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KISALTMALAR

AAA Ailevi akdeniz atesi

ALT Alanin amino transferaz

ANA Anti niikleer antikor

AST Aspartat amino transferaz
Anti-dsDNA Anti ¢ift sarmalli DNA
Anti-TPO Anti tiroit peroksidaz
Anti-TG Anti tiroglobiilin

BUN Kan tire azotu

CTLA-4 Sitotoksik T lenfosit antijeni 4
DAT Direkt antiglobulin testi

DNT Double negatif T

ES Evans sendromu

GP Glikoprotein

HKHN Hematopoetik kok hiicre nakli
ICIS Uluslararas ¢ocukluk cagi ITP calismasi
Ig Immiinglobiilin

IKK Intrakranial kanama

0% Immiin yetmezlik

iviG Intravendz Immiinglobiilin
LDH Laktat dehidrogenaz

LRBA Lipopolysaccharide-responsive beige-like anchor protein eksikligi
MMF Mikofenolatmofetil

OiHA Otoimmiin hemolitik anemi



OLPS Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom

PiY Primer immiin yetmezlik

PMP Pulse metilprednizolon

PSH Paroksismal soguk hemoglobiniirisi
RBC Kirmizi kan hiicreleri

SLE Sistemik Lupus Eritematozus
SPENCD Spondiloenkondrodisplazi
TPO-RA Trombopoetin reseptdr agonisti
YDIY Yaygim degisken immiin yetmezlik
6-MP 6-Merkaptopiirin
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1.GIRIS VE AMAC

“Immiin Trombositopeni (ITP)” ve “Otoimmiin Hemolitik Anemi (OIHA)”
cocuklarda tekrarlayan atak epizodlari ile seyredebilir. Bu durum, hasta ve hastanin hayat
kalitesini olumsuz etkilemekte ve hekimin takibini de zorlastirmaktadir. Hastalarin klinik
seyirleri incelendiginde; bazilarinda ilk bulgu olarak otoimmiin hastalik goriliip takibinde
immiin olaylar, diger sitopeniler ve romatolojik bulgularin yillar i¢inde klinik tabloya
eklendigi goriilmektedir. Kronik immiin sitopeni tanis1 alan ve/veya tedavi yanitlar1 kotii
olan hastalarda, steroidin yanisira diger immiinsiipresif tedaviler veya splenektomi
uygulanabilmektedir. Ozellikle immiin yetmezlikligi olan hastalarda, tedavi seceneklerini
iyi degerlendirilmelidir. Ornegin; direngli trombositopeni ile seyreden bir hastada,
kanamalar1 6nlemek igin splenektomi karar1 verilmis ancak daha sonra tabloya otoimmun
hemolitik anemi, kronik ishal, sik enfeksiyon eklenerek immiin yetmezlik tanist konulabilirr.

Boyle durumlarda hastada splenektomi karari verirken bir kez daha diistinmek gerekir.

Bu calismada; Kronik immiinsitopenisi olan (1 yildan uzun ya da tekrarlayici)

hastalarimizda immiin bozukluk agisindan inceledik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.COCUKLARDA iMMUN TROMBOSITOPENI
Cocukluk ¢ag1 ITP izole trombositopeni ile karakterize bir hastaliktir. Trombosit

say1s1 <100,000/mm? olmasmin yaninda 16kosit ve hemoglobin degerleri normal olmalidir.!

2.1.1. TERMINOLOJI

2.1.1.1. Primer ITP: izole trombositopeni ile karakterize olup; trombositopeniye yol
acabilecek bagka bir nedenin olmadigi, immiin sistem aracili edinsel bir hastaliktir.

2.1.1.2. ikincil ITP: Immiin aracili trombositopeninin aksine altta yatan bir sebep vardar.
[lag kullanimi, sistemik bir rahatsizlik (Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), enfeksiyon,
immiin yetmezlik (IY) ve trombositopeni yapan diger tiim sebepler olabilir.

Primer ITP, hastalik seyrinin siiresine gore 3 grupta incelenir.

e Yeni tam ITP: Tanidan itibaren ilk 3 ay.

e Sebat eden ITP: Tanidan itibaren 3-12 aylarda olup, hala remisyona girmeyen veya

tedavileri kesildiginde remisyonda kalamayan olgular1 kapsar.

e Kronik ITP: Trombosit sayisimn, tamdan sonra 12 aydan fazla siirede

100,000/mm?’ iin altinda devam etmesidir.

ITP’da dokiintiilerin sebebi cogu vakada bilinmemekle beraber, viral bir enfeksiyon ile
tetitiklenebilecegi diisiiniilmektedir. Gegmiste ITP, idiyopatik trombositopenik purpura veya
immiin trombositopenik purpura olarak biliniyordu. Giiniimiizde, immiin trombositopenik
purpura teriminin kisaltmas: “ITP” olarak halen korunmakta ve bu bozuklugun, immiin
mekanmizmalarla iliskili oldugu kabul gormektedir. Her ITP’da purpura goriilmez. ! Bu

nedenle immiin trombositopeni de kullanilmaktadir.

