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KISALTMA VE SIMGELER

pL : Mikrolitre

ANA : Antiniikleer antikor

Breg : Diizenleyici B hiicresi
c-Mpl : Trombopoietin reseptorii (Miyeloproliferatif [6semi proteini)
FeyR : Fc gamma reseptori

FeyRI : Fc gamma reseptori — [
FeyRIIa  : Fc gamma reseptori — Ila
FeyRIIb  : F. gamma reseptorii — [Ib
FeyRIIc @ Fc gamma reseptort — Ilc
FeyRIII @ Fc gamma reseptort — I11
GPIIb/IIa: Glikoprotein IIb/IIla

GPIb/IX : Glikoprotein Ib/IX

IgA : Immiinoglobulin A

IgG : Immiinoglobulin G

IgM : Immiinoglobulin M

IVIg : Intravendz immiinoglobulin

iTP : Immiin trombositopeni

MCV : Ortalama eritrosit hacmi (mean corpuscular volume)
Thl : Yardimc T hiicresi 1

Th2 : Yardimei T hiicresi 2

TPO : Trombopoietin

Treg : Diizenleyici T hiicresi
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1. GIRIS VE AMAC

Trombositler boyutlar1 1 ile 4 mikrometre arasinda degisen oldukea kii¢iik disklerdir
ve hemostazin 6nemli bir elemanidir. Viicutta, her giin ¢ok sayida olusan, ¢ok kiigiik
boyuttaki damar delikleri kan pihtisi yerine trombosit tikaci ile kapatilir. Bunun yani
sira kan pihtisinin olugumu, kasilarak daha giiclii hale gelmesi ve piht1 ¢gekilmesi gibi
hemostazin farkli asamalarinda trombositlerin ve trombositlerden salinan maddelerin
varlig1 gereklidir. Kanda normal trombosit sayis1 150 000 — 450 000/uL arasindadir.
Normal sinirlarin altindaki degerler trombositopeni olarak adlandirilir (Hall and Hall,

2020).

Immiin trombositopeni (ITP) izole trombositopeni ile karakterize, otoimmiin bir
hastaliktir  (Cooper and Ghanima, 2019). Cocuklarda tiim yaslarda, ITP
trombositopeninin en sik sebebidir; ancak en sik olarak 1 ile 6 yas aralifinda izlenir
(D’Orazio, Neely and Farhoudi, 2013; McGuinn and Bussel, 2016; Jolles, Chapel and
Litzman, 2017; Kiihne, 2017; Cooper and Cines, 2019; Friedman and Beck, 2019;
Neunert et al., 2019). Diinyada, ¢ocuklardaki ITP insidans1 yilda 1,9 — 9,5/100 000
cocuk araligindadir. Kis sonlarinda ve ilkbahar baslarinda zirve yapan mevsimsel bir
dalgalanma izlenmektedir (Terrell et al., 2010; D’Orazio, Neely and Farhoudi, 2013;
McGuinn and Bussel, 2016; Friedman and Beck, 2019; Shaw et al., 2020).

ITP: kandaki trombosit sayisinin 100 000/uL altinda olmasinin disindaki hematolojik
parametrelerin normal olmasi ve buna sebep olabilecek diger sebeplerin dislanmasi
olarak tanimlanabilir (D’Orazio, Neely and Farhoudi, 2013; McGuinn and Bussel,
2016; Kiihne, 2017; Kelton, Vrbensky and Arnold, 2018; Cooper and Ghanima, 2019).
Hastalar basvuru aninda asemptomatik olabilecegi gibi, hafif mukokutanoz
kanamalardan hayat1 tehdit edecek diizeyde kanamalara kadar degisen bir klinik ile

basvurabilir (Cooper and Ghanima, 2019; Hall and Hall, 2020).

Primer immiin yetmezlikler, 400’iin iizerinde hastalig1i kapsayan bir hastaliklar
grubudur (Bousfiha et al., 2020). Her yas grubunda goériilebilir ancak ¢ocukluk
caginda ¢ok daha siktir. Primer immiin yetmezIlik hastalarinda tanida yaklasik bes yila

varabilen gecikmeler olmakta ve bu durum tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari



sonras1 brongektazi basta olmak iizere geri doniisii olmayan komplikasyonlarla
sonuclanabilmektedir (Joshi et al., 2009; Panigrahi, 2014; Amaya-Uribe ef al., 2019).
Primer immiin yetmezlik hastalarinda enfeksiyon hastaliklarinin yani sira otoimmiin
hastaliklara da yatkinlik artmistir. Bu konuyla ilgili yapilan ¢alismalarda otoimmiinite
ve primer immiin yetmezlik arasinda ortak patofizyolojik ve genetik faktorler
bulunmustur. Primer immiin yetmezlik hastalarinda ITP en sik goriilen hematolojik
bulgudur (Amaya-Uribe et al, 2019). Primer immiin yetmezlik hastalarinda
otoimmiinite ilk bulgu olabilir (Abolhassani et al., 2013; Rezaei, Aghamohammadi
and Notarangelo, 2017; Amaya-Uribe et al, 2019). Bu baglamda immiin
trombositopeni hastalarinda, immiin yetmezlik diisiindiiren diger bulgular olmasa bile
primer immiin yetmezlikler de disiiniilmelidir (Rezaei, Aghamohammadi and

Notarangelo, 2017).

Gegmis calismalarda ITP tams1 diisiiniilen c¢ocuk hastalarda, primer immiin
yetmezligin de eslik edebilecegi diisiiniilerek taranmasinin 6nerildigi goriilmektedir
(Bonilla et al., 2014; Rezaei, Aghamohammadi and Notarangelo, 2017). Hastanemiz
Cocuk Hematolojisi ve Onkoloji Klinigi’'nde de ITP tanis: diisiiniilerek takip edilen
hastalarda, immiin yetmezlik ayirici tamist acisindan, rutin olarak serum
immiinoglobulin izotipleri (immiinoglobulin G, A, M), immiinoglobulin G alt tipleri
(immiinoglobulin G1, G2, G3, G4), serum kompleman diizeyleri ve lenfosit alt

gruplar1 bakilmaktadir.

Calismanin sonucunda iki konunun aydimlatilmasi amaglanmaktadir: ITP tanisiyla
takip edilen ¢ocuklarda serum immiinoglobulin diizeyleri ve lenfosit alt gruplarinin
sagliklt ¢cocuklardan farkli olup olmadig1 ve bu ¢ocuklarda serum immiinoglobulin

diizeyleri ve lenfosit alt gruplar ile tedavi yanit1 arasinda iligki olup olmadig.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. HEMOSTAZ VE TROMBOSITLER

Kan kaybinin Onlenmesine hemostaz denir. Bir kan damari koptugunda veya
yirtildiginda, farkli mekanizmalar devreye girer ve hemostaz saglanir: vaskiiler
biiziilme, trombosit tikact olusumu, kan koagiilasyonu sonucunda kan pihtist olusumu,
son olarak damar deligini kalic1 olarak kapatmak icin kan pihtisi iginde fibréz doku
biiylimesi. Kan damari kesildikten veya yirtildiktan hemen sonra, damar duvarindaki
diiz kaslar kasilir ve kesilen veya yirtilan damardaki kan akimi aninda azaltilir. Bu
kasilma lokal miyojenik spazm; travmatize olan dokudan, damar endotelinden ve
trombositlerden salinan faktorler ve sinirsel refleksler sonucunda olusur. Daha kiigiik
damarlarda damar biiziilmesinin biiyiilk kismindan, damar kasict bir madde olan
tromboksan A» salgilayan trombositler sorumludur. Kan damarlarindaki kesik ¢ok
kiigiik ise bunun kapatilmas1 trombosit tikaci, daha biiylik damar deliklerinde ise kan
pihtist ile saglanir. Kan damarlar1 hasar aldiginda subendotelyal yapilar akan kana
temas eder. Subendotelyal diizeyde en ¢ok bulunan trombojenik protein kollajendir.
Trombositler temas ettikleri kollajene dogrudan baglanabilir. Bu baglanma sonrasinda
trombositler hizla sekil degistirip, bircok aktive edici faktdriin salinimini saglar, bu
sekilde hem yakindaki diger trombositler de piht1 olusumuna katilir hem de olusan kan
pihtisinin yapiskan ve sert bir kivam almasi icin gerekli stireg¢ saglanir (Thijs ef al.,

2010; Hall and Hall, 2020).

2.2. TROMBOSIT URETIMIi

2.2.1. Kemik iliginde Trombosit Uretimi

Hemostazin 6nemli bir elemani olan trombositler boyutlari 1 ile 4 mikrometre arasinda
degisen oldukga kiigiik disklerdir. Kemik iliginde yer alan, megakaryosit ad1 verilen
biiylik boyutlu (30 — 100 mikrometre) ¢ekirdekli hiicrelerden tiretilirler (Patel, 2005;
Thon and Italiano, 2012; Hall and Hall, 2020). Megakaryositler, endomitoz ad1 verilen,



hiicre boliinmesi olmadan 64 kata kadar kromozom c¢ogalmast sonucu, olusan
kromozom sayisi1 ile dogru orantili sekilde, sitoplazma hacminin artmasiyla bu boyuta
ulasir. Endomitoz silirecinde megakaryosit Gi, S, G2 fazlarin1 basariyla ilerletir; ancak
M fazin1 tamamlayamadan yeniden G fazina girer (Ravid et al., 2002). Sitoplazmalari
trombosit olusumu i¢in gerekli olan yapilarla doludur ve bu yapilar hiicre ylizeyi ile
baglantili bir i¢ zar yapisiyla ayrilmistir. Bu zar yapisinin trombosit olusumunu
kolaylastiracak sekilde megakaryosit sitoplazmasini boldiigi  diistiniilmektedir.
Megakaryositler kemik iligindeki sinlizoidal damarlara proplatelet adi verilen
sitoplazmik uzantilartyla genigler. Proplateletlerin damar igerisinde gelisimini
tamamlamasi sonrasinda uglarindan tek tek trombositler salinir. Geriye kalan

cekirdekli yapi ise elimine edilir (Patel, 2005; Thon and Italiano, 2012).

2.2.2. Trombosit Uretiminin Diizenlenmesi

Megakaryositlerden trombosit olusumundaki ana diizenleyici karacigerde iiretilen
trombopoietin (TPO) ad1 verilen sitokindir. TPO, megakaryosit ve hematopoetik kok
hiicre yiizeylerinde yer alan c-Mpl reseptorii ile etkilesime gegerek megakaryosit
proliferasyonunu, endomitozunu ve trombosit olusumunu uyarir (Patel, 2005; Thon
and Italiano, 2012; Varghese et al., 2017). Trombosit yaslanmasinda fizyolojik olarak,
ylizeyinde yer alan sialik asit ayrilir (trombosit desialilasyonu). Trombosit
desialilasyonu sonrasi B-galaktoz kalintilar1 agiga cikar ve karacigerde yer alan
Ashwell-Morell reseptorleri ile etkilesime gecer. Ashwell-Morell reseptorleri ile
etkilesime gecen yaslanmis trombositler karacigerde yer alan Kupffer hiicreleri
tarafindan elimine edilir (Dupont ef al., 2019). Desialilasyona ugramis trombositlerin,
Ashwell-Morell reseptorleri ile etkilesimi TPO {iretimini uyarir, bdylece trombosit
tretimi diizenlenmis olur (Grozovsky et al.,, 2015). Dolasimdaki TPO, c-Mpl
reseptOriine baglandiktan sonra hiicre i¢ine alinir ve pargalanir. TPO reseptorlerinin
(c-Mpl) biiylik bir kismi megakaryositlerde ve trombositlerde bulunmaktadir.
Dolayisiyla bu iki hiicrenin sayisi dolagimdaki TPO miktarint diizenlemektedir

(Varghese et al., 2017).

2.2.3. Kan Dolasiminda Trombositler
Bir megakaryosit yaklasik 1000 — 3000 trombosit olusturabilir (Patel, 2005; Thon and
Italiano, 2012). Kan dolagiminda normal trombosit sayis1 150 000 — 450 000/uL

arasindadir. Dolasimdaki omiirleri 8 — 12 giin kadar siirer. Islevselliklerini kaybeden



trombositler, doku makrofaj sistemi tarafindan elimine edilir, yarisindan fazlasi

dalaktaki makrofajlar tarafindan parcalanir (Hall and Hall, 2020).

