.
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Agir klinik seyirli exitus olan hastamizin takibinde gastrointestinal kanama, hemattiri ve
son olarak (radyolojik olarak ispatlanmamus, klinik tani) intrakranial kanama gelisti

Akut ITP'li 117 vakanin 60’ inda (%51,2), kronik iTP li 67 vakamn 10’ unda (%18),
toplamda 70(%39,1) hastada tarni amnda gegirilmis enfeksiyon dykusii vardi. Akut ITP |
hasta grubunda enfeksiyon 6ykist anlamli derecede yuksekti (p=0.001). Akut ve kronik
ITPli hastalarda gegirilmis enfeksiyon 6ykiisii dagilim: Sekil 5 de verilmistir.

120 -

100 -

80-

60 Benf var
| Oenf yok

40-
57
20

akut kronik

Sekil 5. Akut ve Kronik ITP li hastalarda enfeksiyon dykiisii

Gecirilmis hastalik 6ykist olan hastalarda enfeksiyon cinsine bakildiginda, bunlarin
47's Ust solunum yolu enfeksiyonu, bes su cicegi, dort akut gastroenterit, Uc¢ idrar yolu
enfeksiyonu, dort alt solunum yolu enfeksiyonu, bir bruselloz, ati atesli, dokintdlt
hastalik Gykisu varci. Akut ve kronik ITP'li hastalarda gegirilmis enfeksiyon tiplerinin
dagilimi ve oranlar1 Tablo 13 de gorulmektedir. Dagilimlar arasinda iki grup arasnda
istatistiksel fark saptanmamakla beraber (p>0,05) kronik ITP grubunda su cigegi, atesli

tammmlanmamus hastalik, akut gastroenterit ve bruselloz saptanmamustir.
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Tablo 13: Gegirilmis enfeksiyon tiplerinin dagilim

Akut Kronik Toplam
USYE 39(%55,7) 8(%11,5) 47(%67,2)
Sugicegi 5(%7,2) 5(%7,2)
Atesli tammlanmanmis 6(%8,5) 6(%8,5)
hastalik
AGE 4(%5,7) 4(%5,7)
ASYE 3(%4,28) 1(%1,4) 4(%5,7)
Bruselloz 1(%1,4) 1(%1,4)
ivE 2(%2,85) 1(%1,4) 3(%4,28)
Toplam 60 (%85,7) 10 (%14,3) 70 (%100)

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu, ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu, AGE: Akut
gastroenterit IYE: Idrar yolu enfeksiyonu

Kiz ve erkek hastalarda enfeksiyon oOykust varligi dagilimina bakildiginda fark
saptanmad: (p=0,6). Kiz ve erkek hastalarda enfeksiyon dykusil varligimn dagilimi Sekil
6 da gorilmektedir.

60

50

40-

30 O enf(+)

B enf(-)

20+

10

0_

kiz erkek

Sekil 6. Kiz ve erkek hastalarda enfeksiyon oykust dagilim

Asilama Oykusli kronik ITP'li grupta bir, akut ITP'li grupta sekiz gocukta olmak Uizere
toplam dokuz (%5) cocukta mevcuttu. Sayiin az olmasi nedeni ile iki grup arasnda
asilama Oykisl bakimindan istatiksel fark saptanamadi. Bir hastada kizamik asisi, dort
hastada karma as1, iki hastada KKK, bir hastada hepatit B, bir hastada influenza asisi ile

as1lama 6ykUsi vardi.
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Basvuru trombosit sayilan ortalamalan karsilastirnlciginda akut grupta 14,000/mm?@,

kronik grupta 26,000/mm°® olarak saptandi. Akut grupta basvuru trombosit sayilari daha
disik ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,004). Ortalama basvuru

trombosit degerleri Tablo 14’ de verilmistir.

Tablo 14 Akut ve kronik ITPli hastalarda ortalama bagvuru trombosit degerlerinin

karsilastirlmasi

Akut Kronik
n:117 n:67
Min Maks | Ort Std. Min Maks Ort Std. p
sapma sapma
Trombosit | 1 105 14,6 20,5 117 26 28 0,004
(X10%L)

Akut ITP'li hasta grubunun %63 Uniin, kronik ITP'li grubun ise %35,8'inin basvuru
trombosit sayisi <10.000/mm? idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Basvuru
trombosit sayilarinin dagilim Tablo 15 ve Sekil 7’ de verildi.

Tablo 15: Bagvuru trombosit degerlerinin karsilastirilmas

Trombosit sayis Akut iTP Kronik ITP P
(X10°/L) n:117 n:67

<10 74 (%63,2) 24(%35,8) 0,001
10-19 19 (%26,2) 15(%22,4) >0,05
20-49 15 (%12,8) 15 (%22,4) >0,05
50-99 7 (%6) 11 (%16,4) >0,05
100-149 2(%1,7) 2 (%3) >0,05
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B>10,000/mm3
0<10,000/mm3

akut kronik

Sekil 7: Akut ve kronik TP li hastalarda basvuru trombosit say1si 10.000/mm? tizerinde ve
altinda olanlarin sayisi

ANA(+) ligi akut ITP'li bes, kronik ITP'li bes hastada olmak iizere toplam on hastada
saptandh. Bu hastalarnn takibinde kronik ITP olan Uicti diger tam kriterlerinin ortaya gikmasi
nedeni ile SLE olarak tan aldi. Diger hastalarin ANA (+)'ligi kontrolleri negatif saptandi.

Tan sirasinda bakilan viral seroloji sonuglar degerlendirildiginde sekiz hastada CMV,
alt1 hastada Rubella, oniki hastada EBV, (¢ hastada Parvovirus serolojisinde Ig M (+) lig
saptandi. Toplamda 29 hastada (%15) viral seroloji pozitifligi bulundu. Bu hastalarin 20'si
akut ITP, dokuzu ise kronik ITPidi. Akut ITP'li hastalarda viral seroloji pozitifli g anlaml:
olarak yuksekti (p<0,05).

8-
7-
6-
sayl 91
41 BKRONIK
3 BAKUT
2-
1-
0-

CMv EBV RUBELLA PARVO

Sekil 8: Vira seroloji pozitifligi saptanan hastalarin dagilimi

Yirmidort aylik ve daha kugik hastalar, yani infantil ITP'li hastalar, daha bilyiik
hastalarla karsilastiriicdiginda akut vaka sayisi daha fazla (p=0,001), cinsiyet dagilinunda
anlamh fark yoktu (p=0,43). Enfeksiyonla ilgisine bakildiginda gegirilmis enfeksiyon
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oykusli yonunden fark saptanmazken atesle baslayan klinik anlamli olarak yUksekti
(p=0,007). Infantil grupta cinsiyet, kronik iTP, akut iTP, enfeksiyon 6ykiisii dagilimi ve
oranlan Tablo 17’ de gortlmektedir.

Tablo 16: infantil grubun diger hastalarla karsilastiriimas.

Ozellikleri <24ay > 24 ay P
n=34 n=150

Akut 31(%91) 87 (%58) <0,05
Kronik 3 (%9) 63 (%42) <0,05
Enf(+) 14 (%41) 45 (%30) >0,05
Enf(-) 14 (%41) 96 (%664) >0,05
Kiz/erkek 16/18 76/74 >0,05
Tamda enfeksiyon 6 (%18) 7 (%6) <0,05

Enfeksiyon oykist olanlarin mevsimsel dagilimina bakildiginda istatiksel fark yoktu
(p=0,73). Sekil 9" da enfeksiyonlarin mevsimsel dagilimi goérilmektedir.

60 -

50-

40-

301 B enf(+)
Oenf (-)

20+ b4 -

10- E

0-

i.bahar yaz s.bahar kis

Sekil 9: TUm ITP hastalarinda enfeksiyon dykuisii olanlarin mevsimsel dagilinm

Toplam 105 (63 akut,42 kronik) hastada MPV degerleri kaydedilmisti. Akut iTP'li
grupta ortalama MPV 7,05 fl, kronik ITP'li grupta ise 8,15 fl olarak oOlguldi. Istatiksel
olarak fark yoktu (p>0,05).

Kantitatif immunglobulinlerine bakilan 29 vakanin ikisinde Ig M disUklGgu, bir vakada
1gG disukltgu, bir vakada IgM ve A disuklUgl saptandi. Hicbir hastada immin yetmezlik
saptanmadh.
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ik tedavi olarak yiksek doz ora metilprednizolon verilen hasta sayisi 139 (%75),
yanith hasta sayis 84 (%60,4), kismi yanith hasta sayisi 38 (27,3%), yanitsiz hasta sayisi
17 (12,2%)di. i1k tedavide steroide kismi yamt alinan hastalarda kroniklesme oram anlamli
olarak yiiksekti (p<0,05). Aynca akut ITP grubunda ilk tedavide steroide yantli olma
oram yUksek ve bu fark istatistiksel olarak anlaml1idi (p<0,05).

