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GIRIS ve AMAC: immun Trombositopeni (ITP) tanili cocuklarda intravenoz
immunoglobulin tedavisini etkileyen prognostik faktorler ve tedavinin

kroniklesme iizerine etkisi belirlenmek istenmistir.

YONTEM ve GERECLER: Caligmaya; 2010-2016 yillari arasinda basvuran,
3 ay- 16 yas araligindaki 80 hasta alinmistir. Her hastanin cinsiyeti, yasi, tani
Oncesin varsa enfeksiyon ve asilanma Oykiisli, kanama bulgulari, tan1 anindaki
laboratuvar degeri, IVIG tedavisine yanut siiresi, tanidan 1 yil sonraki trombosit
degeri incelenmistir. Akut ve kronik ITP tanisi alan gruplar arasinda veriler
karsilastirtlmistir.

BULGULAR: ITP tams1 alan ve IVIG tedavisi verilen 80 olgunun
sosyodemografik ve laboratuvar ozellikleri degerlendirildi. Yas ortalamasi
71,40+46,18 ay idi. Olgularimizda erkek/kiz orani 1,0 olarak tespit edildi. 32
olguda bagvurudan onceki 6 hafta icerisinde, viral enfeksiyon gecirme dykiisii
vardi. Akut ITP’ lerin %11 inde trompositopeni gelismeden 6nceki 6 hafta
icinde as1 olma dykiisii varken kronik ITP ‘lerde son 6 hafta icinde as1 Sykiisii
saptanmadi. Akut ITP olgularinin en c¢ok sonbahar aylarinda, kronik ITP
olgularinin 6n planda ki ve yaz aylarinda tani aldig1 goriildii. Tiim hastalarin
ortalama trombosit sayilar, WBC, MPV, PDW, PCT, CRP, PT, aPTT degerleri
degerlendirildiginde benzer sonuglar elde edildi (p>0.05).

TARTISMA ve SONUC: Immun Trombositopeni’de kroniklesmeyi &n
gorebilmek i¢in demografik 6zellikler, klinik bulgular, laboratuvar bulgular1 ve
tedavi gekillerinden ziyade otoantikorlar ve immun trompositopeninin genetik
mekanizmalarina yonelik ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu saptadik.

Anahtar Kelimeler: immun trombositopeni, ¢ocuk, IVIG, prognostik faktorler
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Main purpose of this study is to evaluate the prognostic factors affecting
intravenous immunglobulin therapy in children diagnosed immune thrombocytopenic purpura and

effect of treatment on chronicity.

METHODS: 80 children who are 3 months-16 years old diagnosed with immune thrombocytopenia
during 2000-2016 were included in this study. The gender of each patient, age, history of infection and
vaccination before diagnosis, bleeding findings, laboratory values at diagnosis, duration of response to
IVIG treatment, and thrombocyte counts after 1 year were examined. Data were compared between
acute and chronic ITP groups.

RESULTS: Sociodemographic and laboratory characteristics of totally 80 children were evaluated.
The average age of children was 71.40+46.18 months. In our cases, the ratio of male to female was
1,0. Thirty two of our cases (53.33%) had a history of viral infection within 6 weeks prior to
admission. 11% of acute ITPs had a story of vaccination within 6 weeks prior to thrombocytopenia,
whereas no vaccination was detected within 6 weeks of chronic ITP. Acute ITP was diagnosed in 22
cases in autumn at most, and chronic ITP was diagnosed in 7 cases in winter and summer months.
Similar results were obtained when tthe mean platelet counts, WBC, MPV, PDW, PCT, CRP, PT,
aPTT values of the patients were evaluated.

DISCUSSION AND CONCLUSION: We need further studies on the genetic mechanism and
autoantibodies in immune thrombocytopenia with respect to demographics, clinical findings,

laboratory findings and treatment modalities to predict chronicity.

Keywords: immune thrombocytopenia, childhood, IVIG, prognostic factors
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GIRIS

Primer immun trombositopeni , daha énce immun (idiyopatik) trombositopenik purpura (ITP) olarak
bilinen, trombositlere karsi olusan otoantikorlarla trombositlerin artmig yikimi sonucu gelisen ve
klinikte trombositopeni ile seyreden cocukluk cagmin en sik karsilasilan edinsel trombositopeni
nedenidir [1]. Cocuklardaki yillik ITP insidans: yaklasik 4-5/100.000° dir [2]. Immun trombositopenik
purpura, ¢ocuklarda genellikle bir asilama veya enfeksiyon sonrasi akut ortaya ¢ikma ve kisa
zamanda kendiliginden diizelme egilimindedir [1][2] . Giiniimiiz kosullarinda ITP tanisim
kesinlestirecek bir laboratuvar testi mevcut degildir. Bu nedenle ITP tamis1 genellikle diger
trombositopeni nedenleri dislanarak konulur [3].

