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OZET

Calismamiz Ocak 2010-Aralik 2015 tarih araliginda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi
Hastanesi’'ne bagvuran ve trombositopeni saptanan c¢ocuklarda; nedenleri
arastirmak, tedavi ve takip stratejilerini degderlendirmek, tanidaki ve
tedavideki gecikmeleri azaltmak amaciyla yapildi.

Calismada 2005-2015 vyillari arasinda trombositopeni ile iligkili iCD
kodu olan 1500 hastanin klinik ve laboratuvar bulgulari elektronik dosya
sisteminden geriye donuk olarak incelendi. Alti yuz yetmis dort hastanin
hemograminda trombositopeni saptanmadigdi icin (yanlis ICD kodu girilmis),
73 hastanin dosyasina ulasilamadigi igin, 232 hasta aktif kemoterapi
tedavisine devam ettigi icin ve 81 hasta bilinen malign olmayan hematolojik
hastalik ile takipli oldugundan calismadan cgikarildi. Toplam 440 hasta ile
trombositopeni formu dolduruldu.

Hastalarin %59'u (n:259) erkek, %41’i (n:181) kiz cinsiyete sahipti ve
ortalama yasi 6,6£2,1 yil (1 gun-18 yas) olarak hesaplandi. En sik
trombositopeni nedeni %62 ile immun trombositopeni (ITP) olarak bulundu.
ITP hastalarinin % 49,2’'sinde gegiriimis Ust solunum yolu enfeksiyonu
dykusii mevcuttu. ITP hastalarinin %7’sinde viral seroloji pozitifligi saptandi.
Otoimmun tetkikler %18 hastada pozitif olarak bulundu. Asi Oykusu
sorgulandiginda; 40 hastada son 6 hafta icinde asi yaptirma Oykusu
mevcuttu. immun trombositopeni olarak degerlendirilen 258 hastanin
27’sinde (%10,5) ilag kullanimina bagh trombositopeni saptandi. Tim
hastalarin  %6,1’inin (n:27) yenidogan doéneminde oldugu gérildi. TP
hastalarinin 137’sine (%53,1) tedavi verildi. Tim ITP hastalarinin 208’inde
(%80,6) trombosit normale donme suresi 0-3 ay arasindaydi. Kroniklesme
goriilen 36 hastanin 25'inin (%28,1) birincil iTP ve sadece 11’inin (%6,5)
ikincil ITP oldugu gérildi. ITP ile izlenen 23 hastada kanama atagi saptandi.
Bu kanama ataklari yagami tehdit edecek ciddiyette degildi ve yalnizca tedavi

planinda belirleyici oldu.



Cesitli calismalarda kizlarda ITP sikhginin daha fazla oldugu
belirtiimekte olup; otoimmunitenin daha sik gérilmesi kiz gocuklarda iTP’nin
daha sik gorulmesini aciklayici olabilir. Calismamizda yilda basvuran
trombositopeni insidansi 100 000 hastada 8,4 ve ITP insidansi 5,1 olarak
bulunmustur bu sonuglar literatiir ile uyumludur. Bir ¢ok ¢alismada ITP’nin en
sik gorulme yas araligi 6-10 yas civari olarak belirtiimistir. Calismamizda da
benzer sekildedir. Calismamizda literatlirle uyumlu olarak mevsimsel farklilik
saptanmamis olup gegcirilmis Ust solunum yolu enfeksiyonu predispozan
olarak bulunmustur. Otoantikor pozitifligi saptanan hastalar
degerlendirildiginde kroniklesme acisindan iligki bulunamadi. Asi sonrasi
gelisen ITP hastalarinda asilarin tekrar dozunda tekrar ITP gelisimi
izlenmedi. Ozellikle antiepileptik olarak kullanilan ilaglarin yan etkisi olarak
trombositopeni gelisebilecedi gozlendi. Yenidogan déneminde trombositopeni
saptanan hastalarin altta yatan sebebe yonelik tedavisi sonucu trombosit
sayllarinin normale geldigi goérildi. intravenéz immunglobulin tedavisine
yanit suresi 36,8+1,2 saat ve steroid tedavisine yanit suresi 63,2+1,2 saat
olarak bulundu. Birincil ITP olan olgularda kroniklesme orani Ikincil ITP
olgularina goére anlamh oranda daha fazla oldugu gorildu (p<0,001).
Tedavisiz izlenen 121 (%46,9) hastanin trombosit dizeyinin komplikasyon
gelistrmeden ilk 3 ayda kendiliginden normale donmesi ve verilen
farmakolojik tedavilerin de yan etkilerinin olabilmesi nedeniyle “izle ve bekle”

stratejisi tarafimizca oncelikle uygulanmaktadir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢adi trombositopenisi; immun trombositopeni;

yenidogan trombositopenisi.



SUMMARY

CLINICAL AND LABORATORY ANALYSIS OF CHILDREN WHO FOLLOW
UP WITH THROMBOCYTOPENIA: A RETROSPECTIVE STUDY

This study was accomplished in Uludag University Faculty of Medicine
between January 2010 and December 2015 to investigate etiologies,
evaluate treatment and follow-up strategies and prevent delays of diagnosis
and treatment in patients with thrombocytopenia.

Clinical and laboratory data of 1500 patients having ICD codes related
with  thrombocytopenia between 2005 and 2015 were evaluated
retrospectively from the electronic file system database. A number of patients
were excluded because of wrong ICD code entry with normal platelet count
(n=674), inaccessible files (n=73), continuing chemotherapy (n=232) and
having formerly known benign hematologic diseases (n=81). Total of 440
patients filled thrombocytopenia forms.

Fifty-nine percent of patients were male (n=529), 41% were female
(n=181) and the mean age was 6.6+2.1 years (age range 1 day to 18 years).
The most common etiology was immune thrombocytopenia (ITP) (62%).
There was history of upper respiratory tract infection (URTI) in 49.2% and
positive viral serology in 7% of ITP patients. There was history of vaccination
on the last 6 weeks in 40 patients. Drug induced thrombocytopenia was
detected in 27 of 258 patients having ITP (10.5%). Newborns constituted
6.1% of all patients (n=27). Treatment was given to 137 patients having ITP
(53.1%). Normalization time of the platelet count was between 0 to 3 months
in 208 of ITP patients (80.6%). Primary ITP was diagnosed in 25 (28.1%) and
secondary ITP in 11 (6.5%) of 36 patients having chronic disease. Attack of
hemorrhage was observed in 23 patients having ITP. These attacks were not
life-threatening and were only decisive in the treatment plan.

Some studies report that ITP is more frequent in girls. This can be

explained with more autoimmunity seen in these patients. Incidence of
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annually referring thrombocytopenia and ITP were 8.4 and 5.1/100000,
respectively in our study and these results were concomitant with the
literature data. Age range which ITP is most commonly seen is reported as 6-
10 years in most studies and our results are quite similar. Seasonal
difference was not observed and former URTI was found as the predisposing
factor in our study, concomitant with the literature. There was no correlation
between chronicity and autoantibody positivity. Post-vaccination ITP did not
relapse after maintenance dose of the vaccine. Thrombocytopenia was seen
to generate after anti-epileptic drug usage. Thrombocytopenia recurred after
treating the underlying cause in neonates. Response times to intravenous
immunoglobulin and steroid treatments were 36.8+£1.2 hours and 63.211.2,
respectively. Chronicity ratio was seen to be statistically higher in patients
with primary ITP than with secondary ITP (p<0.001).

“Watch-and-wait” strategy is principally preferred in our clinic; because
platelet counts of 121 (46.9%) untreated patients normalized spontaneously
in 3 months without any complication and of potential side effects of

pharmacologic treatments.

Keywords: Childhood thrombocytopenia, immune

thrombocytopenia, newborn thrombocytopenia.



GIRIS ve AMAG

Trombositler pihti tikacinin olustugu hemostazin ilk fazinda énemili
rol oynayan hucrelerdir. Trombositlerin sayir veya fonksiyon bozukluklari
kanamaya yol agabilir. Bu kanamalar en sik ciltte ve mukozalarda gorulen
petesi, purpura, ekimoz; burun kanamasi, hematlri, menoraji ve

gastrointestinal kanama hatta intrakraniyal kanama ile karsimiza ¢ikabilir (1).

Trombositler 1-4 mikron (um) buyUkliginde olup (geng¢ trombositler
daha iri olarak gorulmektedir) ortalama trombosit hacmi (MPV) 8,9+1,5 yms
tur (Sekil 1). Trombositlerin 1/3’'G dalakta kalan 2/3'G ise sistemik
dolasimdadir. Ortalama yasam stresi 9-10 gundir. Normal trombosit sayisi
tam kanda 100 000-450 000/mm?2 arasindadir. 100 000/mm?3 altindaki

degerler trombositopeni olarak kabul edilmektedir (1).

Sekil-1: Elektron mikroskobunda trombosit gorinimu ve boyutu

Trombositler esas olarak megakaryosit sitoplazmalarinin pargalaridir.
Nukleuslari yoktur. Sitoplazmalarinda aerobik metabolizma igin; mitokondri,

anerobik glikozis igin; glikojen depolari ve koagulasyon i¢cin 6nemli maddeler



bulunduran spesifik granuller bulundururlar (Sekil 2). Trombosit hacminin
yaklasik %20’sini bu granuller olustururken, protein igeriginin  %25’ini

trombosit kasiimasi i¢in gerekli olan aktin ve myozin olusturur (2).
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Sekil-2: Megakaryosit ve trombosit gorinimu

Saglam endotel hucrelerinin esas gorevi tromblus formasyonunun
onlenmesidir. Dolagim iginde akan trombositler hasarli bir damarin
subendotelyal dokusu ile temas ettiginde kollajene integrin reseptor
glikoprotein (GP) la/lla, Von Willebrand faktére (VWF) glikoprotein (GP) Ib/IX-
V reseptoru araciliiyla baglanir. Bu baglanma trombositlerde erken
aktivasyon isleminin baglamasina neden olur ve trombositler sekil
degisikligine ugrayarak psoddopodlar uzanir ve trombosit adezyonu saglanir.
Primer homeostaz saglanir ve aktive trombositler koagulasyon kaskatini
baslatir (2).

Yeni trombosit Uretimi  megakaryositin  sorumlulugundadir.
Trombopoetin (TPO) trombosit Uretiminde en dnemli duzenleyici hormondur.

TPO geni 3.kromozomda (3926-27) yer alir. TPO mesajci ribonukleik asit



(mRNA) karaciger, bobrek ve kemik iligi stromasinda salinir. TPO reseptoru
hem megakaryositlerde hem de trombositlerde bulunur (2)(Sekil-3).

Trombositopeni tanisi en sik trombosit sayisinin laboratuar élgimu
ve bunun parmak ucundan yapilan periferik yayma ile dogrulanmasi ile
konulur. Bazen trombosit sayisi dusuk olmadan da otomatik cihazlarda dusuk
olarak sonuglanabilir; sebebi etilen diamin tetraasetik asit (EDTA) antikor ile
indUklenmis aglitinasyon, soguk aglutininler ve trombosit satellitizmi olabilir

(trombosit-l6kosit rozet formasyonu)(2).

Tpo,SCF
ILK-3, IL-6/8

Promegakaryoblast\ Trombositler
Tpo ~
IL-1

g S—
Megakaryoblast Tpo

Megakaryosit
IL-11

Promegakaryosit

Sekil-3: Megakaryosit ve trombosit olusumu*
*TPO: Trombopoetin, IL: interlékin, SCF: Kok hiicre faktori, CFU-GEMM: Myeloid hiicre
serisini dizenleyici Unite, CFU-Meg: Megakaryoblast dizenleyici Unite

Calismamizda 2010-2015 vyillari arasinda Uludag Univeristesi Tip

Fakiltesi Hastanesi'ne basvuran ve trombositopeni ile iligkili ICD kodu olan



1500 hasta degerlendirildi. Calismanin amaci; trombositopeni gelisen
cocuklarda; nedenleri arastirmak, tedavi ve takip stratejilerini degerlendirmek,

tanidaki ve tedavideki gecikmeleri azaltmak olarak belirlendi.



GENEL BILGILER

1. Normal Hemostaz

Vaskuler endoteldeki herhangi bir hasar pihti formasyonu olugsmasi
icin guclu bir uyar olusturur. Lokalize olarak pihti formasyonu vaskuler
devamlihgi iyilestirirken kan kaybini azaltir. Patolojik tromboza engel olmak
igin; saglam endotel hiucrelerinin antikoagulan 6zelligi, kanda dolasan aktive
koagulasyon inhibitorleri ve lokalize fibrinolitik enzimler mevcuttur (1).

Endotelde hasarli bdlgeye trombosit agregasyonu olur. Adenozin
difosfat (ADP) ve trombospondin trombositlerin kollajene yapismasini ve
degrandlasyonunu arttirir.  Plazmalemmada olusan arasidonik asit
tromboksan A2’'ye donustlralir. Tromboplastin, protrombini trombine
donagturar.  Kalsiyum varhginda fibrinojen fibrine dontgur Onarim
gerceklestiginde endotelyal hicrelerden salinan plazminojen aktivatoru
plazminojeni plazmine cgevirir. Delta (A) granullerindeki hidrolitik enzimlerin de
katkisiyla pihti ¢dzulur, patolojik trombus olusumuna engel olunur (2).

2. Normal trombosit ozellikleri

Normal kanda dolasan trombositler; 8,9+1,5 ym?® hacminde, uzun
ekseni 1-4 mikron boyutunda olan dikdortgene benzer disklerdir. Trombosit
grandulleri ve icerikleri asagida siralanmistir (Sekil 4,5).

1. Dense Body: Adenozin trifosfat (ATP), adenozin difosfat (ADP),
serotonin, kalsiyum, fosfat, guanin nukleotid.

2. Alfa Grandller:

A. Enzimler: Alfa (a)-1 antitripsin, alfa (a)-2 makroglobulin, alfa (a)-2
antiplasmin, kompleman (C)1-esteraz inhibitoru.

B. Adezyon Proteinleri: Fibrinojen, fibronektin, Von Willebrand faktor
(VWF), trombospondin, vitronektin, glikoprotein (GP) lib-llla, P-selektin.

C. BuyUme Faktorleri: Trombosit-tirevi buyime faktéri (PDGF),
donlstlrict buyime faktori (TGF)-beta (B), epidermal buyime faktord,

endoteliyal buyime faktoru.



D. Sitokin Benzeri Proteinler: interldkin (IL) 1, farklilasma kimesi
(CD)40 ligand, trombosit faktor (PF)4, beta (3)-tromboglobulin (BTG).