Baslangic tedavisi olarak IVIG alan 10 hastadan sadece bir vaka kroniklesmisti, bir
hasta yanitsiz digerleri yanitliydi. Baslangic tedavisi olarak 1ViG+steroid, Anti-D alan
hasta sayisi birdi. Bu vakalardan IVIG + steroid alan tedaviye yanith, Anti-D aan ise
yantsizch.

Tedavisiz izlenen toplam hasta sayis 33 (%17,9), takipte bunlann 16 sinin akut
seyrettigi, 17'sinin kroniklestigi goruldu. Sekil 10'da verilen ilk tedaviler ve tedavi

yanitlar: verilmistir.

Toplam
n:184
|
I T l I 1
Steroid IVIG Tedavisiz| | Anti D IVIG
n:139 n:10 izlem n:1 +steroid
n'33 n:l
1 1 [ ]
Y anith Parsiyel Y anitsiz Y anith Y anitsiz Akut Kronik
n:84 yanmt n:17 n:9 n:l n:16 n:17
n-38
Akut Akut Akut Akut Akut
= n:73 = n:11 = n7/ = n8 = nl
Kronik Kronik Kronik Kronik Kronik

Sekil 10: Baglangi¢ tedavileri ve yanitlar
Tablo 17'de ilk tedavi olarak steroid verilen hastalarin tedavi yantlar: ve kroniklesme

oranlan verilmistir.
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Tablo 17: Tedavi yanitlarinagére akut kronik grubun degerlendirilmesi.

Steroid tedavisi Akut Kronik Toplam p
Yanit 73 11 84 p<0,05
N=84 80.2% | 22.9% 60.4%

Parsiyel yanit 11 27 38 p<0,05
n=38 12.1% | 56.3% 27.3%

Yanitsiz 7 10 17 p>0,05
N=L7 7.7% 20.8% 12.2%

Akut ITP li hastalarin tedavi yamtlar: degerlendirildi ginde

>

16 hasta baglangic olarak tedavisiz izlendi. Bu vakalardan birinde trombosit
sayianda disme ve klinik bulgularin artmasi nedeni ile tamdan bir hafta sonra
tedavi baglandh.

91 vakada ilk tedavi olarak oral yuksek doz metilprednizolon kullanildig:
goruldi. Bu vakalarin 16'sndailk 10 gin icinde relaps ortaya cikti. Relapsolan
hastalardan dokuzuna iVIG (ikis yantsiz, yedis yanth) verildi. Bir vakaya
IVIG+ steroid verildi, yanmt alinds.

Ik relaps sonrast 1VIG verilen ve 1VIG e yanitsiz olan bir hasta tedavisiz
izlendi, trombosit sayilarn normale dondu.

BaslangiG tedavisi olarak IVIG alan dokuz hastarin hicbirinde relaps izlenmedi.
Epidural kanamaile gelen bir olgudailk tedavi olarak 1VIG + steroid kullanld:

ve trombosit stispansiyonu verildi.

Sekil 11’ de akut ITP' li hastalara verilen tedaviler ve yanit oranlar gorilmektedir.
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AKUT ITP
n:117
| I ' i | | .
STEROID IVIG IVIG TEDAVISIZ
n:91 n:9 +STEROID ZLEM
n:1 n:16
RELAPS REMISYON TUMU YANITLI
n:16 n:75 YANITLI

il . T 1

IVIG IVIG TEDAVISZ STERQOID

n:9 +STEROID IZLEM n5

nl nl

Sekil 11: Akut ITP'li hastalardatedavi yanitlar:

Ikisi intrakranial kanama saptanan, birisi menometroraji nedeniyle agir anemi gelisip
yetmezlik bulgulan ortaya cikan (ic vakaya eritrosit stispansiyonu verildi. Intrakranial
kanamali vakalara trombosit stispansiyonu verildi, ancak vakalardan biri kaybedildi.
Kronik ITP nedeniyle takipli hastalarin Ucu diger tam kriterlerinin de ortaya gikmasi
nedeni ile SLE tams aldh. Iki vakamizin 6éncesinde tip 1 diabetes mellitusu tars vardi.
Bunlardan biri akut digeri kronik ITP idi. Bir hastada polidaktili ve yark damak dudak
saptandi.

Tedaviye yanitsiz ati hastada splenektomi yapildi. Bu hastalardan ikisi splenektomi
sonras tam remisyona girerken digerlerinde yamt alinamadi. Ancak klinik diizelme, tedavi
ihtiyacinda azalma gozlendi. Yamt alinamayan hastalar aksesuar dalak yoninden
degerlendirildi. Splenektomi 6ncesi takip stresi yedi ay ile t¢ yil arasinda ortalama 1,7 yil
idi. Splenektomi yapilan tim hastalara en az bir ay dncesinde pnomokok, meningokok, H.
influenza agilan yapildi. Splenektomi sonras sepsis saptanmach. Tum olgular penisilin
proflaksisine alindi, asilarin bes yilda bir tekrarlanmasi planlandi ve bu konuda ailelere
bilgi verildi. Splenektomiye giden hastalarin tim hastalann akut ITP olarak prezente
oldugu bu vakalarin besinin trombosit sayisinin 20.000/mm? in altinda oldugu gériildi.



Uc kronik ITP li vakaya AntiCD20 (Ritiiximab) verildi; bu vakalarinilki 13, ikincisi 4,
Uctinclisii 12 yasinda, hepsi kiz idi. i1k vakaya 6ncesinde splenektomi yapilma oykiisii de
vardh. Ik vakayadort, ikinci vakaya dort, tiglincli vakayaiki doz tedavi verilebildi. ilk vaka
ve Ucglincu vakada parsiyel remisyon saglanirken, ikinci vakada iki doz tedavi ile yamt
alinamadi. Vakalardatedavi iliskili yan etki gbzlenmedi.

Kronik ITP'li hastalara verilen tedaviler ve tedavi yamitlar: degerlendirildiginde ise 67
hastadan 15’inin herhangi bir tedavi almadan izlendigi goéruldi. Bu hastalann atisi kiz
dokuzu erkek, timinin basvuru trombosit degeri 20,000/mm?iin izerindeydi. Ancak bu
hastal arda remisyona giren olmadi. Diger 52 vakaya verilen tedavi protokollerinin timi ele
alindiginda toplam 238 kir tedavi verilmisti (hasta basina ortalama: 4,55). Tedaviler ve
yanitlarinin dagilimi Tablo 18’ de gorilmektedir.

Tablo 18: Kronik iTPli hastalara verilen tedaviler ve yanit oranlari.

Tedavi Y anitl Parsiyel yanit yantsiz
Steroid 31 (%19,8) 96 (%57,8) 39 (%22,4)
n=166

ViG 5 (%12) 23(%56) 13(%32)
n=51

Anti D 3 (%15) 7 (%35) 10 (%50)
n=20

IViG+Steroid 3(%34) 6 (%066)
n=9

310 tedavi 1(%050) 1(%050)
n=2

Kronik iTP li hastalann tedavi yamtlar: arasindaistatistiksel fark saptanmadh (p>0,05).




5.SONUCLAR:
2000-2008 yillar1 arasinda ¢ocuk hematoloji kliniginde tarmm alan takip slires ati aydan

uzun olan 184 hasta degerlendirildi.

Bu hastalann 92'si kiz 92'si erkekti. 117 vaka akut ITP, 67 olgu kronik ITP idi. Kronik
ITP oran1 %36,4 idi.

Akut ve kronik ITP grubunda cinsiyet dagilim: yoniinden fark yoktu.

Ortalama yas 7+4,47 yil, akut ITP de 5,9+4,55 yil, kronik iTP de 8,67+3,75 yil idi. Akut
ITP lilerde ortalama yas dahakiigik ve bu fark istatistiksel olarak anlaml: idi.

Vakalann %72,9'u 1-10 yas arasindaidi.

Hastalarin basvuru mevsimleri yontinden fark yoktu.

Her iki grupta da en sk bagvuru semptomu ciltten kanama idi. Akut ve kronik iTP
gruplarinda basvuru semptomu yoninden istatistiksel fark yoktu.

Akut ITP li hastalarda enfeksiyon gegirme dykiisii %51,2, kronik ITP' li hastalarda ise %18
idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliidi.

Gegirilen enfeksiyonlara bakilciginda %55,7 orant ile USY E ilk srada bulundu

Kiz ve erkek hastalarda enfeksiyon dykusi varligi dagilimina bakildiginda fark saptanmadi
(p=0.6).

Toplamda 29 hastada (%15) viral seroloji pozitifligi bulundu. Bunlarin icinde 12 hastada
saptanan EBV enfeksiyonu birinci sradaidi.