2.3. IMMUN TROMBOSITOPENI
2.3.1. Temel Kavramlar

2.3.1.1.  Immiin trombositopeninin tanim

Kanda ¢ok diisiik sayida trombosit varligi trombositopeni olarak adlandirilir (Hall and
Hall, 2020). Cocuklarda tiim yaslarda, immiin trombositopeni (ITP),
trombositopeninin en sik sebebidir (McGuinn and Bussel, 2016). ITP izole
trombositopeni ile karakterize, otoimmiin bir hastaliktir (Cooper and Ghanima, 2019).
ITP kisaltmas1 eskiden idiyopatik trombositopenik purpurayr belirtmek igin
kullanilmakla birlikte; ITP icin hastalik siirecinde immiin sistemin énemli bir rol
oynadig1 anlasildigindan idiyopatik yerine immiin terimi kullanilmistir. Ayrica,
kanamas1 olmayan ITP'li hastalar oldugu i¢in purpura terimi terk edilmis ve hastaligm

ismi immiin trombositopeni olarak degistirilmistir (Rodeghiero et al., 2009).

2.3.1.2.  immiin trombositopeni tipleri

Trombositopeni siiresine gore ITP {i¢ baslikta incelenebilir: tanidan itibaren ilk 3 ay
yeni tanili ITP, tam sonrasindaki 3 — 12. aylar arasinda persistan ITP, 12 aydan uzun
siirmesi durumunda kronik ITP (Rodeghiero et al., 2009). Tan1 aninda ITP’nin ne
kadar siirecegini bilmek miimkiin degildir, ancak hasta yasmna goére tahminde
bulunulabilir. Kiigiik ¢ocuklarda akut donemde 1iyilesen bir siire¢ beklenirken, biiyiik
cocuklarda ve adolesanlarda kronik seyir daha olasidir. Bununla birlikte, ¢ocuk
hastalarin yaklasik yarisinda tani sonrasindaki 2 ay i¢inde, neredeyse iicte ikisinde ise
tan1 sonrast 3 ay icinde trombosit sayilar1 normale doner (D’Orazio, Neely and

Farhoudi, 2013).

2.3.2. Immiin Trombositopeni Epidemiyolojisi

Diinyada, ¢ocuklardaki ITP insidans1 yilda 1,9 — 9,5/100 000 ¢ocuk araligindadir. Kig
sonlarinda ve ilkbahar baslarinda zirve yapan, muhtemelen viral hastalik dagilimini
taklit eden, mevsimsel bir dagilim goriilmektedir. En sik olarak 1 ile 6 yas araliginda
izlenir. Irklar ve cinsiyetler arasinda insidans acisindan anlamli bir fark saptanmamaistir

(Terrell et al., 2010; D’Orazio, Neely and Farhoudi, 2013; McGuinn and Bussel, 2016;



Friedman and Beck, 2019; Shaw et al., 2020). Ulkemizde ITP insidans1 ile ilgili yeterli

sayida calisma bulunmamaktadir.

2.3.3. immiin Tromobositopeni Patogenezi

ITP patogenez acisindan karmasik ve heterojen bir yapiya sahiptir (Johnsen, 2012;
McGuinn and Bussel, 2016). Temel olarak ITP patogenezi iki mekanizma ile
aciklanabilir: trombosit yikimi ve yetersiz trombosit olusumu (Johnsen, 2012;

McGuinn and Bussel, 2016; Audia et al., 2017; Kohli and Chaturvedi, 2019).

2.3.3.1. B Hiicreleri ve Otoantikor Olusumu

Trombosit yikiminda, B hiicreleri tarafindan salgilanan, en sik immiinoglobulin G
(IgG) tipi olan otoantikorlarin dnemli bir rol oynadigi gosterilmistir (D’Orazio, Neely
and Farhoudi, 2013; Audia et al., 2017; Kiihne, 2017). Diger immiinoglobulin
izotiplerinin de ITP patogenezinde yer aldig1 gériilmiistiir (immiinoglobulin A ve M)
ancak IgG birlikteligi daha siktir (Audia et al., 2017). Ayrica IgG birlikteliginde,
ozellikle de kompleman varliginda, trombosit yikimi daha siddetli seyreder
(Hoemberg et al., 2011). Bununla birlikte bagka immiin mekanizmalar da mevcuttur.
Hastalarin yaklasik ticte birinde otoantikorlara rastlanilamamaktadir (Kiihne, 2017;

Perera and Garrido, 2017).

2.3.3.1.1. Otoantikor olusumunun tetiklenmesi

Genelde bu antikorlarin olusumuna tetikleyen etken bilinmemekle birlikte; gogunlukla
viral olan bir enfeksiyon sonrasi, antijen benzerligine bagl, enfeksiyon gerilese dahi
devam eden bir immiin yanit sonucu trombositlere karsi immiin yanit olustugu
diisiiniilmektedir. Buna ek olarak bazi ilag ve asilarin da antikor olusumunu tetikledigi
gecmisteki aragtirmalarda belirtilmistir (Johnsen, 2012; Kiihne, 2017; Perera and
Garrido, 2017).

2.3.3.1.2. Otoantikor aracilikh trombosit yikimi

ITP’de antikor olusumunda etkili olan antijenler, siklikla trombosit ve megakaryosit
zarindaki glikoproteinlerdir (glikoprotein Ia/Ila, I1Ia, Ib, IIb ve IX). Hedef antijenden
bagimsiz olarak, IgG aracilikli trombosit opsonizasyonu, oOzellikle dalaktaki ve
karacigerdeki retikiiloendotelyal sistem tarafindan trombosit fagositozunu tetikler
(Hoemberg et al., 2011; Johnsen, 2012; D’Orazio, Neely and Farhoudi, 2013; Audia
et al., 2017; Perera and Garrido, 2017). Buna ek olarak bu antikorlar, kompleman



sistemini de aktive ederek trombosit yikimina sebep olabilir (Johnsen, 2012; Audia et

al., 2017).

2.3.3.1.3. Otoantikorlarin trombositlere ve megakaryositlere etkisi
Retikiiloendotelyal sistemde fagositoz sonucu, normalde 8 — 12 giin kadar siiren
trombosit Omrii birka¢ saate kadar diiser. Buna ¢k olarak bu antikorlar
megakaryositlere de baglanarak megakayositlerin Omiirlerini  kisaltir veya
diferansiyasyonuna etki eder (D’Orazio, Neely and Farhoudi, 2013; Perera and
Garrido, 2017).

B hiicreleri tarafindan salgilanan antikorlar, trombosit fagositozunu tetiklemek yerine,
trombosit islevselligini de bozabilir. Bu nedenle ayni trombosit sayisina sahip bazi
hastalarda kanama bulgulari izlenirken bazi hastalarda izlenmeyebilir (Audia et al.,

2017; Perera and Garrido, 2017).

2.3.3.2.  Makrofajlar

Retikiiloendotelyal sistemde yer alan makrofajlarda opsonizasyona aracilik eden Fc
gamma reseptorleri (Fc¢yR) bulunmaktadir. Bu reseptorler antikordaki sabit Fc
bolgesine baglanarak opsonizasyona aracilik eder. F. gamma reseptor sistemi, aktive
edici (FeyRI, FeyRIDa, FeyRlIle, FeyRIID) ve inhibe edici (FcyRIIb) reseptorlerden
olusur. ITP hastalarinda F.yR dengesinde fagositozu artiracak sekilde kayma oldugu
caligmalarla kanitlanmistir. Buna ek olarak makrofajlar antijen sunan hiicre olarak

adaptif immiin sistemi de uyarir (Johnsen, 2012; Audia et al., 2017).

2.3.3.3.  Dendritik hiicreler

Dendritik hiicreler, makrofajlar gibi, antikorlarla isaretlenmis trombositleri fagosite
edebilir. Bu hiicreler trombositleri hiicre iginde isleyerek, antijenlerini yabanci
trombositlere ait peptid yapilar olarak sunar. Boylece T hiicreler aktive olarak,
trombositlere karst immiin yanit olusur ve trombositlere ait bagka antijenlere kars1 da
antikor olusumu tetiklenir (Johnsen, 2012). ITP’de makrofajlar, fagositoz
yeteneklerinin daha yliksek olmasina bagli olarak, dendritik hiicrelerden daha etkili

antijen sunan hiicrelerdir (Audia et al., 2017).



2.3.3.4. T hiicreleri

ITP hastalarinda T hiicre alt tiplerinde ii¢ tip degisiklik izlenir: yardime1 T hiicresi 1
(Twl) / yardimc1 T hiicresi 2 (Tn2) oraninda artig, yardimci T hiicresi 17 (Tnl7)
miktarinda artig, diizenleyici T hiicresi (Treg) miktarinda azalma. Bu degisiklikler

sonucu salgilanan sitokinler trombosit yikimini artiric1 yonde etki eder (Johnsen, 2012;

Audia et al., 2017; Perera and Garrido, 2017).

Sitotoksik T hiicrelerinin periferde trombosit yikimina katildigi; buna ek olarak kemik
iliginde trombosit iiretimini azalttig1 izlenmistir. ITP hastalarinda kemik iliginde

sitotoksik T hiicre birikimi artar (Audia et al., 2017; Perera and Garrido, 2017).

2.3.3.5. Immiin regiilasyonun bozulmasi

ITP hastalarinda immiin sistemde inflamasyonu baskilayic1 etki gostererek
tolerasyondan sorumlu olan diizenleyici B hiicresi (Breg) ve diizenleyici T hiicresi (Treg)
sayllarinda azalma, B, hiicre islevselliginde bozulma goriilmektedir. Immiin
sistemdeki tolerasyonu bozan bu degisimler baska otoimmiin hastaliklarda da

izlenmistir (Audia et al., 2017).

2.3.3.6. Trombosit iiretiminde azalma

Trombosit yikimi sonrasi beklenenin aksine ITP hastalarinda megakaryositlerden
trombosit liretimi normal veya azalmis olarak izlenir. Kemik iliginde megakaryosit
sayist normale yakindir ve dolasima c¢ok sayida trombosit katilir. Ancak bu
trombositlerin dmrii kisa oldugundan trombositopeni olusur. Buna bagli olarak
dolasimdaki TPO’nun biiytiik bir kismi1 trombositlerdeki c-Mpl reseptdriine baglanarak
hiicre i¢ine alinir ve parcalanir. Boylece kemik iliginde trombosit iiretimi yetersiz kalir
(Audia et al., 2017). Buna ek olarak megakaryositlerin biiylik kism1 olgunlagsmamais

veya otoantikorlar nedeniyle zarar gormiistiir (Perera and Garrido, 2017).

2.3.4. immiin Trombositopeni Semptom ve Bulgular

Tipik olarak ITP baska bulgu olmamakla birlikte viral bir enfeksiyondan 1 — 3 hafta
sonra; genelde cildin travmaya daha ¢ok maruz kalan ekstansor ylizeylerinde petesi,
purpura ve/veya palpe edilemeyen ekimoz ile kendini gosterir. Ayrica ITP agilardan
veya ila¢ kullannmindan sonra da goriilebilir. ITP hastalar1 mukozal kanamalar
(hematiiri, hematokezi, menometroraji veya epistaksis) veya nadiren de olsa

intraserebral kanama dahil olmak {izere daha agir kanamalar ile gelebilir (Cines ef al.,



2009; Johnsen, 2012; D’Orazio, Neely and Farhoudi, 2013; McGuinn and Bussel,
2016; Friedman and Beck, 2019; Kohli and Chaturvedi, 2019). Bununla birlikte gocuk
ITP hastalar1 kanama bulgusu gdstermeyebilir (Kiihne, 2017).