E. Koagulasyon Faktorleri: YuUksek molekul agirhkh Kkininojen
(HMWK), plazminojen, plazminojen aktivatér inhibitér (PAI)1, faktér V, faktor
Xl, fibrinojen, protein S.

3. Lizozomlar: Beta (B) Galaktosidaz, beta (8) glukuronidaz, alfa (a)

arabinosid, N-asetil glukozamidaz, elastaz, kollejenaz, katepsin.
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Sekil-4: Trombosit granulleri
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Sekil-5: Trombosit grantlleri ve igerikleri

PAI: Plazminojen aktivatér inhibitér 1, ATP: Adenozin trifosfat, ADP: Adenozin difosfat,
5-HT: Serotonin, PDGF: Trombosit-tirevi buyime faktoéri, vWF: Von Willebrand faktor,
PF-4: Trombosit faktor 4

3. Cocukluk Caginda Trombositopeni Etyolojisi

3.1. immun Trombositopeniler

immun trombositopeni (iTP: eskiden idiopatik trombositopenik
purpura veya immun trombositopenik purpura olarak adlandirilirdi)
dolagsimdaki trombositlerin yikiminin artmasi ile karakterize, kendi kendini
sinirlayan; otoimmun, c¢ocukluk c¢aginin en sik kargilagilan edinsel
trombositopeni nedenidir. immun trombositopenide periferdeki trombosit
yikimi, kemik iliginde megakaryosit artigi ile dengelenmeye c¢alisilirken
gelisen antitrombosit antikorlari trombosit yapimini etkileyebilir ve nadir de

olsa kemik iliginde megakaryosit sayisi azalmis olarak saptanabilir (1).



Kuzey Amerika’da yapilan c¢alismalarda 1 ile 14 yas arasinda 7,2-
9,5/100 000 hastada goruldugu belirtiimig; cinsiyet ve irk agisindan gortulme
sikliginda anlamh fark gosteriimemistir (1).

Cocuklarda immuan trombositopeni genellikle bir enfeksiyon veya
asllama sonrasi akut olarak ortaya g¢ikar ve kisa zamanda kendiliginden
dizelme egilimindedir. Erigskin hastalarda ise ITP genellikle uzun dénem
izlem ve ¢gogunlukla tedavi gerektiren kronik bir hastaliktir. Bu nedenle erigkin
ve ¢ocuk hastalarda tedavi ve takip yaklasimi farkhdir (3).

Birincil iTP enfeksiyon, ila¢g kullanimi, asilama ©6ykusi olmayan
herhangi bir neden bulunmayan daha Oncesinde saglikh olan kigilerde
saptanan immun aracilikli trombositopenidir. ikincil iTP ise enfeksiyonlar
(insan bagisiklik yetmezligi virisu, helicobacter pylori, hepatit C ve
sitomegalovirus) asilama sonrasi veya ila¢ kullanimina bagh gelisen
trombositopenidir (1,4). Chiang ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada atopik
diyatezi olan hastalarda birincil iTP gelisme riskinin yiksek oldugu
belirtilmistir. Bu alerjik hastaliklar arasinda alerjik rinit en sik iITP’ye eslik
etmektedir (5).

2011'de Amerikan Hematoloji Dernegi ITP konusunda 6nerilerini bir
kilavuzda toplamistir, buna gore (6):

1) ITP kisaltmasi: Hipokrat ve Galen déneminden itibaren purpura ya
da kirmizi lekeler “porphyra’dan esinlenerek sdylenmektedir ve mor-balik
anlamina gelir. Purpura hastalarin buyuk bir kisminda olmadidi igin idiyopatik
trombositopenik purpura yerine immun trombositopeni teriminin kullaniimasi
onerilmektedir (6).

2) Trombositopeni siniri: 100 000/mm? olarak kabul edilmistir. Clinki
trombosit sayisi 100-150 000/mm? arasinda olan erigkinlerde 10 yillik takipte
agir trombositopeni gelisme riski %6,9 olarak bulunmustur. Bazi Afrika-Asya
ulkelerinde trombositlerin normal bireylerdeki dagilimi incelendiginde alt
sinirin 100-150 000/mm? arasinda degisebildigi gosterilmistir. Ayrica bu alt

sinir, gebelige bagli trombositopeniyi diglamak icin daha uygun bulunmustur

(6).



3) Immin trombositopenik purpurada etyolojik degerlendirme:
Etyolojide rol oynayan etmenlere gére birincil ve ikincil ITP olarak iki gruba
ayrilmistir:

a. Birincil ITP: Birincil ITP sadece trombositopeni (<100 000/mm3) ile
seyreden otoimmun bir hastaliktir. Birincil ITP teshisi bir diglama tanisidir,
klinik ve laboratuvar olarak kesin ITP tanisi konulamaz, trombositopeni yapan
diger sebeplerin bulunmadiginin gésterilmesi gerekmektedir.

b. ikincil ITP: Birincil ITP disindaki biitiin immiin trombositopeniler bu
gruptadir. Tanimlarken neden olan durum parentez i¢ine yazilarak veriimesi
dnerilmektedir. Ornegin: Ikincil ITP (SLE ile iligkili).

4) immin trombositopenik purpura dénemleri: iTP trombositopeninin
suresine gore akut, yineleyen ve kronik olarak siniflandirilirdi. Yeni
kilavuzlarda bu tanimlamalar soyle gruplanmaktadir:

a. Yeni tani konmus ITP: Akut ITP geriye donik bir tanimlama olup,
hastanin bagvurusundan onceki donemi bilinemeyeceginden akut yerine
‘veni tani konmus ITP’ kavrami kabul edilmistir. Tanidan itibaren ilk ¢ ayi
kapsamasi uygun goralmustar.

b. Persistan (israrci) ITP: Tanidan itibaren 3-12 aylarda olup hala
remisyona girmeyen, veya tedavi kesildiginde remisyonda kalamayan olgulari
kapsar. Bu donemde hala kendiliginden remisyona girme olasiligi vardir.

c. Kronik ITP: On iki ay veya daha fazla siren iTP olgulari bu grupta
tanimlanir. Eski kilavuzda altt aydan uzun sdren trombositopenide
kroniklesmeden bahsedilirdi, ancak 6-12 ay arasinda eskiden kronik diye
belirtilen grubun 6nemli bir bolumundn bir yil civarinda normal degerlere
ulastiginin gérilmesi lzerine bu siire bir yila uzatilmistir. Ayrica kronik ITP
de bes yilda %30, 10 yilda ise %44 kendiliginden duzelme olasihgi vardir (7).

5) immin trombositopenik purpura siddeti: Son kilavuzlar sadece
klinik olarak anlamli kanama bulgulari olan olgulara adir iTP denilmesini
onermektedir. Kanama bulgularini degerlendiren olgekler olmadigindan, bu
tanimlama hekimin kararina dayanmaktadir.

a. Tedaviye yanitin tanimlanmasi: Yanit i¢in mutlaka klinik bulgularin

da duzelmesi gereklidir.



b. Tam yanit: Trombosit sayisi >100 000/mm? olmasidir.

c. Yanit: Trombosit sayisi 30-100 000/mm? olan olan ve baslangic
trombosit sayisinin en az iki katina ulagmig olgulardir.

d. Yanitsiz: Trombosit sayisi 30 000/mm?3 olmasi veya kanamanin
onlenebilmesi icin devamli veya aralikli olarak en az iki ay kortikosteroid
kullanmasi gereken olgulardir.

e. Refrakter ITP: Bu tanimlama igin iki gereklilik vardir: Birincisi
splenektomi  uygulanmis  olmalidir.  ikincisi  splenektomi  sonrasi
trombositopenik seyreden hastada kanama bulgulari veya tedaviyi
gerektirecek klinik kosullar olmalidir.

3.1.1. Patofizyoloji

Trombosit glikoprotein komplekslerine (GPIlIb/llla, GPIb/I1X, GPla/llA,
GPV ve GPIV) kargl olusan ve genellikle 1gG tipinde olan anormal bir
otoantikor dolasan trombosit membranlarina baglanmaktadir. Olgularin
%75inde otoantikorlar GPIIb/llla ve GPIb/IX’'a karsi olugsmustur. Bu
otoantikorlarin viral veya bakteriyel enfeksiyonlara karsi immun cevap
sirasinda olustugu ve membran proteinleri ile ¢apraz reaksiyon verdigi
dusunulmektedir (8,9)(Sekil-6).

3.1.2. Klinik Bulgular

Daha oOncesinde saglikli oldugu bildirilen ¢ocuklarda akut ITP ani
baglayan petesi, purpura ve trombositopeni (<20-30 000/mm?3) ile karsimiza
cikar. Genellikle agl ve enfeksiyon sonrasi ortaya ¢ikmasinin yaninda higbir
neden olmadan birincil olarak da gorulebilmektedir (8,9).

3.1.3. Tani

Amerikan pediatri akademisinin 2011 klavuzunda TP tanisinda
dnerilen tetkikler Tablo-1'de siralanmistir. ikincil trombositopeniye neden olan

ilaglar Tablo-2’de siralanmistir (2,6).
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Sekil-6: ITP’nin hucresel patogenezi.

iTP’nin patogenezinde birgok hiicre yer almaktadir. B hiicreleri ve plazma hiicreleri karaciger
ve dalakta dUretilerek megakaryositler ve trombositlere baglanan otoantikorlarin yok
edilmesini saglar. Bu sistemdeki bozukluk iTP’ye yol acar. Ayni zamanda hiicresel immun
yanit da etkilenmektedir. T ve B hicre regulatérleri de plazma hucrelerinin
otoreaktivasyonuna katki saglamaktadir.

Tablo-1: Amerikan Hematoloji Dernegi kilavuzunda ITP tanisinda énerilen
tetkikler

Yapilmasi gerekli tetkikler Hastanin 6ykusu
Aile dykusu
Fizik muayene
Tam kan ve retikUlosit sayimi
Periferik yayma
immunglobulin dizey élgcimu
Kemik iligi aspirasyonu (secilmis olgularda)
Kan grubu
Direkt Coombs testi
H.pylori, HiV, HCV
Hasta yonetiminde Trombosit  glikoproteinine  karsi  6zgul
faydasi olabilecek testler antikorlar
Antifosfolipid antikorlar
Anti-tiroid antikorlar ve tiroid islevleri
Antintkleer antikorlar
Parvoviriis ve CMV igin PCR
Yarari bilinmeyen Trombopoetin, Retikile trombositler
ya da kanitlanmamis tetkikler Pa-lgG
Trombosit yagsam calismalari
Kanama zamani
Serum kompleman dizeyi

ITP: Idiopatik trombositopenik purpura, HIV: insan bagisiklik yetmezIigi virus, HCV: Hepatit
C viris,, CMV: sitomegalovirts, PCR: Polimeraz zincirleme tepkimesi, Ig: Immunglobulin
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Tablo-2: ilaca Bagl Trombositopeni Nedenleri

Antiinflamatuar ilaglar Antibiyotikler
Asetaminofen Etambutol
Asetilsalisilik asit Izoniazid
Diklofenak Para-aminosalisilik Asit
Ibuprufen Rifampin
indometazin Streptomisin
Meklofenamat Penisilinler
Mefanamik asit Sefalosporinler
Naproksen Sulfonamidler
Oksifenbutazon Amfoterisin B
Fenilbutazon Siprofloksasin
Piroksikam Klaritromisin
Sulfasalazin Flukonazol
Sulindak Gentamisin
Tolmetin indinavir
Antikonvulzanlar Kardiyak ve Antihipertansif ilaglar
Amitriptilin Asetazolamid
Karbamazepin Amiodaron
Diazepam Kaptopril
Desipiramin Klorotiazid
Doksepin Klortalidon
Haloperidol Digoksin
Lityum Furosemid
Fenitoin Hidroklorotiyazid
Valproik asit Alfa metildopa
Lidokain Spironalakton
interferon alfa Prokainamid
Diger ilaglar
Simetidin Novobiosin
Ranitidin Vankomisin
Kinidin Aktinomisin D
Kinin Tamoksifen
Antazolin isotretinoin
Danazol Minoksidil
Dietilstilbestrol Morfin
Altin tuzlan Papaverin
Heparin Tiklopidin
3.1.4. Tedavi

Mukoza kanamasi olmayip sadece petesi ve/veya purpura mevcutsa
hastalarda izlem ve aktivite kisittamasi onerilir. Tedavi karari trombosit
sayisindan ziyade hastanin Kklinigi birlikte degerlendirilerek verilir.

Antikoagulan ve antitrombosit ilag alimi yasaklanir (10).
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3.1.4.a. Steroid Tedauvisi

Intravendz immunglobulinlere gére daha ucuz ve kullanish olmasina
ragmen tedaviye baglamadan once kemik iligi orneklemesi yapilip [6seminin
diglanmasi gerektigi unutulmamalhdir (11).

3 mekanizma ile etki eder(1):

1-Antikor ile kapli trombositlerin dalakta fagositozunu onler, trombosit
yagsamini uzatir.

2-Kapiller direnci artirir, vaskuler stabiliteyi saglar.

3-Trombosit antikoru sentezini engeller.

Akut ITP tedavisinde cesitli siire ve dozlarda steroid verilmektedir:

a) Mega doz metilprednizolon: 30 mg/kg/gin ilk 3 gin ve 20
mg/kg/giin sonraki 4 giin olarak tedavi verilir. Kronik iTP vakalarinda bir hafta
30 mg/kg/gin ve daha sonra 20 mg/kg/gun bir hafta verilmesi seklinde
Onerilmektedir (11).

b) ikinci steroid verme secenedi 2 mg/kg/giin metilprednizolon
verilmesidir. Ug gin tam doz verilir. Azaltarak kesmeye gerek yoktur.

c) Deksametazon tedavisi de tercih edilebilmektedir.

Gastrik yan etkileri agcisindan mide koruyucu tedavi ve diyet Onerisi
verilmelidir (12).

3.1.4.b. intravendz immunglobulin (iViG) Tedavisi

Etkisini 3 mekanizma ile gostermektedir (10):

1. Retiklloendotelyal Fc reseptor blokaji,

2.  Otoantikor sentezinde azalma,

3. Trombositler ve megakaryositlerin trombosit antikorlarindan
korunmasi.

Uygulama doz semasi Tablo-3’te verilmistir (1,6).