Akut ITP li hasta grubunun %63 tiniin trombosit sayist <10.000/mn?® idi. Ortamla basvuru
trombosit degerleri akut ITP li grupta daha diisik ve bu fark istatiksel olarak anlaml 1 idi.
Bir hastada kizamik asisi, dort hastada karma as1, iki hastada KKK, bir hastada hepatit B,
bir hastada influenza asis1 ile asillama Oykusl vardi. Asilama 6ykisi olanlardan sadece
birisi kroniklesmisti. Ancak sayimin az olmasi nedeni ile iki grup arasinda asilama Oykust
bakimindan istatiksel fark saptanamadi.

Infantil ITPli hastalar, daha blyik hastalarla karsilastinlchginda akut vaka sayisi daha
fazla(p=0,001), cinsiyet dagiliminda anlamli fark yoktu (p=0,43). Enfeksiyonla ilgisine
bakildiginda gecirilmis enfeksiyon oykist yoninden fark saptanmazken atesle baslayan
Klinik anlamli olarak yiksekt bulundu (p=0,007).

Enfeksiyonlarin mevsimsel dagiliminin istatiksel farki yoktu (p=0,73).

lik tedavi olarak yuksek doz oral metilprednizolon verilen hastalarin (%75 ), %60,4’ U
yanitl, %27,3' U kismi yanitl1, %12,2'si yanitsizdi. Ik tedavide steroide kismi yart alinan
hastalarda kroniklesme orant anlaml1 olarak yuksekti (P=0,001).
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» Tedavisiz izlenen toplam hasta sayisi 33 (%17,9), takipte bunlann 16’ sinin akut seyrettigi,
17 sinin kroniklestigi goraldu.

» Tedaviye yanitsiz alti hastada splenektomi yapildi. Bu hastalardan ikis splenektomi
sonras tam remisyona girerken digerlerinde tam remisyon saglanamadh, ancak klinik
diizel me mevcuttu.

» Kronik ITPli U vakaya AntiCD20 (Ritiiximab) verildi. iki hastada parsiyel remisyon

oldugu gozlendi.
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6. TARTISMA:

Idiopatik trombositopenik purpura trombositlere kars1 gelisen otoantikorlarin,
trombositleri retikiloendotelyal sistemde parcalamas ile karakterize hematolojik bir
tablodur. Cocukluk ¢agimin en sik akkiz kanama bozuklugudur. Alti aydan kisa siren
trombositopeni varliginda akut ITP, daha uzun siiren trombositopeni varliginda kronik ITP
olarak adlandirilir. Petesi ve ekimozlar temel bulgusudur. Hayat: tehdit edici kanamalar
oldukca nadirdir. Tam 6lcitleri; purpura disinda muayene bulgularinin normal olmasi,
dikkate deger splenomegali ve lenfadenopati bulunmayisi, trombositopeni disinda periferik
kan tablosunun normal olmasi, megakaryositlerdeki artis (normal de olabilir) disindadiger
seri hicrelerinin norma olmas, sekonder trombositopeniye yol acan nedenlerin
bulunmamasi olarak siralanabilir. Tedavide amag hayat tehdit eden kanamalar1 (6zellikle
intrakranial kanama) onlemektir. Birinci basamak tedavide kullanilan ilaglar steroidler,
IVIG, Anti-D'dir. Tedaviye yanitsiz hastalar degerlendirilerek ikinci ve tciincli basamak
tedavileri kullanlir (1,9).

Bu calismada 2000- 2008 arasinda gocuk hematoloji klinigimizde tam alan ITP'li 184
cocuk hasta degerlendirilmistir.

Cocukluk c¢ag1 akut iTP sinde cinsiyet dagiliminda fark olmadigi, kronik ITP nin ise
kizlarda daha sk oldugu birgcok yayinda bildirilmistir (1-11,19,109,110). Bizim
calismamizda da kiz erkek dagiliminda fark saptanmadi. Toplamda kiz/erkek oram 1/1,
akut ITP’li grubunda 0,85/1 kronik ITPli grupta ise 1,3/1 olarak bulundu. Akut iTPli
grupta erkek, kronik iTP'li grupta kiz sayis daha fazla ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamh degildi. Calismamizda toplam hastalarin %36,4' Ui kronik iTP idi. Klasik olarak
bilinen %10-20 oramna gore, bizim vakalarimizda kroniklesme oram daha ytksek bulundu
(1,3,5,7,8,10).

Cocukluk cagindaiTP gortlme siklig 1-10 yas arasinda artmustir (1,5,11,44,45). Bizim
vakalanmizin %72,9 u 1-10 yas arasinda, bir yas ati vaka sayist 10 (%5,4) , 11-17 yas
arasi vaka sayist 40 (%21,7). Ortalamayas 7 yas olarak bulundu.

Klinigimizde 1996-2000 yillari arasinda tam alan toplam 86 vakanin derlendigi
calismada cinsiyetler arasinda fark yoktu, kroniklesme oram %41,8 olarak bulundu. Akut
ve kronik grupta kiz erkek dagilimi acisindan fark yoktu. Ortalama yas 7,9 yildi (109).
Tablo 19 da 1996-2000 yillar1 arasindaki hastalarin genel ozellikleri ile galismamizdaki

hastalarin genel dzelliklerinin karsilastirmas: verilmistir.
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Tablo 19: 1996-2000 yillar1 arasindaki hastalarin genel 6zellikleri ile calismanzdaki

hastalarin genel 6zelliklerinin karsilagtirmasi.

1996-2000 2000-2008
Vaka sayisi(n) 86 184
K/E: 46/40 92/92
Y as ortalamasi (y1l) 79 7
Kronik ITP oran %41,8 %636,4
Gegirilmis enfeksiyon %045,2 %39,1
oykusu

Klinigimizin iki ayr1 donemdeki verileri degerlendirildiginde 12 yilda toplam 270 iTP
tams konmustur. Yildayaklasik 23 yeni vaka bagvurusu oldugu hesaplanabilir.

Immiin trombositopenik purpuranin kis aylarinda (41-43), baharda arttigim (1,44)
bildiren yayinlar varken fark olmadigint gosteren yayinlar da mevcuttur (109, 110). Bizim
hastalarimizda mevsimsel dagilim agisindan fark saptanmadi. 43 vaka ilkbahar, 52 vaka
yaz, 44 vaka sonbahar, 45 vaka kis doneminde tam amsti. Bagvuru aylarina gore
dagilimdada fark saptanmad.

Enfeksiyonlarin dagiliminda mevsimsel degisiklikler olabililir; vira enfeksiyonlarin
arttigi kis aylarinda vaka sayisi artabilir (41-44). Ancak bizim vakalarimizda enfeksiyon
Oykusti olan hastalarin basvurularina gore mevsimsel dagilimi agisindan fark saptanmach.

Akut ITP de tam aninda enfeksiyon ve asilama oykusii daha siktir. Ozellikle akut iTP' li
vakaarin 2/3 uinde enfeksiyon ya da asilama ile tetiklenme vardir (5,45). Akut iITP'li 117
hastanin 60’1nda (%51) enfeksiyon oykusli vardi. Kronik ITP'li 67 vakanin ise 12'sinde
(%18) boyle bir 6yki alindi. Akut ITPli hastalarda enfeksiyon 6ykiisii varlig:r anlamli
derecede yuksekti. Akut ITP' li hastalarda artmis enfeksiyon oykusii varligi enfeksiyon ile
tetiklenmenin remisyon gostergel erinden biri olabilecegini gostermektedir.

Erkek cocuklarda enfeksiyonun daha sk olduguna dair bilgiler vardir (111), ancak
bizim ¢alismamizda enfeksiyonlarn cinsiyete gore dagil iminda fark saptanmadh.

Tan sirasinda gegirilmis enfeksiyon Oykusi olan hastalarda enfeksiyonlarin dagilimina
bakildiginda bircok kaynakta belirtildig gibi (1,5,9,10,45) st solunum yolu enfeksiyonlari
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ilk sirada yer aldi. Ust solunum yolu enfeksiyonu 53 vakada, bes hastada sucicegi, dort
hastada akut gastroenterit, li¢ hastada idrar yolu enfeksiyonu, dort hastada alt solunum yolu
enfeksiyonu vardi. Gruplar arasinda enfeksiyon tiplerinin dagilimi  agisindan fark
saptanmadh. Bir hastada brusella serolojisi (+)'di. Bu vaka brusella tedavisi ile remisyona
girdi. Klinigimizin 1996-2000 verilerine bakildiginda Ust solunum yolu enfeksiyonu
oykusl % 34,8, gastroenterit %10 olmak Uzere %44,8 gegirilmis enfeksiyon Oykisi
Ssaptanmisti.