2.3.5. Immiin Trombositopeni Tanisi

Yukarida bahsedildigi iizere ITP hastalarmin énemli bir kisminda trombositlere kars
olusan antikorlar goriilmemektedir. Trombositler i¢in uygun bir direkt antiglobulin
testi olmadigindan, ITP tanis1 bir dislama tamisidir (D’Orazio, Neely and Farhoudi,
2013; McGuinn and Bussel, 2016; Kiihne, 2017; Kelton, Vrbensky and Arnold, 2018;
Cooper and Ghanima, 2019). ITP tanisinda, intravendz immiinoglobulin (IVIg) veya
steroid tedavisi sonrast trombosit sayisinda artis destekleyici bulgu olarak kabul
edilebilir (McGuinn and Bussel, 2016; Kelton, Vrbensky and Arnold, 2018; Cooper
and Ghanima, 2019; Friedman and Beck, 2019).

ITP tanis1 neredeyse tamamen dislama ile konulur: Tam kan sayimi veya periferik
yaymada eritrosit ve l6kositler normal iken kandaki trombosit sayisinin 100 000/pL
altinda olmas1 (izole trombositopeni) ve buna sebep olabilecek diger sebeplerin
dislanmas1 olarak tanimlanabilir. Tam kan sayiminin trombositopeni hari¢ normal
olmasi beklenir (D’Orazio, Neely and Farhoudi, 2013; McGuinn and Bussel, 2016;
Kiihne, 2017; Kelton, Vrbensky and Arnold, 2018; Cooper and Ghanima, 2019).
Hastalarin biiytlik bir cogunlugunda kandaki trombosit sayis1 20 000/uL veya altinda
izlenir. Yine de kanama varliginda buna bagli olarak hemoglobin degerinde de diisiis
goriilebilir (D’Orazio, Neely and Farhoudi, 2013; Kiihne, 2017). Periferik kan
yaymasina bakildiginda ise genellikle biiyiik trombositler haricinde normal bir yayma

goriintiisii beklenir (Kiihne, 2017).

2.3.6. immiin Trombositopenide Ayirict Tam

ITP’de beklenmeyen bulgulara sahip (Tablo 1) veya tedaviye yamit alinamayan
hastalarda otoimmiin hastaliklar, tiroid fonksiyon bozukluklari, karaciger fonksiyon
bozukluklari, viral enfeksiyonlar, Helicobacter pylori enfeksiyonu acisindan tetkikler;
kemik iligi aspirasyonu yapilarak izole trombositopeniye sebep olabilecek diger olas1

sebepler dislanmalidir (McGuinn and Bussel, 2016; Kiihne, 2017).



Tablo 1. ITP hastalarinda beklenmeyen bulgular

Hikaye

e Ates, kilo kayb1, gece terlemesi
e Kemik agrisi
e Tekrar eden trombositopeni

e Tedaviye yanitsizlik

Muayene

e Lenfadenopati

e Karaciger veya dalakta biiylime
e Kronik hastalik bulgulari

¢ Genel durumda bozulma

Tetkikler

e Kanama ile agiklanamayan, hafif olmayan hemoglobin deger diisiikligi
e Yiiksek ortalama eritrosit hacmi (mean corpuscular volume, MCV)
e Normal olmayan beyaz kiire veya notrofil sayisi

e Periferik yaymada normal olmayan hiicre morfolojisi

(D’Orazio, Neely and Farhoudi, 2013; Friedman and Beck, 2019)

2.3.7. Cocuk immiin Trombositopeni Hastalarinin Yénetimi

Cocuk ITP hastalarmin ilk ydnetiminde 6zel bir tedavi uygulamadan izlem; etkin
olarak kortikosteroidler, intravendz immiinoglobulin (IVIg), Rh pozitif ¢ocuklar i¢in
anti — D immiinoglobulin ile tedavi gibi secenekler bulunmaktadir (Friedman and
Beck, 2019; Neunert et al., 2019). Cocuk ITP hastalarinin yilizde 80 — 90 kadarinda,
12 ay ic¢inde hastalik geriler ve bu grupta hayati tehdit eden kanama nadir olarak
goriiliir. Bu nedenle ¢ocuk ITP hastalarinin tedavisine karar vermek ciddi yan etkiler
nedeniyle karmasik bir hale gelmektedir. Steroidler metabolik ve davranigsal sorunlara
sebep olmakta; IVIg ise ciddi bas agrilarina sebep olabilmekte, cocuk hastalarin okulu
kagirmasina sebep olmaktadir ve buna ragmen tedaviye yararlari gegicidir (Cooper and

Cines, 2019).

ITP tedavisinde giincel hedef mevcut kanamay1 durdurmak ve gelecekteki kanama

riskini azaltmaktir (Cooper and Ghanima, 2019). Buna bagli olarak cocuk ITP
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hastalarmma tedavi genelde kanama bulgularinin varligina veya kanda trombosit
sayisinin 20 000 — 30 000/uL altinda olup olmadigina bagli olarak baslanir (Audia et
al., 2017; Friedman and Beck, 2019).

2.3.7.1.  Ayaktan Takip

Kanamasi olmayan veya sadece ciltte hafif kanama bulgular1 olan yeni tanili gocuk
ITP hastalarmin ayaktan takibi ve ITP igin 6zel bir tedavi olmadan izlem
onerilmektedir. Hastanin hastaneden uzakta yasiyor olmasi, tanidan sonraki 24 — 72
saat i¢cinde kontrol muayenesine gelemeyecek olmasi, tanida siiphe durumlarinda bu

hastalarda yatis diistiniilebilir (Neunert et al., 2019).

2.3.7.2.  Birinci Diizey Tedavi
2.3.7.2.1. Steroid Tedavisi

Yeni tamli ¢ocuk ITP hastalarinda hayati tehdit etmeyen mukozal kanama ve/veya
yasam kalitesinde diisiis olmasi durumunda 6ncelikli olarak 5 — 7 giin prednizon ile

steroid tedavisi onerilmektedir (Neunert et al., 2019).

2.3.7.2.2. Intravenéz iImmiinoglobulin (IVIg)

Kanda trombosit sayis1 10 000/uL altinda olan ve ciddi kanama riski olan hastalarda
IVIg ile tedavi onerilmektedir. Hastalarin yilizde 80 kadarinda IVIg trombosit sayisin
1 —4 giin igerisinde yiikseltebilir; ancak etkisi 1 — 2 hafta kadar siirer. Steroid tedavisi
ile IVIg tedavisinin uygulanmasi tek basina IVIg tedavisine gore daha uzun siireli etki

gostermektedir (Cooper and Ghanima, 2019).

2.3.7.2.3. Trombosit Transfiizyonu ve Traneksamik Asit

Aktif kanamasi olan hastalarda trombosit transfiizyonu kanamayi sadece birkag
saatligine kisitlayabilir. Bu nedenle yasami tehdit edici kanamasi olan hastalarda ancak
steroid ve IVIg tedavileri ile birlikte kullanabilmektedir (Cooper and Ghanima, 2019;
Friedman and Beck, 2019). Ayrica aktif kanamasi olan hastalarda traneksamik asit

yardimci tedavi olarak diisiiniilebilir (Friedman and Beck, 2019).

2.3.7.3.  likinci Diizey Tedavi
Birinci diizey tedavilere yanit vermeyen ¢ocuk ITP hastalarinda, ikinci diizey tedavi
olarak splenektomi, TPO reseptor agonistleri ve rituksimab uygulanmaktadir (Neunert

etal.,2019).
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2.4. IMMUN YETMEZLIKLER

2.4.1. immiin Yetmezligin Tanim

Immiin sistem bir kisiyi enfeksiyonlardan ve kendi icinde olusan kanser gibi
tehditlerden koruyan, gesitli hiicrelerden ve organlardan olusan bir agdir. Tehdidi
tanimlayip, etkisiz hale getirip, sonunda yok eder. Yiiksek derecede Ozellesmis
hiicreler, proteinler, dokular ve organlardan olusur. Immiin sistemin bir eleman1 eksik
oldugunda veya gorevini dogru bir sekilde yerine getiremediginde immiin yetmezlik

olusur (Rezaei, Aghamohammadi and Notarangelo, 2017).

2.4.2. immiin Yetmezliklerin Simiflandiriimasi

Enfeksiyon, kemoterapi, radyasyon, yetersiz beslenme gibi ¢evresel etmenlere bagh
olusan immiin yetmezlikler sekonder immiin yetmezlik olarak tanimlanir. Primer
immiin yetmezlikler ise belirli genlerin mutasyonu sonrast olugan kalitsal

hastaliklardir (Rezaei, Aghamohammadi and Notarangelo, 2017).

2.4.3. Cocuklarda Primer Immiin Yetmezlik

Primer immiin yetmezlikler, 400’iin {izerinde hastalig1 kapsayan bir hastaliklar
grubudur (Bousfiha et al, 2020). Primer immiin yetmezlikler her yas grubunu
etkileyebilmekle birlikte, ¢ocuklarda daha sik izlenmektedir (Amaya-Uribe et al.,
2019).

2.5. IMMUN TROMBOSITOPENIi VE IMMUN YETMEZLIK

2.5.1. Primer Immiin Yetmezlik Hastalarinda immiin Trombositopeni

Primer immiin yetmezlikler ve otoimmiin hastaliklar arasinda ortak genetik ve
patofizyolojik faktdrler bulunmustur. Buna bagli olarak primer immiin yetmezlik
hastalarinda enfeksiyonlarin yani sira otoimmiin hastaliklara da yatkinligin arttig
bilinmektedir. Primer immiin yetmezlik hastalarinda ITP, en sik goriilen otoimmiin

hematolojik hastaliktir (Amaya-Uribe et al., 2019).

Primer immiin yetmezlik hastaliklarindan en sik goriileni selektif immiinoglobulin A
(IgA) eksikligidir. Selektif IgA eksikligi hastalarinda ITP dahil olmak iizere otoimmiin
hastalik sikliginin normal popiilasyona goére arttigi yapilan gesitli arastirmalarla
belirlenmistir (Rezaei, Aghamohammadi and Notarangelo, 2017; Amaya-Uribe et al.,
2019; Swain et al., 2019; Odineal and Gershwin, 2020). Bunun yan1 sira, tiim primer

immiin yetmezlikler i¢inde ikinci en sik, tedavi gerektirenler arasinda ise en sik
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goriilen hastalik olan yaygin degisken immiin yetmezlik hastalarinin yaklasik %20 —
30’unda otoimmiin hastalik, yaklasik %10 — 12’sinde ITP goriildiigii saptanmugtir
(Cunningham-Rundles, 2008; Salzer, Warnatz and Peter, 2012; Amaya-Uribe et al.,
2019).

Primer immiin yetmezIlik hastalarinda ilk bulgunun otoimmiinite olabilecegi bir¢ok
calisma ile gosterilmistir (Abolhassani et al., 2013; Rezaei, Aghamohammadi and

Notarangelo, 2017; Amaya-Uribe ef al., 2019).

2.5.2. Immiin Trombositopeni Hastalarinda immiin Yetmezlik

ITP tanili 1 — 94 yas arasinda 946 hastanin incelendigi bir ¢alismada ITP hastalarinin
yilizde 1 kadarinda selektif IgA eksikligi, diger yiizde 1 kadarinda ise yaygin degisken
immiin yetmezlik tanimlandigi belirtilmis ve serum immiinoglobulin A (IgA)
diizeyinde artis ve serum immiinoglobulin M (IgM) diizeyinde diisiikliiglin tedaviye
direncli ITP ile iliskili oldugu saptanmstir. Bu iliskinin ITP hastalarinda muhtemelen
yaygin degisken immiin yetmezlikteki gibi bir immiin regiilasyon bozuklugunu ortaya
koydugu diisiinlilmiistiir. Ancak bu iligski daha ¢ok 65 yas ve iistii hastalarda ortaya
konulmus, 18 yas alti hasta grubunda serum immiinoglobulin diizeyleri ve ITP seyri
arasinda belirgin bir iligki tanimlanmamistir (Arnason et al., 2012). Yaslar1 10 — 25
arasinda olan 105 ITP hastasinin dahil edildigi baska bir calismada da bununla uyumlu
olarak yiiksek IgA ve diisiik IgM degerlerine sahip hastalarin standart tedavi
basarisinin diislik oldugu goriilmiistiir (Aref ef al., 2017).