Cocukluk cagi ITP’ sinde tedavi verilmesinin amaci; var olan trombositopeniyi kanamaya neden
olmayacak yeterli diizeye en kisa siirede ¢ikartmaktir. Bu nedenle amag; normal trombosit sayisina
ulagmaktan ¢ok yeterli hemostazi saglayacak trombosit diizeyini elde etmektir [4]. Steroid ve IVIG ilk
basamak tedavide yaygin kullanilan ilaglardir. IVIG tedavisi, oral steroid tedavisine kiyasla trombosit
sayisini daha hizli arttirdigi igin, ITP tanili cocuklarda ilk basamak tedavi olarak oneren kilavuzlar
yayimlanmustir [5].

Boylelikle IVIG, ITP tedavisinde giderek daha fazla yer bulan; kullanim alanlari, yan etkisi,
ulagilabilirlik ve yiiksek maliyeti ile tartigilan bir tedavi yontemi olmustur. IVIG tedavisine yaniti
etkileyen ve degerlendiren parametreler netlik kazanmamustir. Biz bu c¢aligmada; IVIG tedavisini

etkileyen faktorlerin varligini ve tedavinin kroniklesme tizerindeki etkisini belirlemek istedik.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2010- Ocak 2016 tarihleri arasinda Okmeydan: Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Hematoloji Klinigi nde ITP tanis1 konulan ve IVIG tedavisi verilip izlenen 80 hasta, retrospektif
degerlendirildi. Calismaya alinan hastalarin anamnez, fizik muayene, laboratuvar bulgulari ve 1 yil
sonraki trombosit sayilar1 kaydedildi. Istatistiksel analizler SPSS 16.0 progranminda degerlendirildi.
Gerekli yerlerde aritmetik ortalamalar alindi, istatistiksel analiz olarak ki-kare testi kullanildi ve
gerektiginde diizeltmeli ki-kare ile likelihood ratio belirtildi.

P <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli farklilik olarak kabul edildi. Arastirma, hastane etik kurulu

tarafindan gozden gegirildi ve onaylandi.
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BULGULAR

Hastalarm 60 1 ( % 75) akut, 20° si ( %25) kronik ITP tanis1 aldi. Yas ortalamas1 71,40+56,18 ay
saptandi. Kiz ve erkek hastalarin sayist esit bulundu. Bagvuran hastalarin %40’inin son 4 hafta
igerisinde enfeksiyon gecirme Oykiisii bulunuyordu. Son 4 hafta i¢inde asilananlar; tim vakalarin
%10’unu olusturuyordu. En sik bagvuru sikayetleri petesi ve ekimozdu. Diger bulgular olarak; agiz igi
kanama, diseti kanamasi, epistaksis, hematiiri, artmig menstrual kanama ve tesadiifi saptanan olgular
vardi. Fizik muayeneki kanama bulgulari Buchanan pediatrik ITP simiflama skoruna gore Grade 0’ dan
5’e kadar derecelendirildi. Higbir hastada, intrakraniyal kanama gibi hayati tehdit edici kanama

saptanmadi (Tablol).

Tablo 1: ITP tanis1 alan hastalarin temel dzellikleri
n
Kiz/erkek cinsiyet 40/40
Yas
<2 yas 22
2-6 yas 28
>6 yas 30
Enfeksiyon oyKkiisii 32
Asilama oyKkiisii
KKK asis1 2
DBT 4
HAV 1
BCG 1
Kanama bulgular derecesi
Gl 4
G2 17
G3 29
G4 30
G5 0
Trombosit sayillari(K/mm3
<10.000 50
10.000-50.000 24
>50.000 6

Tiim hasta bagvurularimin mevsimsel dagilimi incelendiginde %22.5” i kisin, %21,2’si ilkbaharda,
%26,2’si yaz ve %30’u sonbahar aylarinda tam aldilar. IVIG alan 60 akut ve 20 kronik ITP hastasinin

klinik, laboratuvar ve tedaviden bir y1l sonraki trombosit sayilar1 karsilastirildi (Tablo 2).
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Tablo 2: Akut ve Kronik ITP hastalarinin bulgularinin karsilastirilmasi