Asilama Oykiisii sekizi akut ITP, biri kronik ITP'li olmak Uizere dokuz (%5) olguda
saptandi, ancak sayr az oldugu icin akut ve kronik gruplar arasinda istatiksel fark
saptanmadh. Bunlardan dort hastada karma as1 (DBT), bir hastada kizamik asis, iki hastada
KKK, bir hastada hepatit B, bir hastada influenza asia ile asilama Oykusl vardi.
Literatiirde her 1/25000 doz KKK asilamasinda bir ITP gelisim riski bildirilmistir (47).
Klinigimizden daha evvel yapilan cahsmada bir BCG, bir DBT, bir kuduz asis sonras ITP
gelisimi bildirilmistir. Asilama 6ykisi oran % 3,4 olarak bulunmustu (108).

Sekonder ITP nedenlerinin dislanmasi icin viral seroloji, ANA, immiinglobin
degerlerine bakilabilir (55,56). ANA (+) ligi besi akut ITP'li, besi kronik ITP'li on hastada
saptanck. Bu hagalardan kronik ITP grubundaki Uic hasta takipte SLE tarus alch. Diger
vakalarda kontrollerde ANA negatiflesti. EBV 0zellikle akut iTP ile ilgili en sik gorllen
viral ajandir. ITP'li gocuklarin %32,4 unde bildirilmistir (112, 113). Toplam 29 hastada
(%5,4) vira seroloji (+)'ligi mevcuttu. Sekiz hastada CMV (alti hasta akut, iki hasta
kronik ITP), alt1 hastada Rubella (hepsi akut ITP), oniki hastada EBV (yedi hasta akut, bes
hastakronik iTP), li¢ hastada Parvoviris (iki hastakronik, bir hasta akut iTP) IgM (+)'ligi
tesbit edildi. Bir hastada da pencere donemi ile uyumlu hepatit B serolojisi mevcuttu.
Takibinde bagisiklik gelistigi goruldu.

Kronik ITP de tamda ortalama trombosit sayilar: ve basvuru yas1 kronik ITP den daha
yuksektir (1,9-11,44,45,110). Bizim ¢alismamizda da ortalama trombosit say1s ve basvuru
yas1 kronik ITP'li hastalarda akut iTP lilere gore anlaml1 derecede yiksek bulundu. Akut
ITP'li hastalarin % 63’ nin basvuru trombosit say1s 10,000/mm? tin altindaydt.

ki yasindan daha kugtklerde ( infantil iTP) klinik 6zellikler; artmus erkek/kiz oran,
ITP 6ncesi enfeksiyon oykusiiniin daha az olusu, kronik ITP nin daha az olusu, tedaviye
kotu yanit ve daha siddetli klinik seyirdir (1,43- 45). Bizim vakalarimizda iki yas alti
hastalarda akut ITP daha sk (p=0,0019), cinsiyet dagilimi agisindan fark yok, enfeksiyon
Oykisu bakimindan ise tamda enfeksiyon bulgulan daha sk (p=0,007), gegirilmis

enfeksiyon Oykust yonunden fark yoktu Asilama oykisl de bu grupta, rutin asilama
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semasinin ilk iki yasta yogun olmasi nedeniyle, daha fazla olarak bulundu. Asilama 6ykist
olan dokuz hastaruin altisi bu gruptayd.

Erken remisyonun gostergelerinin akut baslangic, enfeksiyonla tetiklenme, erkek
cinsiyet, 10 ya altinda olma, 1slak purpura ve trombosit sayisnin 5,000/mm® iin altinda
olmas seklinde bildirilmistir (50). Bizim calismamzda da akut ITP de ortalama basvuru
yasinin daha disuk oldugu, goreceli olarak kizlarda kroniklesmenin daha sik oldugu, akut
ITP'li cocuklarda basvuru trombosit sayisimn %63,2 vakada 10.000/mm* i altinda
oldugu, enfeksiyonla tetiklenmenin akut ITP'li grupta belirgin yiksek oldugu bulundu.
Ancak semptomlar ile kroniklesme arasinda iliski bulunamadi. Maor kanamasi
(intrakranial kanama, hematiri, menometrorgji, gastrointestinal kanama) olan olgularin
timiinde trombosit saytlar: 10,000/mm?® (in altindaydh.

Kemik iligi aspirasyonu yapilip yapilmamasina dair g¢esitli gorisler bulunmaktadir.
Kemik iligi aspirasyonunun tipik ITP vakalarinda gereksiz oldugu kabul edilmektedir(1,2).
Steroid tedavisinden dnce I6semi tamisini atlamamak icin yapilmas gerekti gini savunanlar
bulunmaktadir (43,53,54). Steroid tedavisi |6semi tamsini geciktirir ve prognozu koéti
yonde etkiler. Akut [6seminin izole trombositopeni ile prezantasyonu ¢ok nadirdir (<%1).
Ancak eger hastada organomegali, lenfadenopati, kemik ve eklem agris gibi atipik
bulgular mevcut ise ya da tedaviye yanit yoksa yapilmas: gerekmektedir (1,5). Amerikan
Hematoloji Birligi (2) sadece persistan trombositopeni varsa ve tedaviye yamt yoksa
Ingiliz Hematoloji Birligi (54) tarafindan ise steroid tedavis verilecekse Oncesinde
yapilmas: 6nerilmektedir. Literatr incelendiginde yapilan calismalarda I6semi tanism
atlama riskinin ¢ok distk oldugunun bildirilmesine ragmen pediatristler arasindaki genel
yaklasimin steroid tedavisinden once kemik iligi aspirasyonunun yapilmasi gerektigi
yonundedir.

Klinigimizde tan1 alarak takip edilen tim ITPli vakalara ilk tedavi secenegi olarak
yuksek doz metilprednizolon kullamimast nedeni ile kemik iligi degerlendirilmesi
yapilmaktadir. Calismamiza dahil olan hastalardan aile izni alinamayan iki hasta disinda
tum hastalara tam aminda kemik iligi degerlendirmesi yapilmisti. Bizim vakalarinizdan da
ITPKlini g ile basvurarak |6semi tams alan vaka saptanmach.

Idiopatik trombositopenik purpura tedavisinde birinci basamakta kullanilan gjanlar KS,
IVIG ve Anti-D’ dir. Ulkemizde ucuz olmasi, etkinliginin IVIG ile esit olmasi nedeni ile
steroid tedavisi tercih edilmektedir. idiopatik trombositopenik purpurada tedavi verilmese
dahi %60 vakamin kendiliginden duzeldigi gosterilmistir. Tedavi vermedeki asil amag

intrakranial kanamayi 6nlemektir.
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Birinci basamak tedavilerin birbirine UstinlUklerini  arastiran ¢esitli  calismalar
yapilmistir (4,68). Rosthoj ve ark yaptigi 43 vakamin degerlendirildigi calismada (114),
ITPli iki hasta grubundan birine IVIG (1gr/kg/giin 2gin) digerine ise intravendz yiksek
doz metilprednizolon verilmis, 72 saat sonra degerlendirildiginde IVIG alan grupta
ortalama trombosit sayia 188.000/mm3, 50.000/mm3 Uzerine ¢ikan hasta oram %91,
steroid alan grubun ortalama trombosit sayisi 77.000/mm3, 50.000/mm3 Uzerindeki hasta
oram %60 bulunmustur. Bu calismaya goére erken donemde trombosit sayisini arttirmada
IVIG daha etkin bulunmus, ancak relaps agisindan fark gorilmemistir.

Gereige ve ark ITPli (115) 148 hastay: Uge ayirarak bir gruba yiksek doz metil
prednizolon, bir gruba iVIG, diger grubaiViG + steroid verilmis, ilk 24 saatteki yantlar
karsilastirildiginda kombine tedavi daha etkin, TVIG en az etkin bulunmustur.

Saadet Akarsu ve ark tarafindan (116) farkli dozlarda steroid ile IVIG tedavilerinin
etkinlik ve fiyatlanmn karsilastirilcigi calismada IVIG tedavisinin fiyat: yilksek olmasna
ragmen etkinligi yoniunden herhangi bir fark gorilmedigi bildirilmistir. Hatta tam
degerlerine gore trombosit sayisim yukseltme oranlarina bakilacak olursa en etkili tedavi
oral yuksek doz metilprednizolon tedavisi olarak bulunmustur. Intravendz yiksek doz
metilprednizolon tedavi basanst oral yuksek doz metilprednizolon tedavisinden daha
yuUksek degil daha disik bulunmustur. Bunun yam sira intravendz girisim masraflari,
hastadaki enjeksiyon stresi ve hemsire is guicl de hesaba kati1lmalidir.

Yine Albayrak ve ark IViG ve oral yiksek doz metilprednizolon tedavilerini kiyaslach g
calismada her iki tedavi esit etkinlikte bulunmustur (71). Sonug olarak yiksek doz pulse
steroid tedavisi trombosit sayisini 24-72 saat icinde givenilir seviyelere (>50.000/mm?)
cikarmada IVIG kadar etkilidir. Kisa siireli kullammla yan etki gortilme orani oldukca
azalmistir. IVIG'in insan kaynakli bir riin, steroidin ise hormon oldugu diisiniilirse
IVIG in enfeksiyon riski mevcuttur.