Otuz bes ¢ocuk (1,5 ay — 12 yas aras1) ITP hastasinin ve 26 kontroliin incelendigi bir
vaka — kontrol ¢alismasinda ise ITP tanili hastalarin kemik iligindeki lenfosit
dagilimina bakilmis: olgunlagsmamis hiicre artisim1 destekleyici yonde B hiicre
belirteclerinde artis izlenmis, bu durum ITP hastalarinda immiin sistemin asiri
etkinlesmesinin 6nlenemedigi seklinde yorumlanmigtir. Buna ek olarak ITP

hastalarinda T hiicre belirteclerinde de anlamli diisiis goriilmiistiir (Alavi ef al., 2014).

+

ITP hastalarinda T hiicre alt tiplerinin arasindaki oranin bozuldugu (CD4"/ CDs
oraninda azalma), buna bagl olarak ITP hastalarinm immiin sistemlerinde bozukluk
oldugu gosterilmistir. Ayrica CD4" T hiicrelerinin miktarinin steroid tedavisine yanit
ile dogrudan iliskili oldugu saptanmistir. Buna ek olarak ITP hastalarinda Breg

hiicrelerinin, monosit etkinligini azaltmakta yetersiz oldugu saptanmistir (Rong et al.,
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2014). Baska calismalarda da gocuk ITP hastalarinda Ty hiicre sayilarinda azalma
oldugu izlenmistir (Aboul-Fotoh et al., 2011; Talaat et al., 2014; Zahran and Elsayh,
2014). Primer immiin yetmezlik hastalarinda da, 6zellikle yaygin degisken immiin
yetmezlikte Treg say1 ve islevinde bozulmalar olabilecegi bilinmektedir (Verbsky and

Chatila, 2011; Azizi et al., 2017).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Sakarya Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Cocuk Hematolojisi ve Onkoloji Bilim Dali tarafindan yiiriitilmiistiir. Calisma
protokolii Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 30.03.2021
tarihinde E-71522473-050.01.04-21476-233 say1l1 belge ile onaylanmastir.

Calismaya T.C. Saglik Bakanlig1 Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dali’nda 2018 — 2021 yillar1 arasinda immiin
trombositopeni tanisi ile takip edilen, 17 kiz ve 13 erkek olmak iizere 30 hasta, hasta
grubu olarak; Cocuk Immiinolojisi ve Allerji Bilim Dali’nda 2018 — 2021 yillari
arasinda immiin yetmezlik siiphesi ile alinan tetkikleri ve klinik 6zellikleri normal
olarak degerlendirilmis, 16 kiz ve 14 erkek olmak iizere 30 ¢ocuk ise kontrol grubu

olarak dosyalar1 retrospektif olarak incelenmesi suretiyle dahil edildi.

Trombosit sayis1 <100 000/uL, beyaz kiire sayis1 ve hemoglobin degerleri normal
olan, 0 — 18 yas araligindaki hastalardan; muayene, hikaye ve laboratuvar verilerinin
degerlendirmesi sonucunda trombositopeniye sebep olabilecek baska bir sebep
(periferik yaymada blast veya hemoliz bulgusu, direkt Coombs test veya antiniikleer
antikor pozitifligi); lenf nodu, dalak veya karaciger biiyiimesi; eklem anomalileri ve
ciltte hiper veya hipopigmente lezyon varligi; ailede veya hastada anormal kanama
Oykiisii) izlenmeyenler immiin trombositopeni olarak kabul edildi. Bu hastalardan
trombositopeni durumu bir yildan kisa siliren hastalar akut veya persistan immiin
trombositopeni olarak kabul edildi; bir yildan uzun siiren hastalar ise kronik immiin

trombositopeni olarak kabul edildi ve ¢alismaya alinmadi.

Kronik bir hastaligi veya siirekli ila¢ kullanimi olmayan, immiin yetmezlik varlig
acisindan alinan tetkikleri yasina gore normal aralikta saptanan 0 — 18 yas aralifindaki
cocuklar saglikli olarak kabul edildi. Bu ¢ocuklar arasindan tetkik alinma aninda akut
veya kronik enfeksiyon, siirekli ila¢ kullanimi, IVIg veya alinan immiinoglobulin
izotip (IgG, IgA, IgM) ve IgG alt tip (IgGi, 1gGa, 1gGs, IgGs) diizeylerini

etkileyebilecek ila¢ kullanim 6ykiisii olanlar kontrol grubuna dahil edilmedi.
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Hasta grubundaki cocuklarin cinsiyeti, tani sirasindaki yasi, periferik kandaki
trombosit, beyaz kiire, ndtrofil ve lenfosit sayilari; immiinoglobulin izotip, IgG alt tip,
kompleman Cs, C4 ve lenfosit alt grup diizeyleri, uygulanan tedaviler, hastalarin tani
aldiktan sonraki kontrol periyotlarinda (7, 15, 30. giinler; 2, 3, 6. aylar) Olgiilen
trombosit sayilari; kontrol grubundaki ¢ocuklarin ise immiinoglobulin izotip ve IgG
alt tip diizeyleri kaydedildi. Hasta grubundaki cocuklarin kontrol periyotlarinda
trombosit sayisinin >30 000/uL diizeyine ylikselmesi tedaviye olumlu yanit olarak,
<30 000/uL diizeyinde kalmas1 tedaviye olumsuz yanit olarak degerlendirildi (Neunert
etal.,2011).

Hasta grubundaki ¢ocuklarin immiinoglobulin izotip (Bayram ve ark., 2019), IgG alt
tip (Aksu ve ark., 2006) ve kompleman (Garcia-Prat et al., 2018) diizeyleri, yaslarina
uygun referans araliginin alt sinirina gore “diisiilk” ve “normal” olarak siniflandirildu.
Ayrica hasta grubundaki ¢ocuklar, lenfosit alt gruplarinin yaslarina uygun referans

araligina gore “diisik” ve “normal” olarak ayrildi (Comans-Bitter et al., 1997).

Calismada kullanilan sayisal degiskenler Kolmogorov-Smirnov normallik testi ile
degerlendirildi ve baz1 degiskenler hari¢ tiim degiskenlerin normal dagilima sahip
oldugu goriildii. Normal dagilima sahip olmayan degiskenlere logaritmik doniisiim
yapild1 ve doniistiiriilmiis verilerin normal dagilima sahip oldugu goriildii. Buna gore;
vaka — kontrol gruplar1 arasinda ve trombosit degerlerine gore tedavi yaniti olumlu ve
olumsuz olan hastalar arasinda sayisal degiskenler yoniinden yapilan
karsilagtirmalarda bagimsiz iki 6rneklem t testi kullanildi. Trombosit degerlerinin
kontrol periyotlarinda 6nemli diizeyde degisip degismediginin belirlenmesinde tekrarl
Olctimlerde tek yonlii varyans analizi kullanildi. Tiim sayisal degiskenler aritmetik
ortalama ve + standart sapma biciminde gosterildi. Kategorik degiskenler yoniinden
gruplar arasinda yapilan karsilagtirmalarda ki-kare testleri uygulandi. Kontrol
periyotlarinda tedavi yanit oranin etkileyen faktorlerin tespitinde lojistik regresyon
analizi, backward Wald eliminasyon modeli uygulandi. Kategorik degiskenler say1 ve
ylzde ile ifade edildi. Calismada tip I hata (a) 0,05 olarak 6ngoriilmiis olup test sonucu
hesaplanan p degerleri 0,05’in altinda oldugunda istatistiksel olarak 6nemli kabul
edilmistir. Tim istatistiksel hesaplamalar hazir istatistik  yazilimi ile

gergeklestirilmistir (IBM SPSS Statistics, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
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4. BULGULAR

Calismaya 30’u ITP tanis1 almis ve 30’u saglikli olmak iizere toplam 60 ¢ocuk dahil
edildi. Hasta grubunda yer alan ITP tanis1 almis 30 cocuk hastanin 13 (%43,3)’ii erkek,
17 (%56,7)’s1 kiz idi. Kontrol grubunda yer alan 30 saglikli ¢ocugun 14 (%46,7)1
erkek, 16 (%53,3)’s1 kiz idi. Hasta grubunun yas ortalamast 70,03+57,07 ay, kontrol
grubunun yas ortalamasi 70,08+57,3 ay saptandi. Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet
ve yas dagilimlarinin karsilastirilmasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi

(Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinda demografik verilerin dagilimi (Ort£SS)

_ Kontrol grubu
Hasta grubu (n=30) (n=30) P
Cinsiyet (Erkek/Kiz) 13/17 14/16 1,000
Yas (ay) 70,03+£57,07* 70,08+57,3* 0,998

* Logaritmik donlisiim uygulanmistir.

Hasta grubundaki ¢ocuklarin immiinoglobulin izotip ve IgG alt tip diizeyleri, yaslarina
uygun referans araliginin alt sinirina goére “diisiik” ve “normal” olarak iki alt grupta
incelendi. IgG diizeyi 13 (%43,3), IgA diizeyi 8 (%26,7), IgM diizeyi 18 (%60,0), IgG:
diizeyi 16 (%57,1), IgGa diizeyi 16 (%57,1), 1gGs diizeyi 8 (%28,6) ve IgGs diizeyi 8
(%28,6) ¢ocukta diisiik bulundu (Tablo 3).
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Tablo 3. Hasta grubundaki ¢ocuklarin immiinoglobulin izotipleri ve IgG alt tipleri
diizeylerinin referans araligina gore dagilimi

Immiinoglobulin diizeyleri n (%)

Diisiik 13 (43,3)
IgG

Normal 17 (56,7)

Diisiik 8(26,7)
IgA

Normal 22 (73,3)

Diisiik 18 (60,0
IeM st (60,0)

Normal 12 (40,0)

Diisiik 16 (57,1)
IgGy

Normal 12 (42,9)

Diisiik 16 (57,1)
IgGa

Normal 12 (42,9)

Diisiik 8 (28,6)
IgGs

Normal 20 (71,4)

Diisiik 8 (28,6)
IgGq4

Normal 20 (71,4)

Hasta ve kontrol gruplarinda immiinoglobulin izotipleri ve IgG alt tipleri diizeylerinin

karsilastirilmasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarinda immiinoglobulin izotipleri ve IgG alt tipleri
diizeylerinin karsilastirilmas (Ort+SS)

Hasta grubu (n=30) Kontrol grubu (n=30) P
IgG (mg/dL) 826,27+286,15 894,7+310,09 0,378
IgA (mg/dL) 87,02+64,84 93,12+52,26 0,689
IgM (mg/dL) 94,37+44,71 103£36,67 0,417

Hasta grubu (n=28) Kontrol grubu (n=29) p
IgGi (mg/dL) 652,96+251,78 610,55+219,56 0,500
IgG; (mg/dL) 155,86+78,31 177,02+76,46 0,306
IgG; (mg/dL) 66,11+£29,76 64,76+29,81 0,865
1gGs (mg/dL) 59,32458,24 58,3+34,06 0,543
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Hasta grubundaki ¢ocuklarin lenfosit alt grup diizeyleri, yaslarina uygun referans
araliginin alt sinirina gore “diisiik” ve “normal” olarak iki alt grupta incelendi. Hasta
grubundaki ¢ocuklarda periferik kandaki CD3+ lenfosit orani 2 (%6,7), CD3+CD4+
lenfosit oran1 4 (%13,3), CD3+CD8+ lenfosit oran1 1 (%3,3), CD4+/CD8+ lenfosit
orani 5 (%16,7), CD19+ lenfosit oran1 12 (%40) ve NK hiicre orani 5 (%16,7) hastada
diisiik bulundu (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta grubundaki ¢ocuklarin lenfosit alt grup diizeylerinin referans araligina
gore dagilimi

Lenfosit alt grup diizeyleri n (%)
D3+ 1131251211;1 2§ 2237)3)
& (P78 Eﬂfﬂ; 246((1836,37))
D . 1131251211;1 2; 863)7)

Diisiik 5(16,7
CD4+/CDSR A 25((83,,3))
cp1: Nl 15 60)
NK - s

Hasta grubundaki ¢ocuklarin ITP tanis1 aldig1 sirada ve tan1 aldiktan sonraki 7. giinde,
15. giinde, 30. giinde, 2. ayda, 3. ayda ve 6. ayda oOlciilen trombosit sayilarinin
karsilastirilmasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulundu (Tablo 6, Sekil 1).