AKUT KRONIK p
Yas ortalamasi 27 ay 67 ay 0,138
Erkek/kiz 29/31 11/19 0,796
Enfeksiyon oyKkiisii 43% 30% 0,429
Asilanma orani 11% 0% 0,518
Tam anindaki plt
sayisi(mm3) 11.210+11.203 10.833+£9.953 0,101
1. aydaki plt sayis1 105000+60.000 70.000+50.000 0,039
WBC(X103/nl) 11.631+6.2 9.85+2.7 0,733
Hb(g/dl) 11.1+1.8 9.10+1.18 0,326
PDV 14.5+3.87 15.6+2.18 0,513
PCT(%) 0.164+0.28 0.034+0.058 0,3
PT 12.3+2.45 11.80+3.15 0,475
Aptt 26.2+4.260 25.20+3.953 0,398
CRP 3.2442.15 3.82+1.95 0,406

Hastalarin WBC, Hb, PT, Aptt, INR, MPV, PCT, CRP degerleri akut ve kronik olgular arasinda
anlamli farklilik gdstermedi. Basvurudaki trombosit sayisi ile kroniklesme arasinda anlamli iligki
saptanmadi. ITP tanis1 alan ve IVIG tedavisi verilen hastalarin 48 saat sonraki platelet sayisi
degerlendirildiginde ortalama 35.000 degerine ulastigi goriildii, kronik ITP hastalarinda bu deger
20.000 olarak bulundu.

Tedavi verilen akut ITP hastalarindan 3 ‘iine 2. Kez IVIG verilme ihtiyac1 duyulurken kronik ITP
hastalarindan tedavinin tekrarma ihtiyaci olan olmadi. Verilen IVIG tedavisine yan etki olarak bir
hastada bas agrist ve kusma saptandi. 3 hastada gegirdikleri enfeksiyonla uyumlu bulgular saptandi

ancak IVIG yan etkisi olarak yorumlanmadi.

TARTISMA

Bu ¢alismayla ITP tanis1 konulan ve baslangi¢ tedavisi olarak IVIG verilen hastalarda kroniklesmeyi
etkileyen faktorleri belirlemek istedik. ITP, her yasta goriilmekle beraber daha ¢ok gocukluk ¢aginda
karsilasilan trombositlerin immunolojik yollarla yikildigi hematolojik bir hastaliktir. Sik goriilmesine
karsin, nadiren 6nemli morbidite ve mortalite ile sonuglanir. Sik karsilagilmasa da, olusturdugu hayati

tehdit edici kanama riski, ITP tamli ¢ocuklarin ailelerinde anksiyete ve korkuya neden olur [6] [7].
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Tani sirasinda ve baslangig tedavisinden sonra cocukluk cagi ITP' sinin sonucunun giivenilir
tahminlerini belirlemek; klinisyenlere, hastalara ve ailelerine beklenen klinik seyir hakkinda spesifik
bilgiler vermelerini ve hastaligin terapdtik yonetimi ile ilgili karara rehberlik yapmalarim
kolaylastiracaktir. IVIG, ITP tedavisinde kullamilan; yeterli hemostazi saglayacak trombosit diizeyini
hizli yiikselttigi i¢in son yillarda 6n plana ¢ikmis tedavi yontemidir. Literatiirde tan1 konuldugu zaman
verilen ilk ilacin kronik hastaligin gelisiminde muhtemel bir prognostik faktor oldugu bildirilmistir
[8][9]. Heitink-Pollé ve arkadaslarimin yaptigi meta analizde IVIG’ in kronik ITP de koruyucu oldugu
dikkat ¢ekmistir ancak bunun; IVIG’in direkt etkisi mi yoksa uzun dénemdeki immunmodiilator
etkisine mi bagli oldugu bilinmemektedir [8]. Tamminga ve arkadaslar1 IVIG ile ilk tedavinin diger
bilinen risk faktorlerinden bagimsiz olarak ilk 6 ayda trombosit sayisinin yiikselmesinde kii¢iik ancak
kesin bir artig ile iligkili oldugunu gostermistir [9]. IVIG’ in regulatuar T hiicrelerini arttirici etkisi
oldugu bilinmektedir. Bu etkisi IVIG’i ITP tedavisinde 6ne c¢ikarmakla birlikte altta yatan
mekanizmalar gizemini korumaktadir. Bizim calismamizda IVIG tedavisi verilen 80 hastanin
20’sinde (% 25) kronik ITP gelisti. Bu bulgu literatiirdeki diger tedavi yontemlerinin de kullanildig
calismalardaki % 18 - %30 araligina benzerdi [10].

Son yillarda yapilan meta analizlere dayanan kilavuzlarda trombosit sayisindan bagimsiz olarak,
kanama olmayan ¢ocuklarda tek basina gozlem desteklenmektedir. Rohmer ve arkadaslari, 106 TP
tanili hastay1 platelet sayilarindan bagimsiz olarak takip etmis, hafif ve orta kanama bulgular1 olan
hastalara tedavi vermeyerek bu hastalardaki kroniklesme oranmin %13-%20 arasinda oldugunu
gozlemlemistir. Bu veri trombosit sayisini diisiik saptadigimmuz (<10x 10° / L) hastalar dahi yakin
gozlemin takip i¢in yeterli olacagini, gereksiz ilag kullaniminin yan etki ve maliyet dezavantajlarini
azaltacagini gostermektedir [11].