Ulkemizde oOzellikle Sinasi Ozsoylu'nun yaptigi cahsmalar (62) siginda IVIG ve
intraventz steroid tedavis ile esit etkinlige sahip olmasi nedeni ile oral yiksek doz
metilprednizolon tedavisi tercih edilmektedir.

Bu calismada 184 vakanin 33 U tedavisiz izlendi. Tedavisiz izlenen hastalarda spontan
remisyon oram %48 olarak bulundu. Bu oranin yUksek bulunmasinin sebebi, daha yuksek
trombosit sayisi ile basvuranlara tedavi baslanmamas: ve kronik ITPlilerin ortalama
basvuru trombosit degerlerinin daha yiksek olmasi olarak degerlendirildi.

Bizim hastalarimizda akut enfeksiyon bulgular: olanlar disinda tim vakalara tedavi
baslanacak ise yuksek doz oral metilprednizolon tedavisi oral olarak baglanmaktadir
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(30 mg/kg/giin maksimum 1gr/gin 3 gun, ardindan 20 mg/kg/gin 4 gtin). Bunun disinda
IVIG veya Anti-D baslanmas: planlanan bazi hastalarimiza da ilaglarin temininde sorun
olmas nedeniyle steroid baslanmaktadir.

Oral yUksek doz metilprednizolon baslanan 139 hastadan 122 hastada (%87,3) yant
ainmis (84 tam yant, 38 parsiyel yamt) 17 hasta tedaviye yamtsiz kalmisti. Alabama
Cocuk Hastanesinde 10 yil icinde takip edilen 409 ITP'li gocuk hastanin degerlendirildi gi
calismada da steroid yanit oran % 92 olarak bulunmustur (110). Baslangi¢ tedavisi olarak
steroid alan hastalarda tedaviye yanit alinanlardan 11'i(%13), parsiyel yanit alinanlardan
27 S(%81) yanit alinamayanlardan 10" u (%58) kroniklesmisti.

flk tedavi olarak 1VIG aan 10 hastarun biri yamtsizch. Yaruth olan bir hasta disinda
kroniklesme olmad:.

Steroide parsiyel yanithi ve yanitsiz hastalarda kroniklesme ihtimali daha fazla, parsiyel
yanitl1 grupta bu fark istati stiksel olarak anlamli bulundu.

Akut ITP li hasta grubundailk tedavi olarak oral yiksek doz metilprednizolon baslanan
89 vakanin 16'sinda (%18) ilk 10 gun iginde relaps ortaya ¢ikti. Relaps olan hastalardan
dokuzuna iVIG (ikis yantsiz, yedisi yantl) verildi. Bir vakaya IVIG + steroid verildi,
yanit alindi. ilk relaps sonrasi IVIG verilen ve IVIG e yanitsiz olan bir hasta tedavisiz
izlendi, trombosit sayil ari normale dondl. Bir hastayaIVIG + steroid verildi, yant alinch.
IVIG alan hastalarin higbirinde relaps izlenmedi. Fujisawa ve ark (117) yaptig calismada
akut ITP'li hastalarin % 20- 40’ 1nda 28 giin icinde relaps gelistig bildirilmistir .

Kocak ve ark (118) taraf indan yapilan ¢alismada akut ITP i 143 hasta degerlendirmeye
alinmis, 82 hastaya yilksek doz metilprednizolon, 17 hastaya prednizolon, 29 vakaya IViG
verildigi, 15 hasta tedavisiz izlendigi bildirilmistir. Bunlardan 181  yiUksek doz
metilprednizolon, (gl prednizolon, yedisi 1VIG, ikis tedavisiz izlenen hastalar olmak
tzere 30 (%20,9) hastada rekirrens ortaya cikti. Toplam %16 hastamn kroniklestigi
bildirilmistir.

Idiopatik trombositopenik purpura tedavisinde ilag yan etkilerini bildiren calismalar da
vardir . Bizim calismamiz retrospektif oldugu icin yan etki ile ilgili dosya notlar: yetersiz
oldugundan bu bilgilere ulagilamadh.

Bircok giincel yayinda ITPye baglh intrakranial kanama oranlari % 1'in atinda
bildirilmistir. Tedavi ile intrakranial kanama riskinin ortadan kalkmasi net degildir, tedavi
srasinda da gelisebilir. Vakalarda distk trombosit sayisimn yam sira eslik eden risk
faktorleri de aragtinlmalidir (2,4,5,45).
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Bu caismada intrakranial kanama iki (%1,1) vakada goruldi. Vakalardan ilkinde
basvuruda epidural kanama mevcuttu. Diger vakada ise tanida sonraki yedinci ayda gelisti.
llk vakada tekrarlama olmazken ikinci vaka tedaviye refrakterdi, exitus ile sonugland:. Her
iki vakanin da bagvuru trombositleri 10.000/mm3 altinda, ancak intrakranial kanama igin
diger risk faktorleri (ilag, kullanimi, travma, enfeksiyon, vs.) yoktu. Mortalite oram %
0,55 di.

Tedaviye yantsiz alti vakada splenektomi yapildi (%3,2). iki vaka tam remisyona
girerken diger vakalarda remisyon saglanamadi. Splenektomiye yanit orani beklenenden
dustk bulundu. Ancak hastalarin timinde klinik yarmit alindi, hastaneye yatis ve aktif
kanamalarn olmadi. Remisyon saglanamayan olgularda aksesuar dalak taramasi yapildi.
Hicbir hastada splenektomiye bagl1 enfeksiyon gelismedigi goruldi.

Idiopatik trombositopenik purpura klinigi ile basvuran hastalarda 6ykil, muayene ve
laboratuar ile diger trombositopeni nedenlerinin dislanmasi mimkindar. Etkili ve
ekonomik tedavilerin tercih edilmes ile iTPye bag:1 morbidite ve mortalitenin 6niine
gecilmes sgslanmis olacaktir. Kroniklesme igin risk faktorlerinin saptanmasi amaciyla

prospektif planlanmis genis vaka calismalarinaihtiyac vardir.
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7.0ZET:

Amag: Immin trombositopenik purpura gocukluk caginin en sik goriilen akkiz kanama
bozuklugudur. Genelde iyi prognozlu ve spontan remisyon oranlar yuksektir. Ancak ciddi
organ kanamalart ve kroniklesme riski nedeni ile 6nemlidir. Calismamizda klinigimizde
takip edilen hastalann genel 6zelliklerinin degerlendirilmes amaclanmistir

Gerec ve Yontem: Klinigimizde 2000-2008 yillar1 arasinda tan alan ve takip stires ati
ay1 doldurmus hastalar degerlendirmeye alind.

Bulgular ve sonuc: Bu ¢alismada toplam 184 vaka degerlendirmeye alindi. Olgularda
K/E:1, en sk gorildigl yas grubu 1-10 yasti. Mevsimsel degisiklik saptanmazken akut
ITP li hastalarda gegirilmis enfeksiyon oykiisii %49, kronik ITP' li hastalarda %17,9 du. En
sk Ust solunum yolu enfeksiyonu oOykusl mevcuttu (%67). Semptomlarin dagilimi
aciandan gruplar arasinda fark saptanmadi. Basvuru ya ve trombosit sayisi akut grupta
belirgin distikti. Akut iTP'li hastalarin % 63 Uniin basvuru trombosit sayist <10,000/mm?®
idi. Serolojik olarak ispatlanan enfeksiyon sayisi 30 (%16,3), en stk EBV pozitifligi
saptanci. Akut TP olarak basvuran hastalarda kroniklesme oram % 36,4 idi. Infantil ITP
grubunda akut vaka sayisi daha fazla, cinsiyet dagilimi bakimindan fark yoktu. Y Uiz otuz
dokuz (%75) hastaya metilprednizolon, 10 hastaya IVIG, 1 hastaya Anti-D, 1 hastaya
steroid + IVIG verildi. Bunlarda steroid alanlann 17'si (%12,2) yanmtsiz, 38'i (%27,3)
parsiyel yanithyd:. IVIG verilenlerden 1 vaka yanitsizch. Steroide parsiyel yanmith grupta
kroniklesme oram artmis bulundu. Toplam iki hastada intrakranial kanama gelisti, ilk vaka
kanamaile gelirken, ikinci vakadatakibinin yedinci ayinda kanama ortaya cikt:.