Tablo 6. Hasta grubundaki g¢ocuklarin ITP tamsi aldigi sirada ve kontrol
periyotlarindaki trombosit sayilar1 (Ort£SS)

Trombosit sayisi (/uL) p

Tan1 sirasinda (n=30) 13219,3+6953,06

7. giin (n=30) 121209+144045,11

15. glin (n=25) 130097,2+118052,19

. <0,001

30. giin (n=25) 138392,4+112372,11

2. ay (n=25) 182280+134009,16

3. ay (n=18) 224911,11£115365,74

6. ay (n=20) 227270+£129486,59

Gruplarin karsilastirilmasinda tekrarli 6l¢iimlerde tek yonlil varyans analizi kullanilmistir.
Tani sirasindaki trombosit sayisi ile kontrol periyotlarinin tiimiindeki trombosit sayilar1 arasinda anlaml
fark bulunmustur.
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Sekil 1. Hasta grubundaki ¢ocuklarin trombosit sayilarinin degisim grafigi

Hasta grubundaki ¢ocuklarin kontrol periyotlarinda trombosit sayisinin >30 000/uL
diizeyine yiikselmesi tedaviye olumlu yanit olarak, <30 000/pL diizeyinde kalmasi
tedaviye olumsuz yanit olarak degerlendirildi. Olgularin izlem sirasinda tedaviye

yanitlariin dagilimi Tablo 7’de verilmistir.

Tablo 7. Hasta grubundaki ¢ocuklarin izlem sirasinda tedaviye yanitlarinin dagilimi

Tedavi yamiti n (%)

Olumsuz 10 (33,3)
7. glin

Olumlu 20 (66,7)

Olumsuz 8 (32)
15. giin

Olumlu 17 (68)

Olumsuz 6 (24)
30. giin

Olumlu 19 (76)

Hasta grubundaki ¢ocuklara tedavi amaciyla [VIg veya kortikosteroid verilmisti. Bazi
cocuklara yalniz IVIg veya kortikosteroid verilirken bazilarina ardisik tedavi

gerekmisti. Bes hasta ise tedavisiz izlenmisti (Tablo 8).
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Tablo 8. Hasta grubuna uygulanan tedaviler

Tedavi n (%)
IVIg 10 (33,3)
Kortikosteroid 8 (26,7)
IVIg ve kortikosteroid 7 (23,3)
Izlem 5(16,7)

Tedavi sonrasi kontrollerde elde edilen yanitla uygulanan tedaviler arasinda

istatistiksel agidan anlamli iliski bulunmadi (Tablo 9).

Tablo 9. Hasta grubunda uygulanan tedavilere gore tedaviye yanit oranlarinin

karsilastirilmasi

Tedavi yamti . . IVIg + .
n (%) IVIig Kortikosteroid Kkortikosteroid 1zlem p
Olumsuz 1(10) 2 (25) 5(71,4) 2 (40)
7. glin 0,061
Olumlu 9 (90) 6 (75) 2 (28,6) 3 (60)
Olumsuz 1(14,3) 2 (33,3) 4(57,1) 1 (20)
15. giin 0,337
Olumlu 6 (85,7) 4 (66,7) 3(42,9) 4 (80)
Olumsuz 1(1L,1) 1(16,7) 3(42,9) 1(33,3)
30. giin 0,474
Olumlu 8 (88,9) 5(83,3) 4(57,1) 2 (66,7)

Tedaviye olumsuz ve olumlu yanit veren olgular arasinda yapilan karsilastirmada, 7.
giinde olumlu yanit veren olgularin yaslarinin anlamli sekilde diisiik oldugu; ancak 15
ve 30. giinlerde gruplarin yaslar1 arasinda bir fark olmadig1 saptandi. Yedi, 15 ve 30.
giinlerde beyaz kiire, nétrofil ve lenfosit sayilart acisindan gruplar arasinda bir fark

yoktu (Tablo 10, Tablo 11, Tablo 12).
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Tablo 10. Hasta grubunun 7. giin tedavi yanitlarina gore tani sirasindaki yas, beyaz
kiire, notrofil ve lenfosit sayilarinin karsilastirilmasi (Ort£SS)

Olumsuz Tedavi Yaniti Olumlu Tedavi Yaniti

(n=10) (n=20)
Yas (ay) 93,2+63,82 39,25+38,46 0,023
Beyaz kiire sayis1 (/uL) 9562+2892,15 8934,35+£2666,97 0,559
Notrofil sayist (/uL) 3572+1323,75 3633,15+1856,27 0,927
Lenfosit say1st (/uL) 4852+2710,49 4218+2276,41 0,505

Tablo 11. Hasta grubunun 15. giin tedavi yanitlarina gore tanmi sirasindaki yas, beyaz
kiire, noétrofil ve lenfosit sayilarinin karsilagtirilmasi (Ort=SS)

Olumsuz Tedavi Yaniti Olumlu Tedavi Yanit1

(n=8) (n=17)
Yas (ay) 72,75+74,12 55,82+45,38 0,948
Beyaz kiire sayis1 (/uL) 9227,5+3052,96 8755,29+2761,13 0,703
Noétrofil sayist (/uL) 3318,75+£1366,88 3852,35+1830,93 0,472
Lenfosit sayist (/uL) 4747,5£2197,32 3875,47+2354,48 0,387

Tablo 12. Hasta grubunun 30. giin tedavi yanitlarina gore tani sirasindaki yas, beyaz
kiire, notrofil ve lenfosit sayilarinin karsilastirilmasi (Ort=SS)

Olumsuz Tedavi Yaniti Olumlu Tedavi Yaniti

(n=6) (n=19)
Yas (ay) 90,67+78,34 50,58+45,19 0,448
Beyaz kiire sayis1 (/uL) 9785+3169,18 8965,11+£2392,72 0,504
Noétrofil sayisi (/uL) 3735+1309 3754,26+1690,49 0,980
Lenfosit sayist (/uL) 4861,67+2448,41 4112,84+2132,46 0,476
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Tedaviye olumsuz ve olumlu yanit veren olgular arasinda yapilan karsilastirmada, 7.
giinde tedaviye olumsuz yanit veren hastalarin tani sirasindaki IgG ve IgA diizeyleri
olumlu yanit verenlerden anlamli sekilde yiiksekti; ancak IgM ve IgG alt tip ve
kompleman diizeyleri agisindan gruplar arasinda bir fark yoktu. On bes ve 30. giinlerde
immiinoglobulin izotipleri, IgG alt tipleri ve kompleman diizeyleri acisindan iki grup
arasinda bir fark bulunmadi (Tablo 13,Tablo 14, Tablo 15).

Tablo 13. Hastalarin 7. giin tedavi yanitlarina gore tani sirasindaki immiinoglobulin
izotipleri, IgG alt tipleri ve kompleman diizeylerinin karsilastirilmasi (Ort+SS)

Olumsuz Tedavi Yaniti Olumlu Tedavi Yanit1

(n=10) (n=20)
IgG (mg/dL) 973,6+311,76 752,6+248,6 0,044
IgA (mg/dL) 120,51480,42 70,27+49,68 0,043
IgM (mg/dL) 119,9+58,14 81,6+30,58 0,076
I¢G (mg/dL) 742,34268,36 603,33+235,07 0,166
IgG, (mg/dL) 190,6490,15 136,56+65,82 0,080
IgGs (mg/dL) 71,3+37,45 63,22425,29 0,502
IgGs (mg/dL) 70452,29 53,39+61,92 0,161
Cs (g/L) 1,28+0,17 1,21+0,3 0,499
C4 (g/L) 0,17+0,07 0,21+0,08 0,232
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Tablo 14. Hastalarin 15. giin tedavi yanitlarina gore tani sirasindaki immiinoglobulin

izotipleri, IgG alt tipleri ve kompleman diizeylerinin karsilastirilmasi (Ort+SS)

Olumsuz Tedavi Yanit1

Olumlu Tedavi Yanit1

(n=8) (n=17)

I¢G (mg/dL) 930+370,98 827,714214,32 0,486
IgA (mg/dL) 100,63+90,22 90,51+55,74 0,732
IgM (mg/dL) 104,38+44,47 95,88+47,53 0,675
IgG (mg/dL) 704+319,06 645,31+185,26 0,641
IgG, (mg/dL) 149,63+54,53 150,81493,56 0,974
IgGs (mg/dL) 61+39,89 65,56£27,37 0,744
IgGs (mg/dL) 39,88+29,33 57+48,14 0,332
Cs (g/L) 1,26:0,22 1,23+0,29 0,787
Ca (g/L) 0,21+0,07 0,19+0,08 0,618

Tablo 15. Hastalarin 30. giin tedavi yanitlarina gore tan1 sirasindaki immiinoglobulin

izotipleri, IgG alt tipleri ve kompleman diizeylerinin karsilagtirilmas: (Ort+SS)

Olumsuz Tedavi Yaniti

(n=6)

Olumlu Tedavi Yaniti

(n=19)

IgG (mg/dL)
IgA (mg/dL)
IgM (mg/dL)
IgG: (mg/dL)
IgG, (mg/dL)
IgG3 (mg/dL)
1gG4 (mg/dL)
Cs (gh)

Cs(g/L)

946,5+394,32

123,17+94,62

103,17+52,54

726,83+369,89

168,5+46,72

64+42,99

48,33+28,25

1,31+0,21

0,2+0,08

807,84+263,2

83,29+56,93

96,26+45,84

636,61+199,23

152,5+85,94

62,78+27,75

65,67+70,02

1,19+0,28

0,18+0,07

0,329

0,216

0,758

0,589

0,671

0,936

0,902

0,311

0,508
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Hastalarin yaslarina uygun referans araligina gore IgG diizeyleri diisiik olan olgularin
7. giinde tedaviye olumlu yanit oraninin anlamli derecede yiiksek oldugu; ancak IgA,
IgM ve IgG alt tip diizeyleri diisiik olanlarla olmayanlar karsilastirildiginda gruplar
arasinda bir fark olmadig1 saptandi. Immunoglobulin izotip ve IgG alt tip diizeyleri
diisiik olanlarla olmayanlarin 15 ve 30. giinlerde tedaviye yanit oranlar
karsilastirildiginda gruplar arasinda bir fark bulunmadi (Tablo 16, Tablo 17, Tablo 18).