Tablo-3: Giinliik IVIG uygulama doz semasi

0,8 g/kg/giin 1 gln
1 g/kg/giin 2 gln
400 mg/kg/gun 2 gun
500 mg/kg/giin 2 gln
0,4 g/kg/gin 5 glin

13



En oOnemli yan etki kusma ve bas agrisidir. Bu yan etkilerin
dnlenebilmesi icin IVIG inflizyonu 18-24 saat gibi uzun siirede yapilmali ve
yeterli sivi almasi saglanmalidir. Yan etkiler daha c¢ok erigkin donemde
belirtiimesine karsin Lorenzana ve ark. tarafindan IVIG tedavisi sonrasi
multifokal serebral infarkt gelisen bir vaka bildirilmistir (9).

3.1.4.c. Anti-D immunglobulin Tedavisi

Anti-D immunglobulin: Rh D pozitif eritrositlere sahip hastalarda
retikiloendotelyal hicrelerin Fc reseptorlerinde (FcYIIIR) blokaj ve trombosit
yasam suresinin uzamasi ile etki etmektedir. Tedavide yeri olmakla birlikte
etkisinin 48 saatten sonra c¢ikmasindan dolayr acil tedavide
kullaniimamaktadir. Anti-D immunglobulin 50-75 pg/kg dozda 3-5 dakika sure
icinde Rh pozitif hastalara verilmektedir. Trombosit sayisi ve hemoglobin
duzeyi 1 hafta sonra kontrol edilmeli, hemolitik anemi acisindan izlenmelidir
(10).

3.1.4.d. Rituksimab Tedavisi

CD20’ye 6zgun bir monoklonal antikordur ve B hucrelerinin hizla
azalmasini saglar. CD20 pozitif B lenfositlerinin yuzeyine baglanir ve
kompleman sisteminin aktivasyonu ile hucre lizise ugrar ayrica Fc reseptor
baglama yolu ile antikor bagimli hiucresel sitotoksisiteye de aracilik eder. Bu
etki 6-12 ay kadar surer. 375 mg/m? dozunda, dort haftada bir uygulanir (14).

3.1.4.e. Splenektomi Tedavisi

Kronik ITP ile takip edilen hastalarda uygulanir. Bir yildan uzun sireli
trombositopenisi olan, diger tedavilere yanit vermeyen olgularda splenektomi
%75-80 basari saglamaktadir. Splenektomi sonrasi nadir de olsa sepsis
gelisme riski olmasi nedenli ciddi kanamalar disinda 6neriimemektedir.
Tanidan itibaren ilk 2 vyilda splenektomi nadir uygulanmakla birlikte;
sikayetleri (purpura, burun kanamasi vb.) olan ve trombosit sayilari 30 000
altinda seyreden hastalarda 2 yil iginde uygulanabilmektedir (10).

Splenektomi dncesi aksesuar dalak arastiriimali ve kapsulli bakteri
enfeksiyonu riskine karsi splenektomi operasyonundan 3-4 hafta Once

meningokok, pndmokok ve h.influenza (kapsulli bakteriler) asilamasi
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yapilmalidir. izlemde agi bes yilda bir tekrarlanmalidir. IVIG uygulamasina iyi
yanit alinan hastalarda splenektomi ile normale dénme oraninin daha yuksek
olduguna dair ¢alismalar mevcuttur (10).

3.1.4.f. Rekombinant Faktor Vlla Tedavisi

Rekombinant faktor Vlla (rFVIla) etkisini FVlla/doku faktoru
kompleksinin olusmasi ile faktor IX ve X'un hizla artmasini saglayip yuksek
trombin olusmasi ile géstermektedir (15). Yalnizca ciddi aktif kanamasi olan
hastalarda kullaniimaktadir. Ulkemizde bu endikasyonda sosyal giivenlik
kurumu onayi yoktur.

3.1.4.g. Trombopoetik Ajan Tedavisi

Trombopoetik ajanlarla tedavi erigkin hastalarda %60-70 basari
saglamaktadir. Cocuk hastalarda da deneyim gin gectikge artmaktadir
(Tablo 4). Bussel ve ark. Tarafindan 2011 yilinda kronik iTP ile izlenen 22
hasta ile yapilan bir ¢alismada romiplostim tedavisi 17 hastaya subkutan
olarak haftada bir 1-10 mikrogram/kg 12 hafta uygulanmis ve 15 hastada
tedavi yanitt ahinmis olarak belirtiimistir (1). Elalfy ve ark. tarafindan 2011
yilinda yapilan bir calismada 18 hastada 5 haftalik tedavide %91 yanit elde
edilmistir. Romiplastim yan etkileri; bas agrisi, myelodisplastik sendrom
(MDS), uykusuzluk, parestezi, miyalji ve ekstremite agrisi olarak bildirilmistir.
(16). Eltrombopag kullanimi 2008 yilinda eriskin hastalar icin Dinya Saglik
Orgiitii onayi almis olup; 2011 yilinda da 6 yas Usti tedaviye direngli ITP ile
izlenen c¢ocuklarda onay almistir ancak birinci basamak tedavi igin
onerilmemektedir (17). Eltrombopag yan etkileri; miyalji, parestezi ve
hepatotoksisitedir. Karaciger fonksiyon testleri yakin takip edilmelidir.

3.1.4.h. Trombosit Stispansiyonu Tedavisi

Yasami tehdit eden aktif ciddi kanamasi olan hastalarda
kullaniimaktadir (10). Trombosit dizeyinde kisa sureli ylukselme saglar ve
zaman kazandirmada onemlidir.

3.1.4.1. Diger Tedaviler

Azatioprin; 40 yildan daha uzun sire ITP ile izlenen hastalarda
danazol ile kombine verilir. Siklofosfamid; intravendz formunun oral forma

gore daha etkin oldugu gorulmaustir. Vinka alkaloidleri (vinkristin, vinblastin);

15



etkisi kisa surelidir. Siklosporin A; rolatif olarak etkilidir ancak kur saglamaz.

Mikofenolat mofetil de kullanilabilmektedir (1).

Tablo-4: Trombopoetin Analoglar Kargilastirmasi

Romiplastim Eltrombopag
Form Enjeksiyonluk Toz Tablet
Uygulama Subkutan Oral
Saklama Buzdolabi Oda Sicakligi
Metabolizma Bilinmiyor Substrat: CYP1A2*, CYP2C8
Inhibitér:CYP1A2, CYP2C8
Yan Etkiler Bas agrisi Parestezi
Enjeksiyon yerinde reaksiyon  Miyalji
MDS Hepatotoksisite

CYP: sitokrom P450

3.1.5. ITP Tedavi Yaniti

ITP hastalarinda tedavi yaniti degerlendirmesi Tablo-5'te verilmistir

(6).

Tablo-5: Tedavi Yaniti Degerlendirme Semasi

Tam Yanit Trombosit Sayisi >100 000/mm?

Yanit Trombosit Sayisi 30-100 000/mm? ve baslangi¢ trombosit
sayisinin 2 katina ulagmig olgular

Yanitsiz Trombosit Sayisi <30 000/mm?3 ve baslangi¢ trombosit

] sayisinin 2 katina ulasamamis olgular

llag Bagimhi Trombosit Sayisi >30 000mm?3 olmasi ve kanamanin

onlenebilmesi icin devamli veya aralikh 2 ay steroid
kullanmasi gereken olgular

Refrakter Splenektomi yapilan olgularda trombositopenik kanamanin
devam etmesi
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iViG ve Kortikosteroid Kortikosteroid, iViG,
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194 Sitotoksik J reseptor
CD8+ T e agonisti
Th alt grup hiicresi ‘dﬁzenley¢j
dengesizligi J Megakaryosit

Sekil-7: ITP’de kullanilan ilaglarin etki mekanizmasi

3.2.Yenidogan trombositopenisi

Yenidogan donemi dogumdan sonraki ilk 28 gunu kapsamakta olup
bebegin uterus disindaki yasama uyum saglamaya calistigl olduk¢a onemli
bir ddnemdir (18). Ulkemizde 0-1 yas arasindaki 6limlerin yaklasik yarisinin
yenidogan doneminde olmasi nedeniyle bu dénemde iyi bir degderlendirme
cok onemlidir. Bu hastalarda konjenital, enfeksiy6z, solunumsal, anatomik ve
hematolojik nedenlere bagh mortalite ve morbidite sik goériimektedir (18).

Yenidoganlarda en sik gorilen hematolojik bozukluklardan biri
trombositopenidir  (19,20). Calismalarda yenidoganlarda trombositopeni
prevalansi %1-3 oraninda olarak bildiriimektedir (1). Bu oran yenidodan
yogun bakim dnitelerinde yatan hastalarda %20-30’a kadar artmaktadir
(1,21).

Yenidogan trombositopenisine birgok hastalik neden olabilmektedir.
Erken baslangicli (yasamin ilk 72 saatinde) ve geg¢ baslangicli (72 saatten
daha sonra ortaya c¢ikan) olarak siniflandiriimaktadir. Yenidoganlarda
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trombositopeni nedenleri eriskindeki nedenlere benzerdir; trombosit
tuketiminin artmasi, trombosit Uretiminin azalmasi, hipersplenizm veya
kombinasyonu olarak gorulir (19).

Yenidogan trombositopenisi basta intrakraniyal kanama olmak Uzere
akciger, bobrek ve gastrointestinal kanamaya neden olabilir. Hasta
yenidoganlarda trombositopeni; sepsis, yaygin damar igi pihtilasma (DIC),
solunumsal distres sendromu (RDS) ve maternal iligkili olarak gestasyonel
diyabet, gestasyonel hipertansiyon ve intrauterin buyume gelisme geriligi
(IUGR) ile iliskili olarak da gorulebilmektedir (1).

Trombosit sayisi fetal hayat boyunca progresif olarak artar ve birinci
trimesterin sonunda 150 000/mm? civarina ulasir. Yirmi iki hafta ve Uzeri
saglikh yenidoganlarda trombosit sayisi erigkinlerle ayni dizeylerdedir (19).
Bircok calismaya gore trombosit dizeyi normal olan annelerden dogan term
yenidoganlarin %98’inde fazlasinda trombosit sayisi normal diuzeydedir (20-
22). Yasamla bagdasan herhangi bir gestasyonel haftada dogan tim
yenidoganlarda trombosit sayisinin 150 000/mm®ten disik olmasi
trombositopeni olarak kabul edilir (23).

Gebelik suresince yakin izlem ve ciddiyete gore tedavi ihtiyaci
gerekebilmektedir (23). Yenidogan trombositopesinin altta yatan nedeni
trombositopeninin baslama zamanina gore iligkilendirilir (21). Yasamin ilk 3
guininden sonra baglayan trombositopenilerin %80’'inden fazlasinda altta
yatan sebep sepsis veya nekrotizan enterokolittir (NEK). Bu Kklinik durumlarda
trombositopeni genellikle 1-3 gun igerisinde hizla gelisir ve ¢odunlukla ciddi
trombositopeni mevcut olup iyilesme birka¢c haftayr bulabilmektedir (21)
(Tablo 6).

Erken baslangigh trombositopeni en ¢ok gestasyonel hipertansiyon
veya gestasyonel diyabeti olan annelerin bebeklerinde veya intrauterin
gelisme geriligi (lUGR) olan yenidoganlarda kronik fetal hipoksiye bagli
olarak gelismektedir. Genellikle hafif ya da orta dizeyde olup birgok hastada
yaklasik 10 gun igerisinde kendisini sinirlar (19). Bu hastalarda
trombositopeninin esas nedeni azalmig megakaryopoezdir. Trombosit dizeyi

<50 000/mm?3 veya yenidodan hasta gorinimli ise plasental yetmezlige
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Ikincil olmasi gok beklenmez. Bu durumda sepsis, yenidoganin alloimmun
trombositopenisi gibi baska tanilar arastinimahdir (19). Yenidoganin
alloimmun trombositopenisi olgularin %5’inden daha azinda goérulse de erken
trombositopeninin  énemli nedenlerinden biridir. Yenidodanin alloimmun
trombositopenisi ekarte edildiginde ve kronik fetal hipoksi dusunulmediginde
trombositopeni nedeni prenatal viral enfeksiyonlar, perinatal bakteriyel,
perinatal asfiksi veya andploidi (trizomi 13,18,21 veya triploidi) olabilir (21).

3.2.a. Neonatal Alloimmun Trombositopeni

Neonatal alloimmun trombositopeni (NATP) yenidogan ddneminde
en sik gorulen ciddi trombositopeni nedenidir. Bin dogumda bir siklikla
goralur. Saghkh goérinen bir yenidoganda annede trombositopeni mevcut
degilse dncelikle neonatal alloimmun trombositopeni diistndiliir. ilk dogumda
risk daha fazla olup antenatal tedaviler ile hastahigin agirhgr azaltilabilir
(1,21). Ik vaka yaklasik 60 yil 6nce tanimlanmistir (24).

Neonatal donemde trombositopeni ve buna bagl geligsebilecek
intrakraniyal kanama hastanin tUm yasamini olumsuz etkileyeceginden
onemlidir (18). Dreyfus ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada trombosit sayisi
<25 000/mm? olan hastalarda intrakraniyal hemoraji riski yiiksek bulunmustur
(24,25).

Neonatal alloimmun trombositopeninin en sik nedeni trombosite 6zgu
alloantijenlerin fetomaternal uygunsuzlugudur. Yapilan c¢alismalarda seroloji
olarak kanitlanan neonatal alloimmun trombositopeni hastalarinda en sik
HPA-1 (%78) ve ikinci siklikta ise HPA-5 (%19) alloantijenlerinde
fetomaternal uygunsuzluk saptanmistir (1,21,24).