ITP klinigi ile basvuran hastalarda Oyki, muayene ve laboratuar ile diger
trombositopeni nedenlerinin dislanmast mimkundar. Etkili ve ekonomik tedavilerin tercih
edilmesi ile ITP ye bagli morbidite ve mortalitenin 6niine gegilmesi saglanms olacaktir.
Kroniklesme icin risk faktorlerinin saptanmas amaciyla prospektif planlanmis genis vaka
calismalannaihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢agi, trombositopeni, retrospektif degerlendirme



8. ABSTRACT:

Objective: Immune thrombocytopenic purpura is the most common seen acquired
bleeding disorder of the childhood. Usually the prognosis is good and the ratio of
spontaneous remission is high. But, because of the serious organ bleeding and the risk of
inveteracy the disease is important. The aim of our study is to determine the general
features of the patients that were followed up in clinic.

Material and methods: The patients who were diagnosed between 2000-2008 years
and those followed up periods were higher than 6 months were eval uated.

Findings and results: In this study 184 patients were evaluated. The male/female ratio
was 1 and the most commonly seen age group was 1-10 years old. There was not any
difference between seasons, the ratio of having an ilinessin the patients with acute ITP was
49% while that was 17,9 % in the patients with chronic ITP. The most common history
was the upper airway infections (67 %) in the patients. Any difference was not
determinated between the groups about the disturbances of symptoms. Admitted age and
platelet count were statistically low in acute group. The platelet count was <10,000/mm® in
the patients with acute ITP. The number of infections that were proved by serologically
were 30 (16.3 %) and EBV was the most common determinated. The ratio of the
inveteracy in acute ITP group was 36,4%. In the infantile ITP group acute cases were
higher than the others but, there was no difference between the sexes. Metilprednisolone
was given to 139 (75%) patients, 1VIG was given to 10 patients, 1 patient was given Anti-
D and the 1 patient was given both steroid and IVIG. In the steroid given group, 17
patients (12,2 %) were resistance to therapy while 38 (27,3 %) patients were partial. One
patient was resistance to therapy in the 1VIG given group. The ratio of inveteracy was
found to be increased in the group who had a partial resistance to steroid. Totaly,
intracranial hemorrhage was occurred in two patients; the first one was presented with
intracranial hemorrhage while the hemorrhage was determinated in the second mount of
the follow up in the other patient.

With the history, physical examination and laboratory findings other causes of
thrompocytopenia can be excluded in the patients who were admitted with the clinic of
ITP. With the use of effective and economic therapy regimens, the morbidity and the
mortality of ITP can be prevented. To determine the risk factors of inveteracy prospective

and extensive numbered case studies were needed.

Keywords: Childhood, thrombocytopenia, retrospective evaluation

55



9.KAYNAKLAR:
1. Lanzkowsky P. Disorders of Platelets. Manua of Pediatric Hematology and Oncology, Fourth

Edition. Elsevier Inc, 2005;250-63.
2. George N, Woolf SH, Raskob GE, Wasser JS, Aledort LM, Ballem PJ, et dl. Idiopathic
thrombocytopenic purpura: a practice guideline developed by explicit methods for the American
Society of Hematology. Blood 1996;88:3-40.
3. Diane J. Nugent immune thrombocytopenic purpura of childhood American Society of Hematol ogy
2006; 97-102
4. Lilleyman JS. Intracranial haemorrhage in idiopathic thrombocytopenic purpura. Arch Dis Child
1994; 71: 251-3
5. Blanchette, Bolton-Maggs. Chilhood Immune Thrombocytopenic Purpura: Diagnosis and
Management, Pediatr Clin N Am 2008; 55:393-420
6. Sutor AH, Harms A, Kaufmehl K. Acute immune thrombocytopeniain chilhood, retrospective and
prospective survey in Germany. Semin thromb Hemost 2001; 27:253-7
7. Lileyman J S. Management of childhood idiopatic thrombocytopenic purpura. Br J Haematol 1999;
105:871-5
8. D.J Nugent Childdhood immune thrombocytopenic purpura Blood rewievs 2002; 16:27-9
9. Neyzi O, Ertugrul T, idiopatik trombositopenik purpura. Pediatri, 3.Baski Nobel Tip Kitapevleri
2002;2:1078-82
10. Nathan DG, Oski FA Haematology of Infancy and Childhood, Acquired Platelet Defects. Sixth
Edition. Saunders Company, Philadel phia, 2003;1597-1609
11. Olcay L, Yetgin S, Trombositopeniler Katki Pediatri Dergisi 1995 (6):801- 22
12. Antmen B. Cocukluk ¢aginda gorilen trombositopeni . Glincel pediatri 2008;6: 13-17
13. Harrington W, Minnich V. Demonstration of a thrombocytopenic factor in the blood of patients
with thrombocytopenic purpura. J Lab Clin Med 1951;38:1-10.
14. Harrington W, Sprague C, Minnich Vet a. Immunologic mechanisms in idiopathic and neonatal
thrombocytopenic purpura. Ann Intern Med 1953;38:453-65.
15. Freedman J. ITP: An overview of the Conference and Future Directions With an Abbreviated
ITP History. J Pediatr Hematol/Oncol 2003;25:77-84
16. Shulman NR, Marder VJ, Weinrach RS. Similarities between known antiplatelet antibodies and
the factor responsible for thrombocytopeniain idiopathic purpura: physiologic, serologic and isotipic
studies. Ann NY Acad Sci 1965;124:499-542.
17. Shulman NR, Weinrach RS, Libre EP, Andrews HL. The role of the reticuloendothelia systemin
the pathogenesis of idiopathic thrombocytopenic purpura. Trans Assoc Am Physicians 1965;78:374
90.
18. Van Leeuwen EF, Van der Von JTH, Engelfriet CP, Von dem Borne AEG. Specifity of

autoantibodies in autoimmune thrombocytopenia. Blood 1982;59:23-26.

56



19. Diana S. Bearddey ITP in 21st Century Amerikan Society of Hematology Educ. Program
2006:402-7

20. Aziza T, Corina E, Sandler SG. Treatment of Immune Thrombocytopenic Purpura in Children.
Pediatr Drugs 2005;7(5):325-36.

21. BarnabaV. Viruses, hidden self-epitopes and autoimmunity. Immunol Rev 1996; 152:47-66.

22. Zhou B, Zhao H, Yang R. Multi-dysfunctional pathophysiology in ITP. Critical Rev in
Oncol/Hematol 2005;54:107-16.

23. Berchtold P, Muller D, Beardsley D. International study to compare antigen-specific methods
used for the measurement of antiplatel et autoantibodies. Br J Haematol 1997;96:477-83

24. Solanilla A, Pasquet J, Vialard J. Platelet asociated CD154 in immine thrombocytopenic
purpura. Blood, 2005;105:215-18

25. Mouzaki A, Theodoropoulou M, Gianakopoulos I, Vlaha V, Kyrtsonis MC, Maniatis A.
Expression patterns of Thl and Th2 cytokine genes in childhood idiopathic thrombocytopenic purpura
(ITP) at presentation and their modulation by intravenous immunoglobulin G (1V1g) treatment: Their
rolein prognosis. Blood. 2002;100:1774-79.

26. Foster CB, Zhu S, Erichsen HC. Early Chronic ITP Study Group. Polymorphisms in
inflammatory cytokines and Fcgamma receptors in childhood chronic immune thrombocytopenic
purpura: A pilot study. Br JHaematol. 2001;113:596-9.

27. Wu KH, Peng CT, Li TC. Interleukin 4, interleukin 6 and interleukin 10 polymorphisms in
children with acute and chronic immune thrombocytopenic purpura. Br J Haematol. 2005;128:849-52.
28. Carcao MD, Blanchette VS, Wakefield CD. Fcgamma receptor Ila and I1la polymorphisms in
childhood immune thrombocytopenic purpura. Br J Haematol. 2003;120:135-41.

29. Sullivan KE, McDonad-McGinn D, Zackai EH. CD4(+) CD25(+) T-cell production in healthy
humans and in patients with thymic hypoplasia. Clin Diagn Lab Immunol. 2002;9:1129-31.

30. Dilber C. idiopatik Trombositopenik Purpura. Turkiye Klinikleri Pediatrik Bilimler Pediatrik
Hematoloji Ozel sayisi 2005;1:48-51.

31. Tsubakio T, Tani P, Curd JG, McMillan R. Complement activation in vitro by antiplatelet
antibodies in chronic immune thrombocytopenic purpura. Br J Haematol 1986;63:293-300

32. He R, Reid DM, Jones CE. Spectrum of Ig classes, spesifities and titers of serum
antiglycoproteinsin chronic idiopatic thrombocytopenic purpura. Blood 1994;83:1024-32

33. Kuwana K, Okazaki Y, Kaburaki J, Kawakami Y, Ikeda Y. Spleen in the primary site for
activation of platelet-reactive T and B cdlls in patients with immune thrombocytopenic purpura. J
Immunol. 2003;168:3675-82

34. McMilan R, Wang L, Tomer A, Nichol J, PFigtillo J. Supression of in vitro megacaryocyte
production by antiplatel et autoantibodies from adult chronic I TP patients. Blood.2004;103:1364-69
35. Mehta YS, Pathare AV, Badakere SS, Ghosh K, Mohanty D. Influence of auto-antibody
specificities on the clinical course in patients with chronic and acute I TP. Platelets. 2000;11:94-8

57



36. Hayashi H, Okuda M, Aoyagi N. Helicobacteri pylori infection in children with chronic
idiopathic thrombocytopenic purpura. Pediatr Int 2005;47:292-5.