Tablo 16. Hastalarin immiinoglobulin izotip ve IgG alt tip diizeylerine gore 7. giin
tedaviye yanit oranlarinin karsilastirilmast

Olumsuz Tedavi Yaniti, n=10 Olumlu Tedavi Yaniti, n=20

n (%) n (%)
Diisiik 1(10 12 (60
IgG S (10) (%0) 0,017
Normal 9 (90) 8 (40)
Diisiik 1(10 7(35
IgA ; (10) (33) 0,210
Normal 9 (90) 13 (65)
Diisiik 4 (40 14 (70
IgM \ (40) (79) 0,139
Normal 6 (60) 6 (30)
Diisiik 5(50 11 (61,1
IgG y 0 (6L 0,698
Normal 5(50) 7(38.,9)
Diisiik 5(50 11(61,1
IgG> ; ©0) (6L.1 0,698
Normal 5(50) 7(38.,9)
Diisiik 3(30 5(27.8
IgGs ; G0) @7.8) 1,000
Normal 7(70) 13 (72,2)
Diisiik 1(10 7(38,9
1gGs ; (19) (38.9) 0,194
Normal 9 (90) 11 (61,1)
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Tablo 17. Hastalarin immiinoglobulin izotip ve IgG alt tip diizeylerine gore 15. giin
tedaviye yanit oranlarinin karsilastirilmasi

Olumsuz Tedavi Yaniti, n=8 Olumlu Tedavi Yamti, n=17

n (%) n (%)
Diisiik 2(25 8 (47,1
IgG > (23) “7.1) 0,402
Normal 6 (75) 9(52,9)
Diistik 1(12,5 4 (23,5
IgA ’ (12.5) (23.5) 1,000
Normal 7 (87,5) 13 (76,5)
Diisiik 4 (50 11 (64,7
IgM ; 0) (64.7) 0,667
Normal 4 (50) 6 (35,3)
Diisiik 5(62,5 9 (56,3
IgG, ; (62.5) (563) 1,000
Normal 3(37.,5) 7 (43,8)
Diisiik 5(62,5 11 (68,8
IgG; ’ (62.5) (65.5) 1,000
Normal 3(37,5) 5(31,3)
Diistik 4 (50 4 (25
IgGs; ’ 0) () 0,363
Normal 4 (50) 12 (75)
Diistik 2(25 6 (37,5
IgGs ’ (23) (375) 0,667
Normal 6 (75) 10 (62,5)

Tablo 18. Hastalarin immiinoglobulin izotip ve IgG alt tip diizeylerine gore 30. giin
tedaviye yanit oranlarinin karsilastirilmasi

Olumsuz Tedavi Yaniti, n=6 Olumlu Tedavi Yamti, n=19

n (%) n (%)
Diisiik 1 (16,7 11 (57,9

IgG ’ (16.7) (57.9) 0,160
Normal 5(83,3) 8 (42,1)
Diisiik 0(0 7 (36,8

IgA ’ © (36.8) 0,137
Normal 6 (100) 12 (63,2)
Diisiuk 3(50 12 (63,2

IgM i G0 (03.2) 0,653
Normal 3 (50) 7 (36,8)
Diisiik 3(50 11 (61,1

IgG) ; (0 (6L.1 0,665
Normal 3(50) 7(38.,9)
Diisiik 3(50 11 (61,1

IgG> ; G0 (oL 0,665
Normal 3 (50) 7 (38,9)
Diisiik 3(50 5(27,8

IgGs ; 0 (27.5) 0,362
Normal 3 (50) 13 (72.,2)
Diisiik 1 (16,7 6 (33,3

IgGy i (ae.n (333 0,629
Normal 5(83,3) 12 (66,7)
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Hastalarin 7, 15 ve 30. giin tedavi yanitlarina gore tani sirasindaki lenfosit alt grup
diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda bir fark saptanmadi (Tablo 19, Tablo 20,
Tablo 21).

Tablo 19. Hastalarin 7. giin tedavi yanitlarina gore tani sirasindaki lenfosit alt grup
diizeylerinin karsilastirilmasi (Ort+SS)

Lenfosit alt gruplarn Olumsuz Tedavi Yaniti  Olumlu Tedavi Yamiti

(%) (n=10) (n=20)

CD3+ 68,38+8,47 66,14+10,51 0,563
CD3+CD4+ 35,92+10,87 37,02+8,76 0,768
CD3+CD8+ 29,28+11,43 24,12+4,99 0,200
CD19+ 12+6,55 17,754+9,05 0,086
NK 10,86+6,8 9,98+6,31 0,656

Tablo 20. Hastalarin 15. giin tedavi yanitlarina gore tan1 sirasindaki lenfosit alt grup
diizeylerinin karsilagtirilmasi (Ort£SS)

Lenfosit alt gruplar Olumsuz Tedavi Yamit1  Olumlu Tedavi Yaniti

(“o) (n=8) (n=17)

CD3+ 69,2+8,84 68,94+8,06 0,941
CD3+CD4+ 37,9849,51 37,2149,33 0,851
CD3+CD8+ 27,39+£7,42 26,38+8,85 0,784
CD19+ 15,5+7,44 12,91+5,44 0,334
NK 8,94+5,17 10,747,13 0,674

Tablo 21. Hastalarin 30. giin tedavi yanitlarina gore tami sirasindaki lenfosit alt grup
diizeylerinin karsilastirilmasi (Ort+SS)

Lenfosit alt gruplar Olumsuz Tedavi  Olumlu Tedavi Yaniti

(%) Yamt1 (n=6) (n=19)

CD3+ 70,52+8,95 66,89+8,04 0,358
CD3+CD4+ 39,82+7,85 37,65+7,61 0,552
CD3+CD8+ 26,6+8,02 24,93+4,73 0,646
CD19+ 14,3+8,01 15,56+7,23 0,720
NK 7,48+3,78 10,52+7,17 0,433
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Hastalarin yaslarina uygun referans araligina gore lenfosit alt grup diizeyleri diisiik
olanlarla olmayanlarin 7, 15 ve 30. giin tedaviye yanit oranlar1 karsilastirildiginda
gruplar arasinda bir fark bulunmadi (Tablo 22, Tablo 23, Tablo 24).

Tablo 22. Hastalarin lenfosit alt grup diizeylerine gore 7. giin tedaviye yanit
oranlarinin karsilastirilmasi

Olumsuz Tedavi Yaniti, n=10 Olumlu Tedavi Yaniti, n=20

n (%) n (%)
Diisiik 0(0 2 (10
CD3+ W © (19) 0,540
Normal 10 (100) 18 (90)
Diisiik 1(10) 3 (15)
CD3+CD4+ 1,000
Normal 9 (90) 17 (85)
Diigiik 0(0 1(5
CD3+CD8: © ) 1,000
Normal 10 (100) 19 (95)
Diigiik 2 (20) 3 (15)
CD4+/CD8+ 1,000
Normal 8 (80) 17 (85)
Diisiik 5(50 735
CD19+ ; (59) (33) 0,461
Normal 5(50) 13 (65)
Diisiik 2 (20 3(15
NK i (20) (15) 1,000
Normal 8 (80) 17 (85)

Tablo 23. Hastalarin lenfosit alt grup diizeylerine gore 15. giin tedaviye yanit
oranlarinin karsilastirilmasi

Olumsuz Tedavi Yamiti, n=8 Olumlu Tedavi Yaniti, n=17

n (%) n (%) p

Diusuk 0(0 1(5,9

CD3+ i © 5:9) 1,000
Normal 8 (100) 16 (94,1)
Diisiik 1(12,5) 2(11,8)

CD3+CD4+ 1,000
Normal 7 (87,5) 15 (88,2)
Distik 0(0 1(5,9

CD3+CD8+ © (5:9) 1,000
Normal 8 (100) 16 (94,1)
Diisiik 2 (25) 1(5,9)

CD4+/CD8g+ 0,231
Normal 6 (75) 16 (94,1)
Diisiik 225 10 (58,8

CD19+ 3 (25) ( ) 0,202
Normal 6 (75) 7 (41,2)
Diusuk 1(12,5 4 (23,5

NK i (12) (23.5) 1,000
Normal 7 (87,5) 13 (76,5)
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Tablo 24. Hastalarin lenfosit alt grup diizeylerine goére 30. giin tedaviye yanit
oranlarinin karsilagtirilmasi

Olumsuz Tedavi Yaniti, n=6 Olumlu Tedavi Yamti, n=19

n (%) n (%)
Diisiik 0(0 1(53
CD3+ 3 ©) (5.3) 1,000
Normal 6 (100) 18 (94,7)
Diisiik 0(0) 2(10,5)
CD3+CD4+ 1,000
Normal 6 (100) 17 (89,5)
Diisiik 0(0) 1(5.3)
CD3+CD8+ 1,000
Normal 6 (100) 18 (94.7)
Diisiik 1(16,7) 2(10,5)
CD4+/CD8+ 1,000
Normal 5(83.3) 17 (89.5)
Diisiik 2(333 8 (42.1
CD19+ 3 (33,3) (42,1) 1,000
Normal 4 (66,7) 11 (57.9)
Diisiik 1(16.7 4(21.1
NK 3 (16,7) @L.D) 1,000
Noriii 5(83.3) 15 (78,9)

Yedinci giinde tedaviye olumlu yanit oranini; hasta yasindaki artisin azalttigi, ancak
IgG diizeyinin yasa uygun referans araligina gore diisiik olusunun artirdigi goriildii
(Tablo 25). On besinci ve 30. giinde tedaviye yanit oranini etkileyen faktorlerin
saptanmasinda anlamli bir sonug saptanmadi.

Tablo 25. Yedinci giinde tedavi yanitin1 belirlemede etkili faktorlerin cok degiskenli
lojistik regresyon analizi sonuglari

B SH () p OR %95 GA (OR)
(T;;I;l yast 0,026 0,013 0,049 0,974 0,949 - 1,000
IeG 3,286 1,499 0,028 26,740 1,417 - 504,549
IgA 3,076 2,324 0,186 21,679  0,228-2062,178
IgG 2,446 1,532 0,110 0,087 0,004 - 1,744
Konstant 1,927 1,256 0,125

Lojistik regresyon modeline tan1 yasi; yaslarina uygun referans araligina gore IgG, IgA, 1gM, IgG,
IgGo, 1gGs, 1gG4, CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD19+, NK diizeyleri alinmistir. Backward Wald
eliminasyon metodu uygulanmaistir.

GA: Giliven araligi, OR: Odds ratio, SH:Standart hata
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5. TARTISMA

Izole trombositopeni ile karakterize, otoimmiin bir hastalik olan ITP, ¢ocuklarda
trombositopeninin en sik sebebidir (McGuinn and Bussel, 2016; Cooper and Ghanima,
2019; Neunert et al., 2019). Primer immiin yetmezlikler, ¢ocukluk c¢aginda daha sik
goriilen 400°den fazla hastaliktan olusan bir hastaliklar grubudur (Bousfiha et al.,
2020). Bu hastaliklarin tanisinda gecikmeler olabilmekte ve bronsektazi dahil kalici
komplikasyonlar meydana gelebilmektedir (Joshi et al., 2009; Panigrahi, 2014;
Amaya-Uribe et al., 2019). Primer immiin yetmezlikler ve otoimmiin hastaliklar
arasinda ortak genetik ve patofizyolojik faktorlerin oldugu, buna bagl olarak primer
immiin yetmezlik hastalarinda otoimmiin hastaliklara yatkinligin arttig1 bilinmektedir.
ITP primer immiin yetmezlik hastalarinda en sik gériilen otoimmiin hematolojik

hastaliktir (Amaya-Uribe ef al., 2019).

Calismamizin amaci ITP tanisiyla takip edilen g¢ocuklarm serum immiinoglobulin
diizeyleri ve lenfosit alt gruplarmin saglikli ¢ocuklardan farkli olup olmadigini ve bu
cocuklarda serum immiinoglobulin diizeyleri ve lenfosit alt gruplari ile tedavi yaniti

arasinda iliski olup olmadigini saptamakti.

Otuz ITP tanili cocugun degerlendirildigi ¢alismamizda, kiz hastalar (%56,7) daha
fazla olmasina ragmen oran olarak cinsiyetler arasinda bir fark yoktu (p=0,460).
Literatiirdeki ¢alismalarda da cinsiyetler arasinda insidans agisindan anlamli bir fark
saptanmadig1 belirtilmektedir (Terrell et al., 2010; D’Orazio, Neely and Farhoudi,
2013; McGuinn and Bussel, 2016; Friedman and Beck, 2019; Shaw et al., 2020).

Literatiirde ITP’nin en sik 1 ile 6 yas araliginda izlendigi bildirilmistir (Terrell ef al.,
2010; D’Orazio, Neely and Farhoudi, 2013; McGuinn and Bussel, 2016; Friedman and
Beck, 2019; Shaw et al., 2020). Hasta grubundaki ¢ocuklarin yas ortalamasi 70,03
(£57,07) ay olarak saptanmis olup bu bilgilerle 6rtiismekteydi.

Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin cinsiyet ve yas dagilimlar1 birbirine benzer
olup iki grubun serum immiinoglobulin izotip ve IgG alt tip diizeyleri arasinda anlaml
bir fark bulunmadi. Rahiminejad ve ark. (2013) yaslar1 3 — 51 arasinda degisen 36 iTP

tanili hastay1r degerlendirdikleri c¢alismada hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
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immiinoglobulin izotip ve IgG alt tip diizeyleri arasinda anlamli fark saptamamustir.
Ancak 2 (%S5,5) hastada selektif IgA eksikligi ve 4 (%11,1) hastada IgG alt tip eksikligi

bulunmustur.