HPA-1 nedenli gelisen neonatal alloimmun trombositopenide annenin
HPA-1 negatif, bebegin ise pozitif oldugu saptanmistir. Annede bebegin
trombositlerine karsi olusan antikorlarin transplasental gecisi HPA-1 pozitif

olan bebegin trombosit yikimina ve trombositopeniye yol agmaktadir (1,22).
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Tablo-6: Fetal ve Neonatal Trombositopeni Siniflamasi

Fetal Alloimmun
Konjenital  enfeksiyonlar  (CMV,
rubella, toksoplazma gibi)
Andploidi (trizomi 18, 13, 21)
Otoimmun (ITP, SLE gibi)
Ciddi Rh uyusmazhgi
Kalitsal (Wiskott-Aldrich sendromu)

Erken Baslangicli Neonatal Kronik fetal hipoksi (PIH, [UGR, DM)
(€72 saat) Perinatal asfiksi
Perinatal enfeksiyonlar
Dissemine intravaskuler koagulasyon
(DiC)
Alloimmun Otoimmun (TP, SLE gibi)
Konjenital  enfeksiyonlar  (CMV,
rubella, toksoplazma gibi)

Tromboz
Kemik iligi yetmezligi (konjenital
|6semi gibi)

Kasabach-Merritt sendromu
Metabolik  hastaliklar  (Propiyonik
asidemi, metilmalonik asidemi gibi)
Kalitsal (TAR, CAMT gibi)

Gec¢ Baslangi¢li Neonatal Geg¢ baslangigh sepsis

(>72 saat) Nekrotizan enterokolit
Konjenital  enfeksiyonlar  (CMV,
rubella, toksoplazma gibi)
Otoimmun
Kasabach-Merritt sendromu
Metabolik  hastaliklar ~ (Propiyonik
asidemi, metil malonik asidemi gibi)
Kalitsal (TAR, CAMT gibi)

Rh: Rhesus faktori, PiH: Pelvik inflamatuar hastalik, ilUGR: intrauterin gelisme geriligi, DM:
Diyabetes mellitus, CMV: Sitomegalovirus, TAR: Radius yoklugu ile seyreden
trombositopeni, CAMT: Konjenital amegakaryositik trombositopeni

Klinik olarak trombositopeni, petesi ve purpura disinda saglkh
gorinen bebeklerdir. Ates, hepatosplenomegali ya da ek anomali eslik
etmez. Annede trombositopeni, gecirilmis TP ve ya sistemik lupus
eritematozis oykisl yoktur. Onceki gebelikte bebekte benzer durumun

olmasi neonatal alloimmun trombositopeni tanisini kuvvetlendirir (22).
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Tedavi verilmeyen olgularda 3-4 gune kadar trombositlerde diusme
devam ederken tipik olarak ilk 2-4 haftada kendiliginden dizelme gorulir. Bu
donemde gelisebilecek en sik komplikasyon kanamadir; en 6nemli olani da
intrakraniyal kanama riskidir. Bu risk nedenli hastalara tedavi
verilebilmektedir (22).

Tedavide; trombosit suspansiyon 10-20 mil/kg olarak etkilenen
yenidoganin kan grubundan randomize olarak hazirlanarak verilmesidir.
Trombosit sayisi 30-50 000/mm? olan hastalarda intraven6z immunglobulin
1 gram/kg/gin olarak 1-3 gin verilmektedir. 1VIG tedavisi siresince
metilprednizolon 8 saatte bir olacak sekilde 1 mg intraven6z yolla verilebilir.
Steroid veriimesinde azaltma semasi uygulanmasina gerek yoktur
(1,19,20,22).

Takipte transfontanel ultrasonografik goruntileme yapilmali, patolojik
goérunum mevcutsa kraniyal bilgisayarli tomografi (BT) veya kraniyal
manyetik rezonans goéruntileme (MRG) yapilmalidir. Eger ultrasonografik
goruntulemede intrakraniyal kanama saptanirsa; trombosit sayisi
100 000/mm? Gzerinde tutulmalidir (1).

Tedavi verilen veya verilmeyen olgularda trombosit sayisi normal
dizeye donene kadar hasta takip edilmelidir (21).

3.2.b. Neonatal Otoimmun Trombositopeni

Neonatal otoimmun trombositopeni anneden gecen otoantikorlar
nedenli olusmaktadir. Annede olan ITP, SLE, hipotiroidizm ve lenfoproliferatif
hastaliklar nedenli gorulebilmektedir (22).

Annesi otoimmun trombositopeni ile takipli olan bebeklerin
dogumunda komplikasyon gértilmemektedir (21).

Dogumdan sonra trombositopeni saptanan bebeklerde neonatal
alloimmun trombositopeni ile otoimmun trombositopeni ayriminda annenin
trombosit sayisi 6nemlidir. Annede gebelik slUresince gorulen gestasyonel
trombositopeninin, maternal TP tanisinda énemi yoktur. Gestasyonel
trombositopeni %5-10 gebede goérilmesine karsin maternal trombositopeni

nadir gorulmektedir. Gestasyonel trombositopeni neonatal trombositopeni ile
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iligkili degildir. Gestasyonel trombositopeni saptanan ¢gogu gebede trombosit
sayisi dogum sonrasi normal duzeye donmektedir (1,21).

Alloimmun  trombositopenili anneden dogan yenidoganlarda
trombositopeni ¢odunlukla neonatal alloimmun trombositopenili hastalara
gore daha hafif seyreder ve sadece %10-15 hastada trombosit sayisi 50
000/mmsa altindadir. Daha az siklikla kanama ve intrakraniyal komplikasyon
goOrulmektedir. Genellikle normal trombosit sayisi ile dogum olup ilerleyen 1-3
glnde trombosit disukligu gelismektedir (1,21).

Patofizyolojide, maternal antikorlarin plasenta araciligiyla fetusa
gegisi ile olusmaktadir. Alloimmun trombositopeniden farkl olarak antikorlarin
hedefi olan antikorlar hem anne hem bebegin trombositlerinde
bulunmaktadir. En sik goérilen hedef antijenler GPIIb/llla veya GPIb/IX
kompleksleridir. Hangi kompleksin etkilenecegini maternal ve fetal
trombositlerdeki glikolizasyon belirler (1).

Gebede daha once etkilenmis infant dykisu, ITP éykisi, gebelikte
trombosit sayisinin 100 000/mm? altinda saptanmasi, annede sistemik lupus
eritematozis, hipotiroidi, pre-eklempsi, HELLP sendromu (hemolitik anemi,
yuksek karaciger enzimleri ve trombositopeni) olmasi ve gebelikte ilag
kullanimi neonatal otoimmun trombositopenisi 6n gérustunde onemlidir (1).

Hastalarda gunlik tam kan sayimi takibi o6nemlidir. Ciddi
trombositopenik olgularda transfontanel ultrason ile intrakraniyal kanama
degerlendirme yapilmalidir (22).

Neonatal alloimmun trombositopeninin aksine gebelikte tedavi
verilmesinin yenidogan trombositopeni gelisimine etkisi gértilmemistir (1,22).

Neonatal alloimmun trombositopeni ve neonatal otoimmun
trombositopeni farklari Tablo-7’de verilmistir.

Trombosit sayisi 30 000/mm? altinda olan yada aktif kanamasi olan
hastalara tedavi verilmelidir. Tedavide; trombosit suspansiyon 10-20 ml/kg
olarak etkilenen yenidoganin kan grubundan randomize olarak hazirlanarak
verilmesidir. Diger bir tedavi yéntemi; intravendz immunglobulin (IVIG) 1
gram/kg/giin olarak 1-3 giin veriimektedir. intravenz immunglobulin tedavisi

suresince metilprednizolon 8 saatte bir olacak sekilde 1 mg intravenoz yolla
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verilebilir. Steroid verilmesinde azaltma semasi uygulanmasina gerek yoktur
(1,19,20,22).

Tablo-7: Neonatal alloimmun trombositopeni ve neonatal otoimmun
trombositopeni farklari

Alloimmun Otoimmun
Trombositopeni Trombositopeni
Antijen HPA-1A veya HPA-5b GPIllb/llla ve GPIb/IX
Trombosit Sayisi Dogumda siklikla Dogumda siklikla
20 000/mm?3 altinda 50 000/mm? Ustlinde
Annenin Oykiisii Annede trombosit Annede trombosit
sayisi normal, ek sayisi dusuk, annede
hastalik 6ykusU yok ITP, SLE, hipotiroidi
Ooykusu
intrakraniyal Kanama  %10-20 %1-2’den az
Riski
Tedavi Trombosit IViG, metilprednizolon,
suspansiyonu, IVIG, Trombosit
metilprednizolon suspansiyonu (kanama
varsa)
Trombosit normale Genellikle 2-4 hafta Genellikle 3-12 hafta

donme siiresi

HPA: insan trombosit antijeni, GP: Glikoprotein, IVIG: intravendz immunglobulin

3.2.c. Konjenital Enfeksiyonlara ikincil Gelisen Trombositopeni

Hasta yenidoganlarda ciddi trombositopeni genellikle ilk 72 saat
icinde gorulmektedir. Neden olan mikroorganizmalar toksoplazmozis, rubella,
sitomegalovirus, herpes simpleks gibi perinatal enfeksiyon etkenleri
(TORCH); grup B streptokoklar; Listeria monositogenez; Escherichia coli
yada insan bagisiklik yetmezlik virisidur. TORCH enfeksiyonlari arasinda
en sik ciddi trombositopeni yapan sitomegalovirustir. Konjenital enfeksiyonu
olan hastalarda sarilik, solukluk, hepatosplenomegali ve tam olarak petesi-
purpura 6zelliginde olmayan “blueberry muffin” dokuntisu gorilebilmektedir.
Nadir de olsa ekstramedullar hematopoez nedenli cilt lezyonlari gorulir ve
bunun konjenital Id6semiden ayrimi dnemlidir (1).

Erken neonatal sepsiste trombositopeni gorilmesinin nedenleri;

yaygin damar ici pithtilagsma ile trombosit tuketimi; bakteri, viris veya immun
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komplekslerin trombositlere yapigsmasi ve fagositik sistem ile trombositlerin
temizlenmesi; trombopoezde bozulma (1,22).

Tedavide antibiyotik uygulanmakta; agir trombositopeni mevcutsa
trombosit stispansiyonu ve iVIiG verilebiimektedir.

Gec¢ baslangi¢ch sepsis, nekrotizan enterokolit, tromboz veya
karaciger hastaliklarina baglh olarak dogumu takiben 5-7 gunde
trombositopeni gelisebilmektedir. Asirl premature infantlarda
hipogamaglobulinemi nedenli olusabilmektedir (1).

Ayrica eritroblastozis fetalis gelisen veya kan degisimi yapilan
hastalar; annesinde diyabet, gebeligin indukledigi hipertansiyon gelisen
hastalar ve intrauterin buylume geriligi veya intrauterin hipoksi oykusu olan
hastalarda yenidodan trombositopenisi gortlebilmektedir (1,22).

3.3. Kalitsal Trombositopeniler

Trombositopeniler kalitsal hastaliklarla  birlikte  goéruldigunde
genellikle karakteristik klinik 6zellikler mevcuttur: Aile oykusu, uzun donem
trombositopeni varligi, iTP icin verilen tedavilere yanitsizlik. Bu hastalarin
periferik yaymalarinda genellikle dev trombositler gorulmektedir (1).

3.3.1. Bernard Soulier Sendromu

Orta derece trombositopeni, iri trombositler, uzamis kanama zamani,
karakteristik trombosit morfolojisi ile karakterize olan otozomal resesif gegis
gOsteren bir hastaliktir. GPIb glikoprotein kompleksinde eksiksiklik yada
GPIb-alfa alt grubunda nokta mutasyonu nedeniyle meydana gelir. Ristosetin
ile aglutinasyon yoktur. ADP, epinefrin, trombin ve kollajen ile agregasyona
yanit vardir. Antifibrinolitik tedavi temel tedavi yontemidir. Kanama
ataklarinda trombosit stispansiyonu veya aktive faktor Vlla kullanilabilir (1).

3.3.2. Wiskott Aldrich Sendromu

Mikrotrombositopeni, egzama, tekrarlayan enfeksiyonlar ile
seyreden, T hicre fonksiyon bozuklugu mevcut olan ve X’'e bagh kalitilan bir
hastaliktir. On birinci kromozomun kisa kolunda kodlanan Wiskott-Aldrich
sendrom proteininde (WASP) mutasyon ile ortaya ¢ikar (23).

Yasamin ilk aylarinda trombositopeni ile ortaya c¢ikar. Yenidogan

doneminde melena, ilerleyen donemlerde purpura goralur. Tekrarlayan
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piyojenik enfeksiyonlar, otitis media, pnomoni ve cilt enfeksiyonlari
gorulmektedir (1).

Trombosit sayisi genellikle 10-100 000/mms arasindadir. Ortalama
trombosit voluma (MPV) dusuktir. ADP, epinefrin, kollajen ile agregasyon
yoktur. Kan kaybina bagh anemi, enfeksiyonlara bagl Iokositoz
gorulebilmektedir. Megakaryosit sayisi normal veya artmig olarak bulunur.
izohemaglutin yoklugu ve igM diizeyinde azalma mevcutken; igA ve igG
duzeyleri normal veya yukselmis olarak bulunur (1,23).

Kesin tedavi allojenik kemik iligi transplantasyonudur. Enfeksiyonlar
ve kanama ataklarinda tedavi yonetimi onemlidir (23).

3.3.3. MYH9 Bozukluklari

Notrofil ve trombositlerde bulunan MYH9 geni kodlayan kas disi
myozin agir zincirinde mutasyon ile karakterizedir. May-Hegglin anomali,
Sebastian, Fechtner, Epstein ve Alport sendromu MYH9 iligkili hastaliklar
olarak bilinmektedir. Trombositopeni ile iligkili olan bu hastaliklarda gorulen
ek anomaliler Tablo-8'de belirtilmistir (1). Tedavi yaklasimi hastaliga gore

degismektedir (1).

Tablo-8: MYH9 iligkili hastaliklar

Hastalik Trombositopeni Lokosit Nefrit Sensodrionoral Katarakt
Bozuklugu isitme kayb

May + + - - -
Hegglin
anomali

Sebastian + + - - -
sendromu

Epstein + - + + -
sendromu

Fechtner + + + + +
sendromu

Alport - - + + +
sendromu
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3.4. Dev Hemanjiom

Dev hemanjiom trombositopeni ve lokalize intravaskuler koagulasyon
ile karakterizedir. Trombositopeni ve dev hemanjiom birlikteligi Kasabach-
Merrit Sendromunda gorulebilmektedir. Cilt, karaciger, dalak gibi organlarda
hemanjioma gorulebilmekle birlikte agiklanamayan trombositopenisi olan
hastalarda bu organlar ileri goruntuleme yontemleri ile taranmalidir (1).

3.5. Trombositopeni Goriilebilen Diger Hastaliklar

Down sendromu, turner sendromu, trizomi 13 ve 18 ve triploidide;
osteopetrozis, metastaz gibi kemik hastaliklarinda; gaucher, nieman pick gibi
hastaliklarda; l6semi ve hemofagositik lenfohistiyositozda trombositopeni
gorulebilmektedir (1,23).

Heparinin indiikledigi trombositopeni (HIT) cesitli hastaliklari nedenli
heparin kullanilmasi gereken hastalarda gelisen, erigskin hastalarda gocuklara
gobre daha sik gorulen ciddi bir trombositopeni nedenidir. Heparinin
indUkledigi trombositopeni, heparin ve platelet faktér 4 kompleksinin antikor
formasyonu olusturmasiyla meydana gelir. ilk heparin dozu sonrasi 5-10 giin
icinde gelisir ve trombosit sayisi siklikla 150 000/mm?’un altindadir. Pediatrik
yogun bakim unitesinde yatan ve siklikla kardiyak cerrahi gegiren hastalarda
goralur.