37. Laster AJ, Conley CL, Kickler TS, Dorsch CA, Bias WB. Chronic immune thrombocytopenic
purpura in monozygotic twins: genetic factors predisposing to immune thrombocytopenic purpura. N
Engl JMed 1982;307:1495-8.

38. Cines DB, Blanchette VS. Immune Thrombocytopenic Purpura. N Engl J Med
2002;346;13:995-1008

39. Fujimoto TT, Inove M, Shimomura T, FujimraK. Involvement of Fcy receptor polymorphismin
the therapeutic response of idiopathic thrombocytopenic purpura Br J Haematol 2001;115:125-130

40. Fujimoto BS, Song KS. Genetic polymorphism of human platelet spesific antigen spesific (HPA)
in patients with immune thrombocytopenic purpura. Thromb Haemost Suppl 1997;1037

41. Kirekci AE. Cocukluk cagr akut ve kronik iTP. Giincel Pediatri 2008;18:18-21

42. Di Paola JA, Buchanan GR. Immune thrombocytopenic purpura. Pediatr Clin North Amer 2002;
49: 911-28

43. Sutor AH, Harms A, Kaufmehl K. Acute Immune Thrombocytopenia (ITP) in Childhood:
Retrospective and Prospective Survey in Germany. Semin Thromb Hemost 2001;27:253-67.

44, Kihne T, Imbach P, Bolton-Maggs PHB, Berchtold W. Newly diagnosed idiopathic
thrombocytopenic purpurain childhood: an observational study. Lancet 2001;358:2122-25.)

45. Kihne T, Imbach P, Buchanan GR, Zimmerman S. A prospective comparative study of 2540
infants and children with newly diagnosed idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) from the
Intercontinental Childhood I TP Study Group. J Pediatr 2003;143:605-8.

46. Scott J. Paul, Montgomery R.R. Hemorrhagic and thrombotic diseases In: Kliegman RM,
Behrman RE, Jenson HB, Stanton, Nelson Essentials of Pediatrics 18th edition, Saunders Company
2007:2066-89

47. Black C, Kaye JA, Jick H. MMR vaccine and idiopathic thrombocytopenic purpura. Br J Clin
Pharmacol 2003;55:107-11.

48. Bolton-Maggs PH. Idiopathic thrombocytopenic purpura. Arch Dis Child 2000;83:220-22.

49. Blanchette VS, Carcao M. Childhood acute immune thrombocytopenic purpura: 20 years later.
Semin Thromb Hemost 2003;29:605-17

50. Edslev PW, Rosthgj S, Treutiger |. A clinical score predicting a brief and uneventful course of
newly diagnosed idiopathic thrombocytopenic purpurain children. Br J Haematol 2007;138:513-6.

51. Imbach P, Kiihne T, Mller D. Childhood ITP: 12 months follow-up data from the prospective
Registry | of the Intercontinental Childhood ITP Study Group (ICIS). Pediatr Blood Cancer
2006;46:351-6.

52. Medeiros D, Buchanan GR. Current controversies in the management of idiopathic
thrombocytopenic purpura during childhood. Pediatr Clin N Am 1996; 43: 757-72

58



53. Catherine S. Manno Management of Bleeding Disorders. Am Soc Hematol Educ Program
2005;416-22.

54. Bolton-Maggs PHB, Moon |. Assesment of UK practice for management of acute childhood
idiopathic thrombocytopenic purpuraagainst published guidelines. Lancet 1997;350:620-23.

55. Calpin C, Dick P, Poon A. Is bone marrow aspiration needed in acute childhood idiopathic
thrombocytopenic purpurato rule out leukemia? Arch Pediatr Adolesc Med 1998; 152: 345-7

56. Halperin DS, Doyle JJ. Is bone marrow examination justified in idiopathic thrombocytopenic
purpura? Am J Dis Child 1988; 142 (5): 508-11

57. Imbach P. Immune thrombocytopenic purpura. In: Lilleyman J, Hann |, Blanchette V. Pediatric
Hematology, second edition London: Churchill Livingstone Harcourt Publishers Ltd1999;437-53.

58. Bolton-Maggs PHB, Dickerhoff R, Vora AJ. The non-treatment of childhood ITP (or ‘* The art of
medicine consists of amusing the patient until nature cures the disease’’). SeminThromb Hemost
2001;27:269-75

59. Lilleyman JS. Intracranial hemorrhage in idiopathic thrombocytopenic purpura. Arch Dis Child
1994;71:251-3.

60. Sartorius JA. Steroid treatment of idiopathic thrombocytopenic purpura in children.
Preliminaryresults of arandomized cooperative study. AmJ Pediatr Hematol Oncol 1984;6:165-9

61. Buchanan GR, Holtkamp CA. Prednisone therapy for children with newly diagnosed idiopathic
thrombocytopenic purpura. A randomized clinical trial. Am J Pediatr Hematol Oncol 1984;6:355-61.
62. Ozsoylu S, Sayli TR, Oztirk G. Oral megadose methylprednisolone versus intravenous
immunoglobulin for acute childhood idiopathic thrombocytopenic purpura. Pediatr Hematol Oncol
1993;10:317-21.

63. Suarez CR, Rademaker D, Hasson A. High-dose steroids in childhood acute idiopathic
thrombocytopenia purpura. Am J Pediatr Hematol Oncol 1986;8:111-5.

64. Van Hoff J, Ritchey AK. Pulse methylprednisolone therapy for acute childhood idiopathic
thrombocytopenic purpura. J Pediatr 1988;113:563-6.

65. Jayabose S, Patel P, Inamdar S, et al. Use of intravenous methylprednisolone in acute idiopathic
thrombocytopenic purpura. Am J Pediatr Hematol Oncol 1987;9:133-5.

66. Kihne T, Freedman J, Semple JW. Platelet and immiine responses to oral cyclic dexametasone
therapy in childhood chronic immune thrombocytopenic purpura. J Pediatr 1997;130: 17-34

67. Rossi F, Kazatchkine MD. Anti-idiotypes againts autoantibodies in pooled normal polyspecific lg.
JImmunol 1989;143:4104-9

68. Berchtold P, Dae GL, Toni P, McMillan R. Inhibition of autoantibody binding to platelet
glycoprotein Ilb/llla by anti-idiotypic antibodies in intravenous gammaglobulin. Blood
1989;74:2414-7.

69. Imbach P, Barandun S, d’Apuzzo V. High-dose intravenous gammaglobulin for idiopathic
thrombocytopenic purpurain childhood. Lancet 1981;1228-31.

59



70. Fehr J, Hofmann V, Kappelar V. Transient reversal of thrombocytopenic purpuravby high dose
intravenous gammaglobulin. N Engl Med 1982; 360: 1254-8

71. Albayrak D, lIdek |, Kalayci AG, Gurses N Acute immune thrombocytopenic purpura: a
comparative study of very high oral doses of methylprednisolone and intravenously administered
immune globulin. J Pediatr. 1994;125:1004-7.

72. Scribner CL, Kapit RM, Phillips ET. Aseptic menengitis and intravenous immunoglobulin
therapy. Ann Int Med 1994;121:305-61.

73. Sdlama A, Mueller-Eckhardt C, Kiefel V. Effect of intravenous immunoglobulin in immune
thrombocytopenia/competitive inhibition of reticuloendothelial system function by sequestration of
autologous red blood cells? Lancet 1983; I1: 193-5

74. Blanchette V, Imbach P, Andrew M. Randomised tria of intravenous immunoglobulin G,
intravenous anti-D and oral prednisone in childhood acute immune thrombocytopenic purpura. Lancet
1994;344:703-7.

75. Scaradavou A, Woo B, Woloski BMR. Intravenous anti-D treatment of immune
thrombocytopenic purpura: experience in 272 patients. Blood 1997;89: 2689-700

76. Gaines AR. Disseminated intravascular coagulation associated with acute hemoglobinemia or
hemoglobinuria following Rho(D) immune globulin intravenous administration for immune
thrombocytopenic purpura. Blood 2005;106:1532-7.

77. ZgjaF, Viandli N, Sperotto A. The B-cell compartment as the selective target for the treatment
of immune thrombopenias. Haematol ogy 2003;88:538-46.