Yapilan calismalarda; kronik ITP'nin gelisimini etkileyebilecek faktdrler belirlenmeye ¢alisilmistir,
Morimoto ve ark. diisik WBC sayisinin kroniklesmeyle iliskisini [12], Kiihne ve ark. ileri yasin
kroniklesmeyle iliskisini [13], Glanz; ITP tanisindan &nce akut hastaligin ve tanida mukozal kanama
semptomlarinin varligmin kronik ITP gelisme riski ile ters iliskili oldugunu &ne siirmiistiir [14]. Biz
calismamizda; tedaviden 1 ay sonra trombosit degeri hala diisiik seyreden hastalarin anlamli sekilde
kroniklestigini saptadik. Ayrica 2 yas iistii kronik ITP olgularimizi sayica daha fazla bulmamiza
ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi, bu durumun karsilastirilan yas araliklarinin farklilik
gostermesinden kaynaklandig disiindiik.

Buchanan ve Adix immun trombositopeni tanisi alan ¢ocuklarin kanama bulgularin1 degerlendirerek,
hastalarin major kanama riskini belirleyenin, trombosit sayilarindan ziyade klinik bulgularinin
oldugunu ve buna gore tedavi edilmeleri gerektigini 6ne siirmiistiir [15]. Calismada; basvuran olgular
Buchanan ve Adix’ in son 24 saatteki semptomlara gore derecelendirerek gelistirdigi 6lgege gore
smiflandirildi ve hayati tehdit edici ve fatal kanama ile bagvuran hasta olmadi. Kanamanin siddeti ve
kroniklesme arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Tan1 anindaki kanama bulgularmin

agirlhigi ile remisyon arasinda pozitif korelasyon gosteren galigsmalar mevcuttur ancak hastanin siddetli
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kanama egilimi muhtemelen farmakolojik tedavi uygulama karari ile iliskili oldugu igin, bu
degiskenler arasindaki etkilesimi degerlendirmek zordur.

Biz bu calismada; cocukluk ¢agi ITP olgularmmzin %25 ‘inin kroniklestigini gozledik. Bu oran
literatiirde. IVIG digindaki diger tedavileri alan hastalarda da benzer sekilde goézlendiginden [16]
IVIG tedavisinin kroniklesmeyi azaltma yoniinden anlamli etkisinin olmadigimi saptadik. IVIG
tedavisinin kroniklesmeyi etkileyen faktorlerini saptamaya yonelik; cinsiyet, mevsimsel dagilim,
gecirilmis enfeksiyon, asilanma hikayesi, tanidaki ortalama trombosit sayilari, MPV, PDW, PCT,
WBC, CRP, PT, aPTT gibi laboratuvar degerleri , kanama yeri ve kanama siddeti gruplar arasinda
anlaml farklilik gostermedi.

Akut ve kronik grubun, IVIG tedavisi sonras1 1. aydaki yiiksek platelet degerlerinin  remisyon
tizerinde olumlu etkisi saptandi. Hyoung ve ark. lar1 da 40 olgunun 12 aylik takibinde, IVIG tedavisi
verildikten 1 ay sonra diisiik trombosit say1s1 (< 100 x 10° / L) devam edenlerde daha yiiksek oranda
kroniklesme oldugunu gosterdiler [17].

Sonug¢ olarak; IVIG tedavisinin, ITP’ nin kroniklesmesinde azaltici etkisi olmadigindan o6n
farmakolojik tedavi ve ciddi kanamali ¢ocuklarda da kombine tedaviler i¢in acele edilmemelidir.
Bununla birlikte, ¢ocukluk cag1 ITP'sinde kroniklesmenin ciddi sonuglarmin olmadig1 ve ¢ogunun
onceden terapiye ihtiyact olmadigindan, tedavi seciminden en fazla fayda saglayacak popiilasyonu
tamimlamak i¢in daha fazla kanit gerekmektedir. Kroniklesmeyi 6n gorebilmek i¢in demografik
ozellikler, klinik bulgular, laboratuvar bulgular1 ve tedavi sekillerinden ziyade otoantikorlar ve immun
trompositopeninin genetik mekanizmalarina yonelik ileri caligmalara ihtiyag vardir. Kronik ITP tamli
hastalarin daha uzun siire takip edildigi ileri c¢alismalar 1s18inda kroniklesme sinirinin 12 aydan

ileriye tasinmasi olasidir [18].
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