Hemolitik Gdremik sendrom; trombositopeni, hemolitik anemi ve renal
fonksiyon bozuklugu ile karsimiza gelmektedir. Yizde 90 hastada shiga
toksin salgilayan Escherichia coli enfeksiyonu ile iliskilidir (genellikle
0157:H7)(1,2). Tedavide destekleyici tedavi ve diyaliz uygulanir.

Psddotrombositopeni, in vitro trombosit kimelenmesinin neden
oldugu hatali disuk trombosit sayimiyla sonuglanan bir laboratuvar
bulgusudur (5). En sik etilendiamin tetraasetik asite bagl gorulmektedir (26).
Psoddotrombositopeni goralme sikhiginin %0,1 oldugu tahmin edilmektedir.
Daha nadir olmakla birlikte sodyum sitrat, heparin gibi diger antikoagulanlarla
da iligkili psédotrombositopeni gorulebilmektedir (27-28).

Fizyopatolojisi tam anlamiyla bilinmemekle beraber; EDTA'nin,
kalsiyum iyonlarini baglarken trombosit membraninda bulunan glikoprotein

lIb-1lla molekuluyle etkileserek, glikoprotein llb epitopunu acgiga cikardigi ve
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bu epitopa kars! otoantikora sahip kigilerde, trombositlerin kimelenmesine
neden oldugu dusunudlmektedir. Bu ylzden; trombosit kimeleri de
buyukluklerinden dolayr otomatik kan sayim cihazlarinda trombosit olarak
sayllamadiklarindan, oldugundan daha duguk degerler raporlanmaktadir
(5,26,29).

Trombositopeni klinigi olmayan ve periferik yaymasinda trombosit
kimeleri gorulen hastalarda sitratli ve/veya heparinli kan érnekleri ¢calisiimall

ve psodotrombositopeni mutlaka diglanmalidir (5).
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GEREG ve YONTEM

Calismamizda Ocak 2010-Aralik 2015 tarih araliginda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Saglik Uygulama ve Arastrma Merkezi
Hastanesi'ne basvuran D69.3, D69.4, D69.5, D69.6 ICD kodlarindan en az
biri verilmis olan 1500 hasta degerlendirildi. Degerlendirilen bu hastalarin
826'sinda trombositopeni saptanirken, 674 hastada trombositopeni olmamasi
nedenli calismaya alinmadi (hatali tani kodu). Trombositopeni saptanan 826
hastadan; 73 hastanin dosyasina ulasilamamasindan, 232 hasta aktif
kemoterapi tedavi almakta oldugundan ve 81 hasta malign olmayan kronik
hematolojik hastalik nedenli takipli oldugu icin calismadan ¢ikarildi. Toplam
440 hasta ile trombositopeni formu dolduruldu (Ek-5).

Degerlendirmede;

1. Basvuru yakinmalari (mukozal kanama, petesi, ekimoz vb.)

2. Trombositopenin ortaya ¢iktigi yas, basvurdugu mevsim, cinsiyet

3. Bilinen sistemik hastalik, agsilama, ila¢ kullanimi

4. Son donemde gecirilmis enfeksiyon

5. Aile 6ykiisi, yenidogan ise annede koryoamnionit, annede TP,
ilag kullanim oykusu

6. Eslik eden diger hematolojik bulgular, organomegali veya
lenfadenopati varhgi

7. Tani igin yaplilan tetkikler;

a. Hemogram-periferik yayma, biyokimya, tam idrar tetkiki

b. Viral belirtecler (TORCH-HIiV-EBV serolojisi)

c. Gerekirse romatolojik tetkikler (anti-nukleer antikor, anti n
deoksiribonukleik asit, kompleman 3, kompleman 4, antikardiyolipin
immunglobulin M ve G)

d. Kemik iligi 6rneklemesi, biyopsi

e. Enfeksiyon Dbelirtecleri (C-reaktif protein, Prokalsitonin,

Sedimentasyon)
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8. Tedavi yontemleri (Steroid, antibiyotik, ilag doz azaltimi,
Immunglobulin, splenektomi, tedavisiz izlem)

9. izlemde iyilesme, kroniklesme, tekrarlama orani ele alindi.

Calismamizda istatistiksel analizler IBM SPSS v.23 paket programi
kullanilarak yapilmistir. Frekans analizleri, ikili gruplu kategorik degiskenler
icin Pearson Ki-Kare ve Fishers Exact testleri, Cok gruplu kategorik
degiskenler ikili bir degisken agisindan artan veya azalan bir trend (egilim)
izleyip izlemedigini arastirmak icin Mantel-Haensel dogrusal iligki testi (Ki-

Kare Trend testi) kullaniimistir.
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Karar No: 2016-3/10
Karar tarihi: 16 Subat 2016
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BULGULAR

Calismamizda Ocak 2010-Aralik 2015 tarih araliginda Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi'ne basvuran D69.3, D69.4, D69.5, D69.6
ICD kodlarindan en az biri verilmis olan 1500 hastanin dosyasi tarandi. Bu
hastalardan 826‘sinda trombositopeni  saptanirken, 674 hastada
trombositopeni olmamasi nedenli c¢alismaya alinmadi. Trombositopeni
saptanan 826 hastadan; 73 hastanin dosyasina ulasilamamasindan dolayi,
232 hasta aktif kemoterapi tedavi almakta oldugundan ve 81 hasta malign
olmayan kronik hematolojik hastalik nedenli takipli oldugu icin ¢alismadan
citkarildi (Sekil-8).

D69.3, D69.4,
D69.5, D69.6 iCD
kodlarindan en az |
biri verilmig olan
1500 hasta tarandi

674 hastada 73 hasta
trombositopeni ‘ dosyasina

saptanmad 232 hasta aktif ulagilamadi
kemoterapi

almaktaydi ~

4

440 hasta
calismaya
alindi

A

Sekil-8: Calismaya alinan hastalarin dederlendirilmesi
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Basvuru sirasinda
trombositopeni saptanan
440 hasta

97 hasta | 170 hasta 118 hasta | 11 hasta 44 hasta
Birincil Ikincil Yeni Tani | Aplastik Diger
iTP iTP Malignite* Anemi tanilar®

b LN g & g

Sekil-9: Trombositopeni saptanip ¢alismaya alinan hastalarin dagilimi
*Noroblastom, lenfoma, akut lenfoblastik I6semi, akut myeloblastik [6semi, juvenil
monomyelositer I6semi, kronik myelositer [6semi

**Wiskott aldrich hastali§i, bernard solier hastali§i, scwachman diamond hastalidi, hiper igM
sendromu, noonan hastalidi, , hemanjiom, costmann hastaligi, agir kombine immun
yetmezlik, leishmaniazis, hemolitik Gremik sendrom, sistemik lupus eritromatozis, tuberkuloz
hastaligina ikincil hemafagositik lenfohistiyositoz, siroz, kobalamin C defekti, erken neonatal
sepsis, alloimmun trombositopeni, SLE’li anne bebegi ve ITP’li anne bebegi

Toplam 440 hasta ile trombositopeni formu dolduruldu.
Trombositopeni saptanip c¢alismaya alinan tim hastalarin tanilara goére
dagihmi Tablo-9'da verilmistir.

Calismaya alinan 440 hastanin %59’u (n:259) erkek, %41’i (n:181)

kiz cinsiyete sahipti ve tUm hastalarin ortalama yasi 6,6+2,1 yil (1 gin-18

yas) olarak hesaplandi. Hastalarin yas dagilimi Tablo-10’da verilmigtir.
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Tablo-9: Trombositopeni saptanip ¢alismaya alinan tim hastalarin tanilara
gore dagilimi

Hastalik n %

iTP (n:267)* !Birincil_ iTP 97 22
Ikincil ITP 170 40
Akut Lenfoblastik Lésemi (ALL) 90 20,4

Akut Myeloblastik Losemi (AML) 22 5

. . Juvenil Monomyelositer Losemi (JMML) 2 0,5
Malignite (n:118) Kronik Myelositer Losemi (KML) 1 0,2
Lenfoma 1 0,2

Noéroblastom 2 0,5

Erken neonatal sepsis 10 2,3

itpli anne bebegi 5 1,1

c . Alloimmun trombositopeni 2 0,5
Yenidogan (n:27) Koryoamniyonit 2 0,5
Hepatit B as1 dykisu 3 0,7

Lupuslu anne bebegi 1 0,2

Schwachman Diamond 1 0,2

Bernard Soulier hastaligi 1 0,2

Wiskott Aldrich sendromu 1 0,2

Karacigerde hemanjiom 1 0,2

immun Hiper igM Send+ Noonan Sendromu 1 0,2

: Kostman Hastaligi 1 0,2
Yetngngél;kler sciD 1 02
Ootoimmun Kobalamin C Defekti 1 0,2
Hastaliklar SLE 2 0.4
99 Siroz 1 0,2
(n:22) Psddotrombositopeni (EDTA Fenomeni) 5 1,1
Bernard Soulier hastalig 2 0,4
Aplastik Anemi 11 0,25

Enfeksiyona Leishmaniazis 1 0,2
ikincil Tlberkiloza ikincil Hemofagositik 1 0,2
_ Lenfohistiyositoz (HLH)
(n:3) Hemolitik Uremik Sendrom 1 0,2

SCID: Agir kombine immun yetmezlik, SLE: sistemik lupus eritematozis, EDTA: etilendiamin
tetraasetik asit

*3 hasta yenidogan déneminde gosterildi, 3 hasta kronik hastalik ve ikincil ITP olmasi nedenli
kronik hastaligi ile tabloya alindi.
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Tablo-10: TUm hastalarin yas dagilimi

Vaka sayisi Yizde
(n) (%)
0-28 gilin 27 6,1
28 gun-2 yas 103 23,4
2-10 yas 201 45,7
10 yas ve uzeri 109 24,8
Toplam 440 100,0

Trombositopeni saptanip calismaya alinan tim hastalarin basvuru
nedenleri Tablo-11'de verilmigtir.

Tablo-11: Tum hastalarin basvuru yakinmasi dagilimi

Vaka Yuzde (%)
Sayisi (n)

Dis merkezde saptanan veya konsulte edilen 209 47,5
hastahklar

Diger Yakinmalar** 72 16,4
Noktalanma, dokiinti 64 14,5
Morluk 48 10,9
Ust solunum yolu enfeksiyonu, ates 34 7,7
Kanama* 13 3,0
Toplam 440 100,0

*Kanama: dis eti, burun ve adet kanamasi
**Diger yakinmalar: halsizlik, huzursuzluk, kene isirmasi, bacak agrisi, adet diizensizligi

Calismamizda 273 hastada ITP saptandi (273/440). Birincil ITP
hastalarindan; 3 hasta yatis gerektirdigi ve klinigimizde yer olmamasi
dolayisiyla sevk edildigi, 8 hasta takipten ¢iktigi icin calismadan cikarildi.
ikincil ITP hastalarindan 4 hasta takipten ¢iktigi icin ¢alismadan cikarildi.
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Geriye kalan 258 hastada TP tanisi ile analiz tamamlandi (258/440). iTP
hastalarinin gelis sikayetlerine goére dagihmi Sekil-10’da verilmigtir.

Sekil-10: Immun Trombositopeni Hastalarinda Gelis Yakinmasi Dagilimi
*Ates, OksuUrlk, halsizlik gibi herhangi bir yakinma ile dis merkeze basvurup tesadifen
trombositopeni saptanarak tarafimiza yonlendirilen hastalar veya baska klinikte yatarken
tesadtifen trombositopeni saptanip konsulte edilen hastalar,

**(JSYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu, kanama (uzamis adet kanamasi, dis eti kanamasi,
burun kanamasi), diger yakinmalar (halsizlik, huzursuzluk, kene i1sirmasi, bacak agrisi, adet
dizensizligi)

ITP hastalarinda demografik dzellikleri Tablo-12’de verilmigtir.
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Tablo-12: immun Trombositopeni hastalarinda demografik dzellikler

Ozellik Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
iTP Birincil ITP 89 34,5
ikincil iTP 169 65,5
Cinsiyet Kiz 112 41,5
Erkek 158 58,8
Yas 28 glin-2 yas 80 31,0
2 yas-10 yas 119 46,1
10 yas ustu 59 22,9
Mevsim Yaz 83 32,2
Kis 65 25,2
ilkbahar 65 25,2
Sonbahar 45 17,4
USYE* bulgusu 127 49,2
Asi Oykiisii** 37 15,5
ilag Kullanimi 27 10,5

*JSYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu _
**Son 15 gln iginde asi yapilan hastalar (3 hasta yenidogan déneminde oldugu igin ITP
arasinda degerlendiriimedi.)

Trombositopeni degerlendirilirken 50-100 000/mm?3 arasi hafif
trombositopeni, 20 000-49 900/mm? arasi orta trombositopeni, 10 000-19
900/mm?3 arasi agir trombositopeni ve 0-900 900/mm?3 arasi ciddi
trombositopeni olarak degerlendirildi (30).

Hastalarda I6kosit ve hemoglobin degerleri Lanzkowsky’s Manual of
pediatric hematology and oncology 6th edition Elsevier academic press, 2016

referans degerlerine goére belirlenmigtir (30).
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Hastalarda ortalama trombosit hacmi degerlendirilirken 6,5-11
femtolitre (fl) arasi normal olarak, 6,5 fl alti diguk, 11 fl Ustu de@erler yuksek
olarak alindi. Trombositopeni sebebiyle cihazin deger veremedigi hastalar da

belirtildi. ITP hastanin tam kan sayimi dagilimi Tablo-13’te verilmistir.