Literattirde ITP’li hastalarda 6zellikle GPIIb/Illa ve GPIb/IX olmak iizere trombosit
tizerindeki bircok antijene karsi cogunlukla IgG yapisinda antiplatelet antikorlar
saptandig1 bildirilmektedir (D’Orazio, Neely and Farhoudi, 2013; Audia et al., 2017,
Onisai et al., 2019). Bizim olgularimizda antiplatelet antikor bakilamamisti. Ancak bu
antikorlarin  artisinin  dolayli bir yansimasi olarak diislindiiglimiiz serum

immiinoglobulin diizeylerinde de kontrol grubuna gore bir fazlalik gézlemedik.

Hasta grubundaki ¢ocuklarin yaslarina uygun referans araligina gore IgG diizeyi 13
(%43.3); IgA diizeyi 8 (%26,7); IgM diizeyi 18 (%60,0); IgG diizeyi 16 (%57,1); IgGa
diizeyi 16 (%57,1); 1gG3 8 (%28,6); 1gG4 8 (%28,6); ¢ocukta diisiik bulundu.

Periferik kandaki CD3+ lenfosit oran1 2 (%6,7); CD3+CD4+ lenfosit orani 4 (%13,3);
CD3+CD8+ lenfosit orani 1 (%3,3); CD19+ lenfosit oran1 12 (%40); NK hiicre orani
5 (%16,7) ¢ocukta diisiik bulundu. Zahran ve ark. (2014) calismasinda, 1 — 12,5 yas
araligindaki 40 hasta degerlendirilmis ve akut ITP hastalarinda saglikli gruptan CD8+
ve CD19+ hiicre oranlarinin anlamli derecede yiiksek, CD4+ hiicre oraninin ise
anlaml derecede diisiik oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda, kontrol grubundaki
cocuklara ait lenfosit alt gruplar1 bulunmadigi icin iki grup arasinda karsilagtirma

yapamadik.

Hasta grubundaki ¢ocuklardan sadece birinde (%3,3) hem immiinoglobulin hem de

lenfosit alt grup diizeyleri normaldi.

Yedi (%23,3) hastada {i¢ immiinoglobulin izotipi de normaldi. Ancak 12 (%40)
hastada bir immiinoglobulin izotipi, 6 (%20) hastada 2 farkli immiinoglobulin izotipi,
5 (%16,7) hastada ise her li¢ immiinoglobulin izotip diizeyi diisiik saptandi. On
(%33,3) hastada IgG diizeyinin diisiik oldugu ve buna IgA ve IgM’den en az birinin
eslik ettigi, ancak CD3+ hiicre oraninin normal oldugu saptandi. Bu 10 hasta yaygin
degisken immiin yetmezlik a¢isindan degerlendirilmek iizere Cocuk immiinolojisi ve
Allerji Klinigi’ne yonlendirildi. Bu hastalardan birinde ise 1 yasinda alinan tetkiklerde

Anti CMV, Anti Rubella ve Anti HBs diizey diisiikliigii goriildii ve yaygin degisken
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immiin yetmezlik agisindan anlamli bulundu. Primer immiin yetmezlikler arasindan
tipik olarak IgG distikliigiine ek olarak IgA veya IgM diisiikliigii ile seyreden yaygin
degisken immiin yetmezlikte %20 ihtimalle, en sik ITP olmak iizere, otoimmiin

hastalik goriilebildigi bilinmektedir (Amaya-Uribe et al., 2019).

IgG diizeyi normalken, IgG alt grubunda diisiikliik olan 14 (%50) hastanin 2’sinde;
IgA ve IgGy birlikte disiiktii ve selektif IgA eksikligi diisiiniilerek Cocuk
Immiinolojisi ve Allerji Klinigi'ne y&nlendirildi. Bu 14 hastadan 2’sinde ise
immiinoglobulin izotip ve lenfosit alt grup diizeyleri normaldi. IgA eksikligine en sik
IgG> ve IgGs eksikliginin eslik ettigi, bu hastalarda otoimmiin antikor saliniminin
arttig1 literatiirde belirtilmistir (Jiménez ef al., 1991). Ancak saglikli popiilasyonun da
%20’sinde IgG alt tiplerinde diisiikliik olabilecegi, bu olgularin klinik bulgu olmadan
seyretmesi nedeniyle tedaviye ihtiyact olmadigi ve klinik bulgu olmadik¢a immiin
yetmezlikli olarak degerlendirilmemesi gerektigi bildirilmistir (Rahiminejad et al.,

2013).

Hasta grubundaki ¢cocuklardan ikisinde (%6,6) CD19+ oraninin diisiik oldugu ve buna
T hiicre (bir hastada CD3+, bir hastada CD3+CD4+) ve immiinoglobulin diizey
diistikliiklerinin eslik ettigi goriildii. Bu iki hasta, dosyalarinda tekrarlayan agir
enfeksiyon Oykiisii olmamasina ragmen, kombine immiin yetmezlik siiphesi ile Cocuk

Immiinolojisi ve Allerji Klinigi’ne ydnlendirildi.

Hiicre yiizeyinde bulunan CD19 molekiilii, temel gorevi antikor sentezi olan B
hiicrelerinin belirlenmesinde kullanilir (Lebien and Tedder, 2008). Bu nedenle CD19+
lenfosit orani diisiik 12 (%40) hastanin immiinoglobulin diizeylerindeki diisiikliiklerin

de CD19+ hiicre oran diisiikliigiine bagl olabilecegi diisiiniildii.

Calismamizdaki 30 hastadan 10’u (%33,3) yaygin degisken immiin yetmezlik
diisiintilerek, 2’si (%6,6) kombine immiin yetmezlik diisliniilerek; 14 hastada IgG alt
grup diisiikliigii, 2’si ise IgA — IgG alt grup eksikligi diisiiniilerek Cocuk Immiinolojisi
ve Allerji Klinigi’ne yonlendirildi. Yaygin degisken immiin yetmezIligin toplumdaki
prevalansi 1/10 000 — 1/50 000, kombine immiin yetmezlik insidans1 1/75 000 — 1/100

000 canli dogum civarindadir (Rezaei, Aghamohammadi and Notarangelo, 2017).

32



Tedavi amaciyla hasta grubundaki ¢ocuklarm 10’una (%33,3) yalnizca IVIg, 8’ine
(%26,7) yalnizca kortikosteroid, 7’sine (%23,3) IVIg ve kortikosteroid ardisik tedavi
verildi; 5’1 (%16,7) ise tedavisiz izlendi. Kontrol periyotlarindaki tedavi yanitlar
incelendiginde 7. glinde 20 (%66,7), 15. giinde 17 (%68), 30. giinde 19 (%76) hastanin
verilen tedaviye olumlu yanit verdigi izlendi. ITP tedavisinde kullanilan yénteme gére
kontrol periyotlarindaki tedavi yanitlarinda anlamli fark gériilmedi. Literatiirde ise ITP
tedavisinde kullanilacak yontemi belirlemede, hastada kanama durumu ve saglikla
iligkili yasam kalitesi baz alinmis; kanama bulgusu ve yasam kalitesinde diisiis
olmayan hastalarin tedavisiz izlemi 6nerilmistir. Bu hastalarin ilk bir ayda tedavi yaniti
ve iyilesme hiz1 tizerinde kortikosteroid ve IVIg tedavilerinin yeterli etkisi olmadigi
belirtilmistir. Hayat1 tehdit edici diizeyde olmayan kanamasi veya yasam kalitesinde
diisiisii olan hastalarda ise uygulama kolayligi, maliyet diisiikliigli ve daha diisiik yan
etki profili nedeniyle kortikosteroidler oncelikli olarak onerilmis, iki tedavi yontemi
arasinda basar1 agisindan dnemli bir fark saptanmadigi belirtilmistir (McGuinn and
Bussel, 2016; Neunert et al., 2019). Buna karsin IVIg tedavisinin kortikosteroidlere
gore daha hizli tedavi yaniti sagladigini, aktif ciddi kanamasi veya kanama riski
(trombosit sayis1 < 10 000/uL) olan hastalarda tercih edilebilecegini; ancak IVIg’in
tedavi etkisinin daha kisa siireli olmast nedeniyle kortikosteroidlerle birlikte
kullaniminin daha uzun siireli yanit sagladigini belirten ¢alismalar da mevcuttur
(Neunert et al., 2011; Cooper and Ghanima, 2019). Bennett ve ark. (2018), 4 ay — 20
yil yas araliginda ITP tanis1 almis 705 hastanin tani sonras1 12 ay, 383 hastanim ise
24 aylik takiplerini inceledikleri calismada trombosit sayis1 >150 000/uL olan hastalar
remisyonda kabul edilmistir. IVIg ve steroid tedavilerinin birlikte verildigi hastalarda
12. ayda %76 ve 24. ayda %77 remisyon orani izlenmis; kombine tedavinin 12 ve 24.
aylardaki remisyon oranlariyla iligkili oldugunu saptamis; buna karsin sadece bu
veriye bakarak kombine tedavinin her hastaya degil, aktif ciddi kanamasi olan
hastalarda uygulanmasini 6nermistir. Bizim ¢aligmamizda remisyon trombosit sayisi
>30 000/uL, yukaridaki caligmada ise trombosit sayist >150 000/uL olarak kabul
edilmistir. Bunun yan1 sira bizim calismamizda tedavi yontemine gore 7, 15 ve 30.
giindeki, yukaridaki calismada ise 12 ve 24. aylardaki remisyon oranlar

karsilastirilmistir.
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Hasta grubundaki ¢ocuklarda 7. giinde tedaviye olumlu yanit verenlerin yaslarinin
anlamli derecede kiiclik oldugu, ayrica yapilan lojistik regresyon analizinde; yastaki
artisin tedaviye olumlu yanit oraninmi azalttigi izlendi. Buna karsin 15 ve 30. giinlerde
tedavi yanitlarina gore yapilan karsilastirmada gruplar arasinda yas agisindan bir fark
saptanmadi. Ayrica kontrol periyotlarinin hi¢birinde tan1 anindaki beyaz kiire, notrofil
ve lenfosit sayilari ile cinsiyet agisindan tedaviye olumsuz ve olumlu yanit veren
gruplar arasinda fark yoktu. Cok merkezli 705 c¢ocuk hastanin verilerinin
karsilastirildig: bir kohort calismasinda kiiciik yasin ilk 12 ve 24 aylardaki remisyon
oranlariyla iliskili oldugu saptanmistir (Bennett et al., 2018). Ahmed ve ark. (2004)
ise 103 ¢ocuk hastanin verilerinin incelendigi ¢alismada hasta yasinin iyilesme orani
ile iliskisiz oldugunu belirtmistir. Beyaz kiire, notrofil ve lenfosit sayilarinin
cocuklarda ITP tedavi yamit1 ile iliskisini kanitlamis calisma bulunmamaktadir.
Yetiskin hastalarda periferik kandaki beyaz kiire ve lenfosit sayilarinin ITP tedavi

basarisinda etkisi olmadigi raporlanmistir (Oka, Ono and Nohgawa, 2020).