78. Shanafelt TD, Madueme HL, Wolf RC, Tefferi A. Rituximab for immune cytopenia in adults:
idiopathic thrombocytopenic purpura, autoimmune haemolytic anemia, and Evans syndrome. Mayo
Clin Proc 2003;78:1340-6.

79. Cooper N, Stasi R, Cunningham-Rundles S. The efficacy and safety of B-cell depletion with anti-
CD20 monoclonal antibody in adults with chronic immune thrombocytopenic purpura. Br J Haematol
2004;125:232-9.

80. Stas R, Stipa E, Forte V, Meo P, Amadori S. Variable patterns of response to rituximab
treatment in adults with chronic idiopathic thrombocytopenic purpura. Blood 2002;99:3872-3.

81. Carolyn M. Bennett, Zora R. Rogers, Daniel D. Kinnamon, James B. Bussel, Donald H. Mahoney
et all. Prospective phase 1/2 study of rituximab in childhood and adolescent chronic immune
thrombocytopenic purpura blood 2006 107: 2639-42

82. Tillmann Taube, Hang6rg Schmid, Harald Reinhard, Arend von Stackelberg, Gunter Henze,
Ursula Schulte Overberg. Effect of a single dose of rituximab in chronic immune thrombocytopenic
purpurain childhood haematol ogica 2005; 90:281-3

83. Larrar S, Guitton C, Willems M. Severe hematological side effects following Rituximab therapy
in children. Haematol ogica 2006;91:101- 2.

84. Anonymous. Rituxan warning. FDA Consum 2007;41:2

60



85. Mantadakis E, Buchanan GR. Elective splenectomy in children with idiopathic
thrombocytopenicpurpura. J Pediatr Hematol Oncol 2000;22:148-53.

86. Ben-Yehuda D, Gillis S, Eldor A. Clinical and therapeutic experience in 712 Isragli patients with
idiopathic thrombocytopenic purpura. Acta Haematol 1994;91:1-6.

87. Kurzberg J. Stockman JA. Idiopathic thrombocytopenic purpura Adv Ped 1994; 41:111-34

88. Infectious Diseases and Immunization Comitte CPS Prevention and therapy of bacteria
infections for children with asplenia or hyposplenia Paediatr Child Health 1999;4:417-21

89. Immunization in special circumtances. Red Book Report of the Committe on Infectious Diseases.
American Academy of Pediatrics 2000;25:66-8

90. Eden OB, Lileyman JS. Guidelines for management of idiopathic thrombocytopenic purpura.
British paediatric Haematology Group. Arch Dis Child 1992; 67:1056-8

91. Yang R, Han ZC. Pathogenesis and management of chronic idiopathic thrombocytopenic
purpura: An update. Int J Hematol 2000; 71:18-24.

92. Ngean Y, Rain JD, Billotey A. The site of destruction of autologous 111 In-labeled platelets and
the efficiency of splenectomy in children and adults with idiopathic thrombocytopenic purpura: a
study of 578 patients with 268 splenectomies. Br J Haematol 1997; 97: 547-50.

93. Vesaly SK, Perdue JJ, Rivzi MA, Terell DR, George JN. Management of adult patients with
persistent idiopathic thrombocytopenic purpura following splenectomy: a systematic review. Ann
Intern Med 2004;140(2):112-20.

94. Mantadakis E, Buchanan GR. Elective splenectomy in children with idiopathic thrombocytopenic
purpura. J Pediatr Hematol Oncol 2000;22:148-53.

95. Aronis S, Platokouki H, Avgeri M, Pergantou H, Keramidas D. Retrospective evaluation of long-
term efficacy and safety of splenectomy in chronic idiopathic thrombocytopenic purpura in children.
ActaPaediatr 2004;93:638-42.

96. Kinhe T, Blanchette V, Buchanan GR, Ramenghi U, Donato H, Tamminga RYJ, et 4.
Splenectomy in children with idiopathicthrombocytopenic purpura: a prospective study of 134
children from the Intercontinental Childhood ITP Study Group. Pediatr Blood Cancer
2007;49:829-34.

97. Wang T, Xu M, Ji L, Yang R. Splenectomy for chronic idiopathic thrombocytopenic purpurain
children: asingle centre study in China. Acta Haematol 2006;115:39-45

98. Culic S. Recombinant factor Vlla for refractive haemorrhage in autoimmune idiopathic
thrombocytopenic purpura. Br J Hematol 2003;120:909-10.

99. Wrobel G, Dobaczewski G, Patkowski D, Sokol A, Grotthus E. Experiences with recombinant
factor VII in the treatment of severe refractory thrombocytopenia Pediatr Blood Cancer
2006;47:729-30.

100. Hilgartner MW, Lanzkowsky P, Smith CH. The use of azothioprine in refractory idiopathic
thrombocytopenic purpurain children. Acta Pediatr Scand 1970;59:409-15.

61



101. Weinblatt ME, Kochen J, Ortega J. Danazol for children with immune thrombocytopenic
purpura. Am J Dis Child 1988;142:1317-9.

102. Cohn RJ, Schwyzer R, Hessdling PB, Poole JE, Naidoo J, Van Herden C. Alpha interferon
therapy for severe chronic idiopathic thrombocytopenic purpurain children. Am J Hematol 1993; 43:
246-50.

103. Verhoef GE, Boonen S, Boogaerts MA. Ascorbate for the treatment of refractory idiopathic
thrombocytopenic purpura. Br J Haematol 1990; 74: 234-5.

104. Bussdl J, Wissert M, Oates B. Humanized monoclona anti-CD40 ligand antibody(hu5c8) rescue
therapy of 15 adults with severe chronic refractory I TP. Blood 1999;94: Suppl 1:646-48

105. Kuwana M, Nomura S, Fujimura K. Effect of a single injection of humanized anti-CD154
monoclonal antibody on the platelet-specific autoimmune response in patients with immune
thrombocytopenic purpura. Blood 2004;103(4):1229-1236.

106. KuwanaM, Kawakami Y, Ikeda Y. Suppression of autoreactive T-cell response to glycoprotein
lIb/llla by blockade of CD40/CD154 interaction: implication for treatment of immune
thrombocytopenic purpura. Blood 2003;101(2):621-3.

107. McCrae KR, Bussdl JB, Mannucci PM, Remuzzi G, Cines DB. Platelets: An update on diagnosis
and management of thrombocytopenic disorders. Hematol ogy 2001:282-305.

108. Caliskan U, Demiréren K, Demiréren S, Ozel A. Klinigimizde takip edilen immin
trombositopenik purpural1 olgularin retrospektif incelenmesi. S.U.Tip Fak Derg,2002;18: 27-32

109. Atay AA, Kesk V, Candemir G, Kirek¢i AE, Sanct SU, Ozcan O. Akut immin
trombositopenik purpural: olgularimizin retrospektif analizi. Gllhane T1p Dergisi 2005;47:272-74.
110. Watts RG. Idiopathic thrombocytopenic purpura: a 10-year natural history study at the Childrens
Hospital of Alabama. Clin Pediatr (Phila) 2004; 43:691-702.

111. Monto AS. Epidemiology of viral respiratory infections. Am JMed 2002;112:4-12.

112. Hsiao CC. Epstein-Barr virus associated with immune thrombocytopenic purpurain childhood J
Paediatr Child Health 2000;36:445-48

113. Rand ML, Wright JF. Virus associated idiopatic thrombocytopenic purpura. Transfus Sci 1998;
19: 253-359

114. Rosthoj S, Nielsen S, Pedersen FK. Randomized Trial comparing intranenous immunglobulin
with methylprednisolone pulse therapy in acute idiopathic thrombocytopenic purpura. Danish I.T.P
Study Group. Acta Paediatr 1996;85:910-15

115. Gereige RS, Barrios NJ. Treatment of childhood acute immune thrombocytopenic purpura with
highdose methylprednisolone, intravenous immtinglobulin, or the combination of both. P R Health Sci
J2000;19:158

116. Akarsu S, Kilig¢ M, Taskin E, Kurt A, Yilmaz E, Aygin AD. Akut immin trombositopenik
purpura tedavisinde farkli dozlarda steroid ile intravenéz imminglobulin tedavilerinin etkinlik ve
fiyatlanimn karsilastirilmasi. Cocuk Sagligi ve Hastal iklari Dergisi 2005;48: 209-14

62



117. Fujisawa K, lyori H, Ohkawa H, Konishi S, Bessho F, Shirahata A, et al. A prospective,
randomized trial of conventional dose-accelerated corticosteroids and intravenous immunoglobulin in
children with newly diagnosed idiopathic thrombocytopenic purpura. Int J Hematol 2000;72:376-83.
118. Kogak U, Aral Y.Z, KayaZ, Oztirk G, Girsel T. Evaliiation of clinical characteristics, diagnosis
and management in childhood immune thrombocytopenic purpura: a single center’s experience
Turkish Journal of Pediatrics 2007; 49:250-55

63