Tablo-13: immun Trombositopeni Hastalarinda tam kan sayimi ézellikleri

Hasta Sayisi Yiizde

(n) (%)
Lokosit Normal 215 83,3
Sayisi
(WBC) Lokositoz 30 11.6
Lokopeni 51
Hemoglobin Normal 236 91,5
(Hb)
Anemi 22 8,5
Trombosit Hafif trombositopeni 88 34,1
Sayisi
(PIt) Orta trombositopeni 60 23,3
Agir trombositopeni 40 15,5
Ciddi trombositopeni 60 23,3
Ortalama Cihaz tarafindan 140 54,3
Trombosit okunamayan
Volumu
(MPV) Normal 85 32,9
Yuksek 32 12,4
Dusuk 1 0,4

ITP hastalarinin %57,8’inde (149/258) dykiisi ve fizik muayenesine
gore viral serolojik tetkikler ¢ahgildi. Yizde 50,8 (131/258) hastada serolojik
tetkikler negatif olarak saptandi. Yuzde 7 (18/258) hastada seroloji pozitifligi
gbruldii. Sitomegalovirus (CMV) igM (n:7), Ebstein Barr virls (EBV) igM
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pozitifligi (n:7), parvovirus igM (n:5), sugicegi igM (n:2), salmonella igM (n:1)
ve kizamik igM (n:1) saptandi.

iITP hastalarinin %53,9'unda (139/258) aile 8ykiisii, ek hastalik,
6zgecmis ve klinik seyir sorgulanarak otoimmun tetkikler g¢alisildi. Hastalarin
%82 (114/139) hastada negatif, %18 (25/139) hastada pozitif olarak bulundu.
Anti-nikleer antikor (ANA) (23/139), anti trombosit antikor (6/139), anti
kardiyolipin igM (5/139) ve anti ¢ift zincir (ds) DNA (3/139) pozitifligi saptand..
Yiiz otuz dért (134/258,%52) iTP hastasinda direk coombs testi yapildi. Bu
hastalardan sadece 2’sinde (2/134,%1,5) direk coombs pozitif olarak
bulundu. Bu hastalar Evans sendromu (ITP ve otoimmun hemolitik anemi
birlikteligi) acisindan takibe alindi. Hastalarin otoimmun tetkikleri, serolojik

tetkikler ve direk coombs tetkikine goére dagilimi Sekil-11’de verilmigtir.
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70%
60%
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40%
30%
20%

10%

0%
Serolojik Tetkikler Otoimmiin Tetkikler Direk Coombs Testi

m Bakilmadi = Negatif = Pozitif

Sekil-11: ITP hastalarinda serolojik, otoimmun ve direk coombs tetkiklerin
degerlendirmesi
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ITP hastalarinda fizik muayene bulgulari Tablo 14'te verilmistir. En
sik saptanan fizik muayene bulgusunu Ust solunum vyolu enfeksiyonu
bulgulari (orofarenks, tonsil hiperemisi, postnasal akinti, dis kulak yolu

hiperemisi vb.) olusturmaktadir.

Tablo-14: Fizik muayene bulgularina gbére immun trombositopeni
hastalarinin dagilimi

Hasta Sayisi Yuzde

(n) (%)
USYE bulgulari 127 49,2
Petesi 122 47,3
Ekimoz 12 4,7
Kanama** 12 4,7
Hepatomegali 12 4,7
Lenfadenomagali*** 2 0,7

*USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu bulgulari
**Kanama; burun kanamasi, uzamis adet kanamasi, dis eti kanamasi, hematuiri
***Servikal ve mandibular bélgede

As! 6ykiisii sorgulandiginda ITP olarak degerlendirilen 40 hastada
son 6 hafta icinde asi yaptirma dykisu mevcuttu. Bu uygulanan asilarin %50
oraniyla canh asi (kizamik-kizamikgik-kabakulak, sugicedi, rotavirus) oldugu
gériildii. Asilara gére dagilim Sekil-12'de verilmistir. iki hastada ayni anda
birden fazla asinin uygulanmis oldugu goraldi. Kizamik-kizamikgik-
kabakulak asisi ve sugicegi asisi (n:1) ve difteri-aseluler bogmaca-tetanoz-
inaktif polio-h.influenza tip B (besli karma asisi) ve rotavirus asisi (n:1) birlikte
uygulanmigti. Asiya bagli trombositopeni saptanan bu hastalarda daha

sonraki asi uygulamalarinda trombositopeninin tekrarlamadigi goruldu.
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» Kizamik-kizamikgik-kabakulak
= Karma asi

= Sugicegi

= Hepatit A

= Rotavirus

= Hepatit B

Sekil-12: Asiya bagli immun trombositopeni gelisen hastalarda uygulanan

agilarin dagilimi (%)

immun trombositopeni olarak degerlendirilen 258 hastanin 27’sinde
(%10,5) ilag kullanimina bagl trombositopeni saptandi. Hastalarimizda
valproik asit, kolsisin, karbamazepin, lamiktal, retinoik asit preparati ve
klorfeniramin maleat+oksolamin sitrat+parasetamol kombinasyonu kullanimi
Oykusl mevcuttu (Tablo-15). Bu hastalarda ilag kesimi veya doz azaltimi ile
trombositopenide duzelme saptandi ve izlemde tekrarlamadigi gozlendi.
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Tablo-15: iTP hastalarinda ilag éykiisii

Vaka sayisi Yiizde
(n) (%)

ilag kullanimi yok 231 89.5
Antikonvilzan  Valproik asit 18 7.0
ilaglar
(n:21; %8) Karbamazepin 2 0.8

Lamictal 1 0,4
Diger ilaglar Kolsisin 4 1.6
(n:6; %2,4)

Retinoik asit 1 0,4

preparati

Klorfeniramin 1 0,4

maleat+oksolamin

sitrat+parasetamol

kombinasyonu
Toplam 258 100

Tum hastalarin  %6,1’inin  (n:27) yenidogan déneminde oldugu
gériildii. Erken neonatal sepsis saptanan 9, annesinde kronik iTP mevcut
olan 5, alloimmun trombositopeni saptanan 2, annesinde koryoamniyonit
OyklUsu olan 2, son 15 gun icinde hepatit B asisi dykisu mevcut olan 3,
lupuslu anne bebegi olarak degerlendirilen 1 ve karacigerde hemanjiom
saptanan hastanin trombosit normale donme suresi 0-3 ay arasinda (yeni
tani konmus ITP) oldugu bulundu. Kandida sepsisi saptanan bir erken
neonatal sepsis hastasinin trombosit degerlerinin 5. ayda normale dondugu
gorildi (persistan ITP). Tablo-16'da yenidogan déneminde olan hastalarin
dagilimi gosterilmistir.
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Tablo-16: Trombositopeni saptanan yenidogan hastalarin dagilimi

Vaka sayisi (n) Yuzde (%)

Erken neonatal sepsis 10 37,0
ITP’li anne bebegi 5 18,6
Hepatit B as1 oykusu 3 11,1
Alloimmun trombositopeni 2 7,4
Koryoamniyonit 2 7,4
Sistemik Lupus Eritamatozisli 1 3,7
anne bebegi

Schwachman Diamond 1 3,7
Bernard Solier Hastaligi 1 3,7
Wiskott Aldrich Sendromu 1 3,7
Karacigerde hemanjiom 1 3,7
Toplam 27 100

ITP hastalarinin 137’sine (137/258,%53,1) tedavi verildi. Tedaviye su
kriterler ile karar verildi: Fizik muayenesinde yas petesi saptanan, mukozal
kanama veya diger kanama bulgulann (uzamis adet kanamasi, burun
kanamasi, dis eti kanamasi, hemattiri) olan ve trombosit sayisi 10 000/mm?3
altinda olup periferik yaymada bunun dogrulandi§i hastalara iVIG veya
steroid tedavisi verildi. Fizik muayenesinde enfeksiyon bulgulari olan
hastalara antibiyotik tedavisi verildi.

Hastalardan 77’sine (77/258,%29,8) IVIG, 22’sine (22/258,%8,5)
steroid ve 12 hastaya (12/258,%4,7) iVIG ve steroid tedavileri beraber verildi
(Tablo-17). ilaca bagh trombositopeni gelistigi diisiiniilen 27 hastada (27/258,
%10,5) ilag kesimi ve ya doz azaltimi uygulandi. Bir kronik ITP hastasina
rituksimab (anti-CD20) tedavisi verildi. Hastalarin 35’ine (35/258,%13,6) diger

tedavilerine ek olarak antibiyotik verildi.
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Tablo-17: ITP hastalarinin tedavi durumu

Vaka sayisi (n) Yuzde (%)
Tedavi verilmeyen 121 46,9
ivic 77 29,8
Antibiyotik 35 13,6
ilag kesimi 27 10,5
Steroid 22 8,5
iViG+Steroid 12 4,7
Rituksimab (anti-CD20) 1 0,4

IVIG tedavisi verilen 77 hastanin 74’Unde IVIG yaniti goérildi.
Ortalama yanit siiresi 36,8+1,2 saat olarak bulundu. IVIG tedavisi verilen 3
hastada IVIG yaniti alinamadi. IViG tedavisi verilen 1 hastada IViG sonrasi
alerjik reaksiyon gelisti. On hastaya birden fazla iVIG tedavisi verilmesi
gerekti. ki hastada oncelikle IVIG yaniti olmayip 2.dozda yanit alindi. ki
hastada 6nce IVIG sonra steroid tedavileri uygulandi ancak iki tedaviye de
yanit alinamadi. Bu 2 hastadan birine sonrasinda rituksimab tedavisi de
denendi ancak bu tedaviye de yanit alinamad. iki hastada iViG tedavisine
yanit alinmazken sonrasinda verilen steroid tedavisine sirasiyla 48. ve 72.
saatlerde yanit alindi. Steroid tedavisi verilen 22 hastanin 18’inde steroid
yaniti goruldi. Ortalama yanit suresi 63,2+1,2 saat olarak bulundu. Dort
hastada steroid yaniti alinamadi. iki hastada tedaviye yanit siiresi 10 giinden
uzun bulundu.

Tim ITP hastalarinin 208’inde (208/258,%80,6) trombosit normale
dénme siresi 0-3 ay arasindaydi. Bu hastalar yeni tani konmus iTP olarak
adlandirildi (eski terminolojiye gore akut iTP). 14 hastada (%5,4) trombosit
normale dénme suresi 3-12 ay arasindaydi. Bu hastalar persistan (israrci)
ITP olarak degerlendirildi (eski terminolojiye gére subakut). iki hastada (%

0,8) trombosit normale dénme zamani 12 aydan daha uzun surdi, 24 ay
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icinde trombosit sayisinin normale déndigu goruldid. 34 hasta ise (%13)
takipte hala trombositopenik olarak izlemektedir. Bu 36 hasta kronik iTP
olarak adlandirildi (Sekil-13).

Kronik iTP;
n:36,%14

_ Persistan
ITP; n:14,%5

Yeni tani
konmus ITP;
n:208,%81

Sekil-13: Trombosit sayisi normale donme suresi (n)

ITP ile izlenen 23 hastada kanama atadi saptandi. Bu kanama
ataklari yasami tehdit edecek ciddiyette degildi ve yalnizca tedavi planinda
belirleyici oldu. Ondort hastada burun kanamasi, 1 hastada dilde hematom, 4
hastada hematuri, 1 hastada uzamig adet kanamasi ve 3 hastada dis eti
kanamasi saptandi. Uzamis adet kanamasi ile gelen hastaya Ostrojen
tedavisi verildi. Sonrasinda adet kanamasi kontrol altina alindi.

Kroniklesme goriilen 36 hastanin 25'inin (%28,1) birincil iTP ve
sadece 11’inin (%6,5) ikincil ITP oldugu gérildi. Birincil ITP olan olgularda
kroniklesme orani ikincil ITP olgularina gére anlamli oranda daha fazla
oldugu goruldu (Tablo-18)(p<0,001).
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Tablo-18: Birincil ve ikincil ITP hastalarinin kroniklesme agisindan

kargilastiriimasi

Yeni Tani Persistan Kronik iTP p*
Konmus iTP iTP
Birincil 55 9 25 0,000
ITP %61,8 %10,1 %28,1
ikincil 153 5 11
ITP %90,5 %3 %6,5

*Mantel-Haensel dogrusal iligki testi

ITP nin kroniklesmesi; hem iVIG hem steroid alan olgularda
(nIN,9/12,%75), IVIG veya steroid den birini alanlara (n/N,15/75,%20) ve
tedavi almayanlara (n/N, 12/171,%7) gore anlamli duzeyde yuksek olarak
saptanmistir (Sekil-7,Tablo-19)(p<0,001).

Tablo-19: Steroid veya iViG tedavisi verilen ve veriimeyen iTP hastalarinin
kroniklesme analizi

Yeni Tani Kronik TOPLAM *
Konmug_- ITP b
Persistan ITP
IVIG  veya 159 12 171
steroid
verilmeyen %93 %7 %100
hastalar 0.0000
iVIG  veya 60 15 75
steroid
verilen %80 %20 %100
hastalar
ivic ve 3 9 12
steroid %25 %75 %100
verilen
hastalar
TOPLAM 222 36 258
%86 %14 %100

*Mantel-Haensel dogrusal iliski testi
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iVIG veya steroid alan hastalar [ViG ve steroid alan hastalar

Sekil-14: Steroid veya iViG tedavisi verilen ve verilmeyen iTP hastalarinin
kroniklesme analizi
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TARTISMA

Amerikan Hematoloji Derneginin yayinladidi kilavuza goére trombosit
sayisinin 100000/mm?3 altinda olmasi trombositopeni olarak
adlandirilmaktadir (6). Trombositopeni konjenital ve akkiz nedenlerle ortaya
cikabilmektedir. immun yetmezlikler, otoimmun hastaliklar, enfeksiyonlar, ilag
kullanimi, konjenital hastaliklar ve laboratuvar hatasi sonucu karsimiza
gelebilmektedir (31,32). Trombositopeninin erken taninmasi; yasami tehdit
eden ciddi kanama risklerinin azaltiimasi igin 6nem tasimaktadir (1).
Calismamizda Ocak 2010-Aralik 2015 tarih araliginda basvuran ve
trombositopeni kriterlerine uyan 1500 hastanin dosyasi tarandi, 440’
calismaya alindi. Bu hastalarin %61’ine (n:267) ITP, %27’sine (n:118)
malignite ve % 12’sine (n:55) de diger trombositopeniye neden olan tanilar
konuldu.

Malignite tanisi alan hastalarin %76’s1 ALL, %18’i AML ve %4’U de
JMML, KML, lenfoma ve noroblastom hastalarindan olusmaktaydi. Bu
hastalarin halsizlik, solukluk sikayetlerinin yani sira fizik muayenelerinde
hepatosplenomegali ve/veya ele gelen patolojik lenfadenopati olmasi ayirici
oldu. Bu yuzden trombositopeni saptanan hastalarda altta yatan maligniteler
agisindan detayl fizik inceleme yapilmasinin akilda bulundurulmasi gerektigi
goralda.