Yedinci gilinde tedaviye olumsuz yanit veren hastalarin tani sirasindaki IgG ve IgA
diizeyleri olumlu yanit verenlerden anlaml sekilde yiiksekti. IgG diizeyleri yasina
uygun referans araligina gore diisiik olan olgularin 7. giinde tedaviye olumlu yanit
oraninin anlaml derecede yiiksek oldugu, yapilan lojistik regresyon testinde ise IgG
diizeyinin yaga gore diisiik olusunun, yasa gore normal olanlara gdre 7. giindeki
tedaviye olumlu yanit oranini artirdigi saptandi. IgM, IgG alt tipleri ve lenfosit alt grup
diizeyleri ile 7, 15, 30. giindeki kontrol periyotlarinda tedaviye olumsuz ve olumlu
yanit veren gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Aref ve ark. (2017), 10 — 25
yas arast 105 hastay1 dahil ettigi ¢aligmalarinda; immiinoglobulin izotip degerlerini
ortanca degerine gore diisiik ve yiiksek olarak kategorize etmis ve gruplar arasi tedavi
yanitin1 karsilastirmislardir. Bu calismada IgG degerleri agisindan tedaviye yanit
gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmazken, IgA degeri diisiik olanlarin ve IgM degeri
yiiksek olanlarin tedaviye yanit oraninin anlamli derecede yliksek oldugunu
belirtmislerdir. Arnason ve ark. (2012) da benzer sekilde 1 — 94 yags aras1 946 hastay1
dahil ettigi kesitsel calismalarinda, ITP hastalarmin yiizde 1 kadarinda selektif IgA
eksikligi, diger ylizde 1 kadarinda ise yaygin degisken immiin yetmezlik tanimlandigi
belirtilmis ve IgG degeri ortancaya gore diisiik ve yiiksek olan hastalar ve tedaviye

yanit arasinda anlamli fark bulmamus; IgA degeri yliksek olan hastalarin ve IgM degeri
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diisiik olan hastalarin tedaviye olumsuz yanit oraninin anlamli derecede yliksek
oldugunu belirtmislerdir. Bu iliskinin ITP hastalarinda yaygin degisken immiin
yetmezlikteki gibi bir immiin regiilasyon bozuklugunu ortaya koydugu
diistinmislerdir; ancak bu c¢alismada bahsedilen iliski daha ¢ok 65 yas ve iistl
hastalarda ortaya konulmus, 18 yas alti hasta grubunda serum immiinoglobulin

diizeyleri ve ITP seyri arasinda belirgin bir iliski tanimlanmamustir

Yukarida bahsedilen her iki calismada da tedavi yamiti kiimiilatif olarak
degerlendirilmis olup, bizim yaptigimiz gibi farkli periyotlardaki yanitlar agisindan
kargilastirma yapilmamistir. Ayrica bizim ¢alismamizda IgA diizeyi yasa uygun
referans araligina gore yiiksek olan ve olmayan hastalarin kontrol periyotlarindaki

tedavi yanitlari karsilastirildiginda gruplar arasi anlamli bir fark bulunmadi.

Literatiirde ITP hastalarinin yaklasik {icte ikisinde trombositlere kars1 otoantikor
gozlendigi ve bu otoantikorlarin en sik IgG tipinde oldugu belirtilmistir (D’Orazio,
Neely and Farhoudi, 2013; Audia ef al., 2017; Kiihne, 2017; Perera and Garrido, 2017;
Onisai et al., 2019). Ayrica IgG diizeyi serumda yiiksek olan ITP hastalarinda,
trombosit yiizeyinde de yiikseklik saptanmis ve ITP hastalarinda trombosit yiizeyinde
yiiksek IgG varligmin trombosit dmriinde kisalma ile iliskili oldugu belirtilmistir
(George and Saucerman, 1988). Bizim ¢alismamizda da serum IgG diizeyleri diisiik
olan olgularin 7. giinde tedaviye daha yiiksek oranda olumlu yanit verdiklerini
gozledik. Yukaridaki ¢aligmalarin 15181inda degerlendirildiginde, serum IgG diizeyleri
diisiik olan olgularin antiplatelet antikor seviyelerinin de diisiik oldugu ve bu nedenle

7. glin yanitlarinin daha iyi oldugu spekiile edilebilir.

Literatiirde, T hiicre serisindeki pek ¢ok degisikligin ITP patogenezinde rol aldig
belirtilmektedir. Platelet antijen-reaktif sitotoksik T hiicre aktivasyonu ve
proliferasyonu, anormal yardimci T hiicre (Th) liretiminde artis ve diizenleyici T hiicre
(Treg) say1 ve fonksiyonundaki bozukluklar bunlar arasinda sayilabilir (Aboul-Fotoh et
al., 2011; Nomura, 2016). Ayrica Trg hiicre diizeyinin ITP hastalarinda saglikl
poplilasyona gore diisikk oldugu ve tedaviye yanit ile arasinda negatif korelasyon
izlendigi belirtilmistir (Arandi et al., 2014; Talaat et al., 2014; Zahran and Elsayh,
2014; Goubran et al., 2018). Zhao ve ark. (2015) ise yetiskin ITP hastalar1 arasinda
periferik kanda CD8+ hiicre diizeyi yliksek olanlarin steroid ve IVIg tedavilerine daha
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zay1f yanit verdigini belirtmistir. Biz bu ¢alismada, tan1 sirasinda Olgiilen lenfosit alt
grup diizeyleri ile kontrol periyotlarindaki tedaviye yanitlar arasinda bir iliski

saptamadik.

Calismamizin COVID — 19 pandemi donemine denk gelmesi nedeniyle, hasta ve
kontrol gruplarindaki olgu sayilar diisiiktii. Ayrica hastalarin immiinoglobulin izotip,
IgG alt tip ve lenfosit alt grup diizeylerine sadece bir kez ve tan1 sirasinda bakildigi
goriildii. Hastalarin bu degerlerinin tekrar degerlendirilememis olmasi nedeniyle
immiin yetmezlik tanilar1 kesinlestirilemedi ve hastalar immiin yetmezlik varlig
acisindan degerlendirilmek iizere Cocuk Immiinolojisi ve Allerji Klinigi'ne

yonlendirildi.
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6. SONUCLAR

. T.C. Saglik Bakanlig1 Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Klinigi’nde akut ITP tanis1 ile takip edilen
hastalarin cinsiyetleri arasinda fark yoktu.

. Calismamizdaki hastalar ile cinsiyet ve yas dagilimi benzer kontrol grubunun
immiinoglobulin izotip ve IgG alt tip diizeyleri arasinda fark yoktu.

. Hastalarin %43,3’linde IgG; %26,7’sinde IgA; %60’ inda IgM; %57,1’inde
IgGi; %57,1’inde 1gGz; %28,6’sinda  IgGs; 9%28,6’sinda  1gGs  diizeyi;
%6,7’sinde CD3+; %13,3’iinde CD3+CD4+; %3,3’tinde CD3+CD8+;
%40’inda CD19+; %16,7’sinde NK hiicre oran1 diistiktii.

. Yalnizca bir hastada hem immiinoglobulin diizeyleri hem de lenfosit alt grup
oranlar1 normaldi.

. Hastalarin 9%33,3’li yaygin degisken immiin yetmezlik; %6,6’s1 kombine
immiin yetmezlik; %6,6’s1 ise IgA — IgG alt grup eksikligi diistiniilerek Cocuk
Immiinolojisi ve Allerji Klinigi’ne yénlendirildi.

. Tedavi amaciyla hastalarin %33,3’line yalnizca IVIg, %26,7’sine yalnizca
kortikosteroid, %23,3’tine IVIg ve kortikosteroid ardisik olarak verildi.
%16,7’s1 1se tedavisiz izlendi. Tedavide kullanilan yonteme gore kontrol
periyotlarindaki tedavi yanitlar arasinda fark yoktu.

. Hastalardan 7. giinde tedaviye olumlu yanit verenlerin yasinin anlaml
derecede kiiciik oldugu, lojistik regresyon analizinde de yastaki artisin tedaviye
olumlu yanit oranini1 azalttig1 izlendi. Ancak 15 ve 30. giinlerde tedaviye yanita
gore karsilastirmada gruplar arasi yas acisindan fark yoktu.

. Kontrol periyotlarinin hi¢birinde tan1 anindaki beyaz kiire, nétrofil ve lenfosit
sayilar ile cinsiyet agisindan tedaviye olumsuz ve olumlu yanit veren gruplar
arasinda fark yoktu

. Hastalardan 7. giinde tedaviye olumlu yanit verenlerin tan1 sirasindaki IgG ve
IgA diizeyleri olumsuz yanit verenlerden anlaml sekilde diisiiktii. Ayrica IgG
diizeyi yasina gore diisiik olan olgularin 7. giinde tedaviye yanit oranlari

anlaml derecede yiiksekti ve lojistik regresyon analizinde de IgG diizeyinin
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yasa gore normal olusunun 7. glinde tedaviye olumlu yanit oranini azalttig1
goriildii.

10. Kontrol periyotlarinin higbirinde lenfosit alt grup diizeyleri ve tedaviye
olumsuz ve olumlu yanit veren gruplar arasinda fark yoktu.

11. Sonug olarak, akut ITP tamli cocuklarda hem erken donemdeki tedaviye
yanitin  Ongoriillmesi, hem de olast immiin yetmezlik durumlarinin
saptanabilmesi i¢in tam1 sirasinda immiin  globulin  diizeylerinin

degerlendirilmesinin uygun olacagi diisiiniildii.
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OZET

GIRIS VE AMAC: immiin trombositopeni (ITP) izole trombositopeni ile karakterize,
otoimmiin bir hastaliktir ve ¢ocuklarda trombositopeninin en sik sebebidir. Primer
immiin yetmezlik hastalarinda ilk bulgu olabilir ve en sik goriilen hematolojik
bulgudur. Amacimiz, serum immiinoglobulin diizeyleri ve lenfosit alt gruplarinin TP
ile takip edilen ¢ocuklarda, saglikli cocuklardan farkli olup olmadigini ve tedavi yaniti
ile iligkisi olup olmadigini saptamaktir.

GEREC VE YONTEM: immiin trombositopeni nedeniyle Sakarya Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Klinigi’nde 2018 —
2021 yillar1 arasinda takip edilen hastalar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
immiinoglobulin izotip, IgG alt tip ve lenfosit alt grup diizeyleri yas ve cinsiyetlerine
uygun kontrol grubuyla, yaslarina uygun referans degerleriyle ve kontrol
periyotlarindaki tedavi yanitlariyla karsilastirildi.

BULGULAR: Akut ITP tamli 30 hasta ve saglikli 30 cocugun incelendigi
calismamizda; hastalar ile kontrol grubunun immiinoglobulin ve lenfosit alt grup
diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamasina ragmen, hastalarin %33,3’linde yaygin
degisken immiin yetmezlik; %6,6’sinda kombine immiin yetmezlik; %6,6’sinda da
IgA —1gG alt grup eksikligi diisiiniildii. Yasin kiiciik ve IgG diizeyinin yasa gore diisiik
olmasinin tan1 sonrasi 7. giinde tedaviye olumlu yanit oranini artirdig saptanda.
SONUC: Calismamizda akut ITP tanili hastalarin %46,5’inde bir immiin yetmezlik
siiphesi saptandi. Yas ve IgG diizeyinin akut ITP’de tam sonras1 7. giinde tedaviye
yanit oranini éngdrmede kullanilabilecegi anlasildi.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk ¢agi, Akut immiin trombositopeni, Immiin yetmezlik
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SUMMARY

Evaluation of Immunodeficiency in Children with Acute Immune

Thrombocytopenia

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: Immune thrombocytopenia (ITP) is an
autoimmune disease characterized by isolated thrombocytopenia and is the most
common cause of thrombocytopenia in children. It may be the first finding in patients
with primary immunodeficiency and is the most common hematological finding of
primary immunodeficiency disorders. Our aim is to determine whether serum
immunoglobulin and lymphocyte subgroup levels of children with ITP are different

from healthy children and whether these levels are related to treatment response.

MATERIALS AND METHODS: Thirty patients who were followed up in Sakarya
University Training and Research Hospital Pediatric Hematology and Oncology Clinic
between 2018 and 2021 due to ITP were retrospectively analyzed. Immunoglobulin
isotypes, IgG subtypes and lymphocyte subgroup levels of the patients were compared
with the age and sex-appropriate control group, age-appropriate reference values. And

their treatment responses are evaluated during the follow up examinations.

RESULTS: In our study, 30 patients with acute ITP and 30 healthy children were
examined. Although there was no significant difference between the immunoglobulin
and lymphocyte subgroup levels of the patients and the control group, in 33.3% of the
patients suggesting common variable immunodeficiency; in 6.6% combined
immunodeficiency and in 6.6% IgA — IgG subgroup deficiency was considered.
Younger age and low IgG level compared to age-appropriate reference ranges were
found to increase the rate of positive response to treatment on the 7th day after
diagnosis.

CONCLUSION: In our study, a suspicion of immunodeficiency was found in 46.5%
of the patients diagnosed with acute ITP. It was understood that age and IgG level of
the patient could be used to predict the treatment response rate on the 7th day after

diagnosis in acute ITP.

Keywords: Childhood, Acute immune thrombocytopenia, Immunodeficiency
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