Aplastik anemi, Wiskott Aldrich sendromu, Bernard Solier hastaligi,
Schwachman Diamond hastahgi, Hiper igM sendromu, Noonan hastalig,
hemanjiom, Kostman hastaligi, agir kombine immun yetmezIlik,
leishmaniazis, hemolitik Gremik sendrom, sistemik Iupus eritromatozis,
tuberkuloz hastaligina ikincil hemafagositik lenfohistiyositoz, siroz, kobalamin
C defekti, diger tanilar olarak goérildi. Bu hastaliklarin da trombositopeni ile
karsimiza gelebilecedi akilda bulundurulmahdir. Ek anomali, fizik muayene
bulgusu ya da aile-kardes dykusunun iyi sorgulanarak hastalarin tanilarinin

konabilecegdi unutulmamalidir.
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Calismaya alinan 440 hastanin kiz/erkek orani 1:1,4 olarak bulundu.
Tum hastalarin ortalama yasi 6,6£2,1 yil (1 gun-18 yag) olarak hesaplandi.
Hastalarin %46’s1 2-10 yas arasindaydi. Hastalarin %47,5’sini dig merkezden
ya da diger polikliniklerden trombositopeni saptanip konsulte edilen hastalar
olusturuyordu. Bunun nedeni tam kan sayimi tetkikinin hekimler tarafindan
bircok sikayete yonelik istenebilmesi ve hastanemizin sevk zincirinde 3.
basamak olmasi olarak dusunuldu.

Literatur incelendiginde cocukluk c¢aginda trombositopeni insidansi
acisindan fikir verici net bilgi mevcut degildir. Calismamizda 2010-2015 yillari
arasinda Cocuk Saghgr ve Hastaliklari poliklinik ve kliniklerinde 1 yilda
saptanan trombositopeni insidansi 100 000 hastada 8,4 olarak bulunmustur.
En sik gérilen cocukluk ¢agi trombositopenisi olan ITP insidansi literatiirde
100 000 cocukta 2,2 ile 6 arasinda siklikta olarak bildiriimektedir (3,33-37).
Calismamizda ITP sikh@ yilda 100 000 hastada 5,1 hasta olarak bulundu.
Lee ve arkadaslarinin Kore’de 2017 yilinda yaptigi ¢ocuk ve eriskin hastalari
kapsayan genis katimh ¢alismada yilda 100 000 hastada 5,3 hasta olarak
bulunmus (38). ITP tanisi alan hastalarin %34,5'i (n:97) birincil iTP, %65,5’
(n:170) ikincil ITP olarak saptandi. iTP hastalarinda kiz/erkek orani 1:1,4
olarak bulundu. Yas araligi %46 2-10 yas, %31 28 gun-2 yas ve %23 10 yas
ustl olarak degerlendirildi. Fransa’da 2008-2013 yillari arasinda 259 hastada
yapilan g¢alismada iTP insidansinin 2 ve 14 yaslarinda pik yaptidi, en sik
gOrulme yasinin 2-9 yas aralidi oldugu ve 6 ay-4 yas arasinda kizlarda;
ergenlik yasinda ise erkeklerde daha sik goruldugu belirtiimistir (35).
Tayland’da 2017 yilinda 113 hasta ile yapilan ¢aligmada yine en sik gorulme
yasinin 6-10 yas arasi oldugu ve %62,8 oraniyla kiz hastalarda daha sik
goruldugu belirtiimigtir (39). Evim ve arkadaslarinin 2000-2009 yillari
arasinda Turkiye’de 201 hasta ile yaptidi ¢calismada da kiz hastalarda daha
sik goruldagu belirtilmistir (40). Amerika’da 2014 yilinda 311 hasta ile yapilan
calismada da %53 oraniyla kizlarda daha sik bulunmustur (41). Kizlarda
otoimmunitenin daha sik gérilmesi ITP’nin de patofizyolojisinde altta yatan
immun mekanizmalarin olmasi 6zellikle kiz cocuklarda ITP’nin daha sik

gorulmesini agiklayici olabilir.
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Literatlirde ITP’nin en sik ortaya ¢ikis déneminin viral enfeksiyon
etkisine bagl olarak bahar aylari olarak bilindigi bildiriimektedir.
Calismamizda ITP tanisi alan hastalarin en sik bagvurdugu mevsim %32,2
oraniyla yaz olarak bulundu ancak mevsimler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi. Sirasiyla bagvuru yogunlugu olan diger mevsimler
kig, ilkbahar ve sonbahardi. Tunus’ta 2014 yilinda 140 hasta ile yapilan
calismada ITP’nin en sik bahar aylarinda gérildigi ve 6zellik Mart ayinda
hasta sayisinin arttigi belirtiimistir (42). Ancak Evim ve arkadaslarinin yaptigi
calismada mevsimsel farkhlik saptanmamistir (40). Birgok calismada ise
mevsimle iligkili degerlendirme yapilmamistir (34,36,39,43).

Hastalarin tam kan sayimi genel olarak degerlendirildiginde I0kosit
ve hemoglobin sayilari ¢ogu hastada normal araliktaydi (%83,3; %91,5).
Yapilan birgok calismada da ¢ogu hastanin tam kan sayiminda sadece
trombositopeni saptandigi belirtiimistir (34,36,39,43). Eder dusuk trombosit
sayisina lokopeni ve anemi eslik ediyorsa ITP disi diger trombositopeni
sebepleri i¢in dikkatli olunmaldir.

Immun trombositopeni hastalarinin %7’sinde (n:18/258) viral seroloji
pozitifligi géruldi. Sitomegalovirus (CMV) igM (n:7), Ebstein Barr virlis (EBV)
IgM pozitifligi (n:7), parvovirus igM (n:5), sugigegi igM (n:2), salmonella igM
(n:1) ve kizamik igM (n:1) saptandi. Ozellikle viral enfeksiyonlarda “molekiiler
benzerlik” nedeniyle trombositlere karsi antikor gelismesi ve trombositlerin
dolagsimdan temizlenmesi nedeniyle olustuguna dair ¢alismalar
bulunmaktadir. Ozellikle EBV ve CMV enfeksiyonlarina bagl trombositopeni
belirtilmistir (44). Su cicegdi enfeksiyonundan sonra iTP goériilme sikhigi bir
calismada %1,9 olarak belirtiimistir. Sugicedi enfeksiyonu sonrasi gorilen
ITP’nin iyi prognoza sahip oldugu ve % 80 hastanin trombositopenisinin 2-3
ay icinde duzeldigi belirtilmigtir (45).

immun trombositopeni hastalarinin %18’inde (n:25/139) otoimmun
tetkikler pozitif olarak bulundu. Anti-nikleer antikor (ANA) (n:23/139), anti
trombosit antikor (n:6/139), anti kardiyolipin igM (5/139) ve anti cift zincir (ds)
DNA (3/139) pozitifligi saptandi. Otoantikor pozitifligi ile kroniklesme

acisindan iligki bulunamadi. Hastalardan sadece 2’sinde (%1,5) direk
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coombs pozitif olarak bulundu. Fransa’da 2008-2013 yillarinda 259 hastada
yapilan galismada ANA pozitifligi %25 (20/80) hastada gorulmustar (35).
KlUhne ve arkadaslar tarafindan 2011 yilinda yapilan ¢alismada anti-nikleer
antikor ve antifosfolipit antikor gibi tetkiklerin erigskin hastalarda daha c¢ok
degerlendirildigi cocuk hastalarda pozitifligin daha sik goruldugu belirtilmigtir
(37). Evim ve arkadaslarinin yaptigi calismada %10 hastada ANA, %8
hastada ise anti trombosit antikor pozitifligi saptanmistir. Bu c¢alismada 2
hastada da (%3) direk coombs pozitifligi bulunmus ve hemolitik anemiler
acisindan ileri tetkiki yapilmistir (40). ITP tanisi alan hastalarda SLE gibi
diger otoimmun hastaliklar ile birliktelik mevcut olabilmektedir (46,47).
Hazzan ve arkadaslarinin yaptigi calismada iTP tanisi alip tanida ANA
pozitifligi saptanan hastalar 4,2 yil izlenmis ve %3,6 hastanin bu izlemde SLE
tanisi aldigi gérilmustir (47). Onceki galismalarda ITP tanisi alan hastalarin
%45’'inde ANA pozitifligi saptandigi; bu hastalarin gogunu erigkin hastalarin
olusturdugu ancak ANA pozitifligi saptanan gocuk hastalarda kroniklesme ile
daha iliskili bulundugu belirtiimistir (48,49). Calismamizda 2 hastaya SLE
tanisi konulmustur ve bu hastalarda ANA pozitifligi mevcuttur. Tani aninda
ANA pozitifligi saptanan hastalarin trombositopeni dizelmis olsa bile ilk 5 yil
icinde kontrollerine devam edilmesi ve SLE gibi otoimmun hastaliklar
acgisindan dikkatli olunmasi onerilir. Ayrica direk coombs pozitifligi olan
olgular uzun donemde Evans sendromu agisindan izlenmelidir.

En sik saptanan fizik muayene bulgusunu Ust solunum yolu
enfeksiyonu bulgulari (orofarenks, tonsil hiperemisi, postnasal akinti, dig
kulak yolu hiperemisi vb.) olusturmaktadir. Benzer sekilde Fransa’da 2017
yiinda yapilan calismada %10,5 hastada viral enfeksiyon saptandigi
belirtilmistir (35).

Tim ITP hastalarinin %15,5'inde (40/258) son 6 hafta icinde asi
yapilma oykisi mevcuttu. Bu uygulanan asilarin %50 oraniyla canli asi
(kizamik-kizamikgik-kabakulak, sugicegi, rotavirus) oldugu goraldi. Asiya
baglh ITP gelisim mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte “molekiler
benzerlik” Uzerinde durulmaktadir ve az sayida hastada da olsa

gorulebilecegi belirtiimektedir. O’Leary ve arkadaslarinin yaptigi bir
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calismada 12 hastada asilama sonrasi ITP gelismigtir. Bu hastalardan 6’sina
2.doz hepatit B asisi, 2’sine birinci doz kizamik-kizamikgik-kabakulak asisi
ve 1 hastaya da 1.doz sugicegi asisi yapildigi belirtiimistir. Bu 12 hastanin
birinde kanama olmamasina ragmen hemoglobin dusuklUgu saptanmis
Evans sendromu agisindan takibe alinmistir (50). Kanada’da asi sonrasi ITP
gelisen 107 hastada yapilan c¢alismada Ozellikle kizamik-kizamikgik-
kabakulak asisinin neden oldugu belirtiimistir (51). Baska bir calismada
kizamik-kizamikgik-kabakulak asisi iligkili iTP’nin 100 000 asi yapilan
cocukta 1 ile 4 arasinda goruldugu yani ¢ok sik olmadigi belirtiimigtir (44).
Bulunmasindan bu yana Olumle sonuglanabilecek enfeksiyonlarin
engellenmesinde katkisi siphesiz olan asilara bagli trombositopeni saptanan
bu hastalarda daha sonraki asi uygulamalarinda trombositopeninin
tekrarlamadigi gorulda; agilarin tekrarlayan dozlarinin yapilmasinda herhangi
bir sakinca gorulmedi.

immun trombositopenik hastalarin 27’sinde (%10,5) ilag kullanimina
bagll trombositopeni saptandi. 18 hastada valproik asit, 4 hastada kolsisin, 2
hastada karbamazepin, 1 hastada lamiktal ve 1 hastada retinoik asit
preparati kullanimi dykusu mevcuttu. Bu hastalarda ilag kesimi veya doz
azaltimi ile trombositopenide duzelme saptandi ve izlemde tekrarlamadigi
gozlendi. Bu klinik tecrubeye dayanilarak oOzellikle antiepileptik ilag olarak
valproik asit ve karbamazepin; siklikla ailevi akdeniz atesi tedavisinde
kullanilan kolsisin tedavileri verilen hastalarin klinik bulgulari olmasa bile
aralikli olarak tam kan sayimi tetkiklerini yapiimasi onerilir.

Calismamizda yenidogan doéneminde trombositopeni nedenleri
degerlendirildi. iki hastada neonatal alloimmun trombositopeni saptanmistir.
Neonatal alloimmun trombositopeni 1000 canli dogumda 1,5 olarak
belirtimektedir (25). Trombositopeninin olusum mekanizmasinin plasentadan
gecen HPA-la antijenlerinin fetal trombositleri yikmasi oldugu
disunulmektedir (52). Evim ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptigi olgu
sunumunda neonatal trombositopeninin nadir goruldugu, agir trombositopeni
ile seyredebilecegi ve dikkatli ayirici tanisinin  yapilarak ailelerin

bilgilendiriimesinin dnemi vurgulanmistir (53). On hastamizda erken neonatal

50



sepsis nedenli trombositopeni gorilmus ve sepsis tedavisi sonucu
trombositopeni gerilemistir. Yenidogan doneminde trombositopeni ile
arastinlip Schwachman Diamond, Wiskott Aldrich ve Bernard Solier
hastaliklari tanisi alan hastalarin da izlemine devam edilmektedir. Ayrica
annesinde ITP ve sistemik lupus eritamatozus nedenli yenidogan déneminde
trombositopeni saptanan hastalarimiz da ek komplikasyon geligtirmeden,
normal trombosit duzeyleri ile takip edilmektedir. Bayhan ve arkadaglarinin
2015 yiinda Turkiye'de yaptidi bir galismada annesinde pregestasyonel ve
gestasyonel ITP olan ve kardeslerinde de benzer sekilde trombositopeni
saptanan hastalarda IVIG, kortikosteroid tedavisi ve ya ilagsiz izlem sonrasi
ortalama 3,5 gunde trombositopenin duzeldigi gorulmus. Bir hastada petesi
ve bir hastada da umbilikal kord kanamasi goértilmuis (54). Benzer sekilde
Ozkan ve arkadaglari tarafindan yapilan bir calismada gebelik 6ncesinde ve
gebelik esnasinda ITP tanisi konan hastalarin bebekleri degerlendirilmis.
Yirmi dokuz bebegin 14’GUnde trombositopeni saptanmis. Trombositopeni
saptanan hastalarin blydk kismi erkek olarak bulunmus ve hastalarin 5’inde
mukozal kanama, 2’sinde gastrointestinal kanama izlenmis. Trombositopeni
duzelme siresi 14 ile 60 gun arasinda saptanmis ve 4 hastada 30 glnden
daha uzun surede duzelmesinin nedeninin maternal antitrombosit
antikorlarinin pozitif oldugu disinilmus (55).

Fizik muayenesinde yas petesi saptanan, mukozal kanama veya
diger kanama bulgularn (uzamis adet kanamasi, burun kanamasi, dig eti
kanamasi, hematiri) olan ve trombosit sayisi 20 000/mm? altinda olup
periferik yaymada bunun dogrulandi§i hastalara tedavi verildi.

Tedavide % 29,8 hastaya IVIG, %8,5 hastaya steroid ve %4,7
hastaya IVIG ve steroid beraber verildi. 2015 yilinda Higashigawa ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 25 hasta degerlendiriimis. Bu hastalardan
12’sine IVIG verilmesi sonrasi akut dénemde trombosit sayisinin normale
déndiigi, 4 hastada iViG sonrasi prednizolon tedavisi de veriimesi sonrasi 3
hastada dizelme,1 hastada ise kroniklesme oldugu belirtiimis. Kroniklesme
olan 3 hastanin tedavisiz izlenen hastalar oldugu ikisine daha sonra VIG

tedavisi verilmesine ragmen kroniklesme oldugu belirtilmig. Higbir hastaya ilk
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tedavi olarak steroid verilmemis oldugu belirtiimektedir (56). Lee ve
arkadaslarinin 2017 yilinda gocuk ve erigkin hasta 10 814 hasta ile yaptigi bir
calismada 3388 hastaya tedavi verilmis. Bu hastalardan 1821’i 3 aydan daha
uzun siire tedavi almis (%74°0 eriskin, %31’i cocuk). ilk basamak tedavisi
olarak kortikosteroidler, IVIG ve immunsupresif ajanlar kullaniimig. Yas
artttkga  immunsupresif ilag  veriime oraninin  arttigi  belirtilmis.
Kortikosteroidler tedavide en cok tercih edilen ajan olmus. Splenektomi,
rituksimab tedavisi ve TPO tedavisi ikinci basamak tedavide tercih edilmistir
(38). Sfaihi ve arkadaglarinin 2014 yilinda Tunus’ta yaptigi bir galismada da
ilk basamak tedavi olarak tek basina steroid tedavisi verildigi ya da iVIG ve
steroid tedavilerinin birlikte verildigi bildirilmistir (42). Bir kronik iTP hastasina
rituksimab (anti-CD20) tedavisi verildi. iVIG tedavisi verilen 77 hastanin
74’Unde IVIG yaniti gériildi. Ortalama yanit siiresi 36,8+1,2 saat olarak
bulundu. IVIG tedavisi verilen 3 hastada IVIG yaniti alinamad.. IVIG tedavisi
verilen 1 hastada iViG sonrasi alerjik reaksiyon gelisti. On hastaya birden
fazla IViG tedavisi verilmesi gerekti. iki hastada éncelikle iViG yaniti olmayip
2. dozda yanit alindi. iki hastada 6nce IVIG sonra steroid tedavileri
uygulandi ancak iki tedaviye de yanit alinamadi. Bu 2 hastadan birine
sonrasinda rituksimab tedavisi de denendi ancak bu tedaviye de yanit
alinamad. iki hastada iVIiG tedavisine yanit alinmazken sonrasinda verilen
steroid tedavisine sirasiyla 48. ve 72. saatlerde yanit alindi. Steroid tedavisi
verilen 22 hastanin 18’inde steroid yaniti goruldl. Ortalama yanit suresi
63,2+1,2 saat olarak bulundu. Doért hastada steroid yaniti alinamadi. ki
hastada tedaviye yanit suresi 10 gunden uzun bulundu. Yildiz ve arkadaslari
tarafindan 491 hastada yapilan ¢alismada 108 hastaya tedavi veriimemis ve
trombositopeninin kendiliginden duzeldigi g6zlenmis. Tedavi verilen 383
hastadan 134’lne IVIG, 133’line yiiksek doz steroid, 1071’ine disik doz
steroid ve 13’Une anti-D igG verilmis. Sadece 2 hastaya ilk tedavi olarak
deksametazon tedavisi verildigi belirtiimis. Yuksek doz steroid, dusuk doz
steroid veya IVIG tedavisi uygulanan hastalarda tedavi yaniti
degerlendirildiginde farklilik saptanmadigi vurgulanmis ancak iVIG tedavisi

ile daha kisa surede (3 gln) trombositopeninin dizeldigi gordlmuas (43).
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Calismamizda da benzer sekilde IVIG tedavisine yanit suresi 36,8+1,2 saat
ve steroid tedavisine yanit suresi 63,2+1,2 saat olarak bulundu.

Tim ITP hastalarinin 208'inde (%80,6) trombosit normale dénme
siiresi 0-6 ay arasindaydi. Bu hastalar yeni tani konmus ITP olarak
adlandirildi (eski terminolojiye gore akut ITP). On doért hastada (%5,4)
trombosit normale donme suresi 3-12 ay arasindaydi. Bu hastalar persistan
ITP olarak degerlendirildi. iki hastada (%0,8) trombosit normale dénme
zamani 12 aydan daha uzun surdu, 24 ay iginde trombosit sayisinin normale
dondugu goruldu. Otuz dort hasta ise (%13) takipte hala trombositopenik
olarak izlemektedir. Bu 36 hasta kronik ITP olarak adlandirildi. Kroniklesme
gbrilen 36 hastanin 25'inin (%28,1) birincil iITP ve sadece 171’inin (%6,5)
ikincil ITP oldugu gérildii. Birincil ITP olan olgularda kroniklesme orani ikincil
ITP olgularina goére anlamli oranda daha fazla oldugu goérulda (p<0,001).
Kroniklesme hem iVIG hem steroid alanlarda (n/N,9/12,%75), iVIiG veya
steroidden birini alanlara (n/N,15/75,%20) ve tedavi almayanlara
(n/N,12/171,%7) gbre anlamli dizeyde yuksek olarak saptandi. bu; aslinda
hem IVIG hem de steroid tedavisi alan hastalarin zaten ge¢ veya zor yanit
verdigi icin 2. llaca gegilmesinden dolayi agiklanabilir. Grimaldi-Bensouda
tarafindan yapilan bir ¢alismada hastalarin izleminde Amerika 6zellikle
uygulanan “izle ve bekle” stratejisinin uygulandigi belirtilmistir (35). Bizim
calismamizda da kroniklesme gorulen hastalarin buydk c¢ogunlugunun
farmakolojik tedavi almasina ragmen kronik seyretmis olmasi, tedavisiz
izlenen 121 (%46,9) hastanin trombosit duzeyinin  komplikasyon
gelistirmeden ilk 3 ayda kendiliginden normale dénmesi ve verilen
farmakolojik tedavilerin de yan etkilerinin olabilmesi nedeniyle “izle ve bekle”
stratejisi tarafimizca oncelikle uygulanmaktadir.

Cocukluk caginda trombositopeni nadir saptanan bir labaratuvar
sonucudur. Trombositopeni saptanan hastalarda iyi bir oyku, 0zgeg¢mis-
soygecmis incelemesi; detayl fizik muayene ile dodru labaratuvar testleri
kullanilarak  konjenital trombositopeni sendromlari, I6semi, immun
trombositopeniler, aplastik anemi gibi kemik iligi supresyonu yapan

hastaliklar ya da altta yatan enfeksiyonlar, solid maligniteler
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saptanabilmektedir. Gunumuzde artik birgok saglik kurulugsunda tam kan
sayimi tetkiki yapilabiliyor olmasi trombositopenik hastalarin saptanmasini
kolaylastirmakla birlikte olusabilecek cihaz hatalarinin 6nlenmesi adina
trombositopeni saptanan hastalarin periferik yaymalarinin degerlendirilmesi
ve acil tedavi gerektigi duastnulen hastalarin Ust merkezlere vakit
kaybetmeden sevk edilmesi gerektigi unutulmamaldir. Teknolojinin
gelismesiyle yeni gelisen cihazlar, testler hekimlerin taniya varmasini kolay
hale getirirken tam kan sayimi degerlendirmesinin Klinik ile birlikte

degerlendirilerek detayl bigimde yapilmasi hala 6nemini korumaktadir.
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Ab
ADP
AKA
ALL
AML
ANA
ATP
BT
BTG

C
CAMT
CD
CFU-GEMM
CFU-Meg
CMV
CYP
DIC
DM
DNA
EBV
EDTA
fl

GAG
GP

Hb
H.pylori

EKLER

EK-1 KISALTMALAR

Antikor

Adenozin difosfat
Antikardiyolipin antikor

Akut lenfositik 16semi

Akut myelositik 16semi

Anti nukleer antikor

Adenozin trifosfat

Bilgisayarli tomografi

Beta (B)-tromboglobulin
Kompleman

Konjenital amegakaryositik trombositopeni
Farklilagma kumesi

Myeloid hucre serisini duzenleyici Unite
Megakaryoblast dizenleyici Unite
Sitomegalovirus

Sitokrom P450

Yaygin damar igi pithtilasma
Diyabetes mellitus

Deoksi ribonukleik asit

Ebstein Barr Virus

Etilen diamin tetraasetik asit
femtolitre

Glikozaminoglikan

Glikoprotein

Hemoglobin

Helicobacter pylori
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HELLP Hemoliz, karaciger enzimlerinde artis,

trombositopeni
HCV Hepatit C virtsu
HIV Insan bagisiklik yetmezIigi virisi
HLH Hemofagositik Lenfohistiyositoz
HMWK Yuksek molekul agirlikh kininojen
HPA Insan trombosit antijeni
HUS Hemolitik tiremik sendrom
ig immunoglobulin
IL interlokin
IVIG intravendz immunglobulin
iTP immiin trombositopeni
IJUGR intrauterin blylime gelisme geriligi
JMML Juvenil Monomyelositer Losemi
KML Kronik myelositer I6semi
MDS Myelodisplastik sendrom
MHC Temel doku uyumlulugu kompleksi
MPV Ortalama trombosit volimu
MRG Manyetik rezonans gorunttleme
mMRNA Mesajci ribonukleik asit
NATP Neonatal alloimmun trombositopeni
NEK Nekrotizan enterokolit
PAI Plazminojen aktivator inhibitor
PCR Polimeraz zincirleme tepkimesi
PDGF Trombosit-tlrevi buyime faktori
PF4 Trombosit faktor 4
PiH Pelvik inflamatuar hastalik
PI Fosfolipid
Plt Trombosit
RDS Solunumsal distres sendromu
Rh Rhesus faktor
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SCF Kok hicre faktori

SCID Agir kombine immun yetmezlik

SLE Sistemik lupus eritematozus

TAR Radius yoklugu ile seyreden trombositopeni

TGF Doénustiricu buylime faktoru

Th T helper

TORCH Toksoplazmozis, rubella, sitomegalovirus, herpes

simpleks gibi perinatal enfeksiyon etkenleri

TPO Trombopoetin

USYE Ust solunum yolu enfeksiyonu
VWF von Willebrand Faktor

WASP Wiskott-Aldrich sendrom proteini
WBC Lokosit sayisi

5-HT Serotonin
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EK-2 SEKILLER DiZziNi

Sekil-1: Elektron mikroskobunda trombosit gérinimu ve boyutu

Sekil-2: Megakaryosit ve trombosit gorinumu

Sekil-3: Megakaryosit ve trombosit olugumu

Sekil-4: Trombosit grandlleri

Sekil-5: Trombosit granilleri ve igerikleri

Sekil-6: ITP’nin hiicresel patogenezi

Sekil-7: iTP’de kullanilan ilaglarin etki mekanizmasi

Sekil-8: Calismaya alinan hastalarin degerlendirilmesi

Sekil-9: Trombositopeni saptanip ¢alismaya alinan hastalarin dagilimi
Sekil-10: Immun trombositopeni hastalarinda gelis yakinmasi dagilimi
Sekil-11: ITP hastalarinda serolojik, otoimmun ve direk coombs tetkiklerin
degerlendirmesi

Sekil-12: Asiya bagl immun trombositopeni gelisen hastalarda uygulanan
asllarin dagihmi (%)

Sekil-13: Trombosit sayisi normale donme suresi (n)

Sekil-14: Steroid veya IVIG tedavisi verilen ve veriimeyen ITP hastalarinin

kroniklesme analizi
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EK-3 TABLOLAR DiZziNi

Tablo-1: Amerikan Hematoloji Dernedi kilavuzunda ITP tanisinda énerilen
tetkikler

Tablo-2: llaca Bagli Trombositopeni Nedenleri

Tablo-3: Gunlik iViG uygulama doz semasi

Tablo-4: Trombopoetin Analoglari Karsilastirmasi

Tablo-5: Tedavi Yaniti Degerlendirme $Semasi

Tablo-6: Fetal ve Neonatal Trombositopeni Siniflamasi

Tablo-7: Neonatal alloimmun trombositopeni ve neonatal otoimmun
trombositopeni farklari

Tablo-8: MYHQ iligkili hastaliklar

Tablo-9: Trombositopeni saptanip g¢alismaya alinan tUm hastalarin tanilara
gore dagilimi

Tablo-10: TUm hastalarin yas dagilimi

Tablo-11: Tum hastalarin bagvuru yakinmasi dagilimi

Tablo-12: immun Trombositopeni hastalarinda demografik 6zellikler
Tablo-13: Immun Trombositopeni Hastalarinda tam kan sayimi 6zellikleri

Tablo-14: Fizik muayene bulgularina gére immun trombositopeni hastalarinin
dagihmi
Tablo-15: ITP hastalarinda ilag dykusu

Tablo-16: Trombositopeni saptanan yenidogan hastalarin dagilimi

Tablo-17: iTP hastalarinin tedavi durumu

Tablo-18: Birincil ve lkincil ITP hastalarinin  kroniklesme acisindan
karsilastiriimasi

Tablo-19: Steroid veya iVIG tedavisi verilen ve verilmeyen iTP hastalarinin

kroniklesme analizi
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EK-4 TROMBOSITOPENIi HASTA GALISMA FORMU

Adi-Soyadi Dogum tarihi:
Dosya no Ik Gelis tarihi
Cinsiyet Oykiide USYE
Gelis yakinmasi Oykiide Asi
Gelis Muayenesi Mevsim

Gelis Lab: Hb: Periferik yayma:
Hct:
PIt:
Whc:
Mpv:
Tedavi: Veriimedi: IVIG:
Verildi: Steroid:
IViG+steroid
Antibiotik
Tedawvi iligkili yan etki: Trombosit

suspansiyonu

ilag kesimi
Tedavi yaniti:
Onkolojik hastalik mi Losemi mi
Yenidogan mi Yenidogan ise

koryoamnionit

Takiplerindeki

Trombosit sayilari

Akut:
Persistan:
Kronik:

Trombosit 150000:
sayisl
normale 100000:
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donme
zamani
Kemik iligi: Tanidan 3. ay:
sonraki 6.ay:
donemler 1.yil:
NOT:
Kanama | Trombosit sayisi Verilen
epizotlari | 6ncesi sonrasi tedavi
Tarih

Komplikasyon:

Oto antikor
Direkt coombs

Viral seroloji

Kanama ataklari

arasi trombositler

Ciddi kanama atagi var

mi:

Splenektomi: Evet
Hayir
Cevap

En son kontrol :

NOT
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