2.1.2.PATOGENEZ
Trombosit glikoprotein komplekslerine (GPI1Ib/Illa, GPIb/IX, GPla/lla, GPV ve
GPVI) kars1 olusan ve genellikle immiinglobiilin G (IgG)) yapisinda olan otoantikorlar tespit
edilmistir. 23 Antikor ile kaplanmis trombositler, agirlikli olarak dalakta olmak iizere;
karacigerdeki retikiiloendotelyal sistemin fagositleri tarafindan da ortadan kaldirilmaktadir.
ITP’l1 gocuklarin yaklasik %60’1nda antitrombosit antikorlar1 saptanabilir. Antikor
saptanamayan hastalarda da etiyolojinin immiin aracili oldugu varsayilir, ancak sebebi tam

olarak aydinlatilamamistir. Bu nedenle; antritrombosit antikorlar, sensitif ve spesifik



olmadig1 icin ITP tamisinda yarart olmaz.* Bazi hastalarda, bir diger patofizyolojik
mekanizma olan sitotoksik T hiicre aracili trombositopeni goriilebilir. Bu sitotoksik T
hiicreleri, dolasimdaki trombositlerden ¢ok kemik iligindeki megakaryositler tizerinde etkili
olabilir. Bu durumun ne siklikta oldugu, tipik bir ITP hastasinda sitotoksik T hiicrelerin rol
alip almadigi, primer olarak dalaktan ya da kemik iliginden gecen trombositlerin yikiminda
gorev alip almadiklar1 bilinmemektedir. Ayrica; Thl iliskili trombosit yikimi, Thl hiicre
defekteri, T hiicre diizenleyici (T regulatuar, Tregs) ve B-hiicre diizenleyici (B regulatuar,

Bregs) gibi hiicrelerdeki anormalliklerin de patogenezde yer aldiklar bildirilmektedir. °

2.1.3. EPIDEMIYOLOJI

ITP’nin yillik insidansinin 100.000 g¢ocuk basima 1 ile 6,4 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir.*® Tiim hastalar i¢inden; semtomatik trombositopeni ile bagvurup hastaneye
yatist yapilan hastalar temel alindigi igin, oranin daha yiiksek olabilecegi diisiniilmektedir.
Cocuklarda ITP her yasta goriilebilir, 2 ile 5 yas arasinda bir pik yapar, ancak az da olsa
adolesanda da pik yaptig1 goriilmiistiir. 1998 ile 2000 yillar1 arasinda, bes Iskandinav
iilkesinde (isveg, Finlandiya, Norveg, Danimarka ve Izlanda) yapilan bir prospektif
calismada; ITP’mn y1llik insidansinin 15 yasindan kiigiik cocuklarda, 100.000 ¢ocuk icin 4.8
oldugu goriilmiistiir. Calismaya konu olan hastalarin yarisinin 1 ile 4 yaslar1 arasinda oldugu
ve yaklasik %80’inin sekiz yasindan kiiciik oldugu saptanmustir.’
Cocukluk ¢ag1 ITP goriilme siklig1 6zellikle infantlarda; erkeklerde kizlara oranla kismen
daha yiiksek olup yasla birlikte bu oran azalmaktadir.® Buna karsilik, ergenlerde ve geng
eriskinlerde (18-45 yas aras1) ITP'nin kadin istiinliigii vardir. Ergenlerde kadinlarin
baskinligini, kadinlarin daha yiiksek Ostrojen seviyelerinin olmasinin otoimmiiniteyi

artirabilecegi goriisii ile desteklenmektedir.’

2.1.4. KLINIK OZELLIKLER

Tipik olarak, ITP’I1 hastalar ya bilinen bir rahatsizlig1 olmayan saglikli gocuklarda,
aniden gelisen petesi, ekimoz ve/veya mukoza kanama semtomlari ile ya da ameliyat dncesi
veya rutin kontroller sirasinda almman kan sayiminda trombositopeni saptanmasi ile tani

alirlar.



2.1.4.1. Etyoloji

Yeni ITP tanis1 alan gocuklarm yaklasik %60°1nda, son bir ayda gegirilmis bir viral
enfeksiyon Oykiisii vardir.”® Ayrica; kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik (MMR)
asilamasindan sonraki alt1 hafta icinde ITP gelisme riski de vardir. MMR ile iliskili iTP
nadirdir; 100.000 doz as1 i¢in, yaklasik 2.6 vakada goriiliir. MMR disindaki erken gocukluk
astlarmin, artmis ITP riski ile iliskili olmadig1 goriilmektedir. Sugicegi, hepatit A ve biiyiik
cocuklarda tetanoz-difteri-aseliiler bogmaca asilar1 sonrasinda ITP gelisen vaka raporlari da

bildirilmistir.°

2.1.4.2. Sistemik belirti ve bulgular

Petesi, ekimoz ve mukoza kanamalari, ITP’min baslica semptomlaridir. Oykii alirken;
sistemik semptomlar (ates, anoreksia, kemik ve eklem agrisi, kilo kaybi, gastrointestinal
semptomlar, bas agrisi), ilag¢ ile iliskili tombosiopeni, hastada ve ailede kanama mutlaka
sorgulanmalidir. Fizik muayenede, vakalarin %10'unda hafif splenomegali goriilse de lenf
diigiimleri, karaciger veya dalakta 6nemli bir bliylime goriilmez. Sinirda splenomegali dahil
olmak iizere, bu ozelliklerden herhangi birinin varliginda trombositopeninin diger

nedenlerinin de arastirilmasi gerekmektedir.

2.1.4.3. Kanama belirtileri

ITP’I1 gocuklarda kanama bulgulari ve semptomlari, kanamanin siddetine gére; hafif
kanamalar (Petesiler ya da kii¢iik ekimozlar), orta veya hayati tehtid eden kanamalar
(Intrakranial kanama, agir gastrointestinal ya da genitoiiriner kanama) olarak

siiflandirilmaktadir.

2.1.4.3.1. Mukoza ve cilt kanamalar1

Bagvuru aninda, ¢ocuklarin yarisindan ¢ogunda sadece kutanéz kanamalar (kuru
purpura) gériiliirken, mukozal kanamalar (islak kanama) ITP’li ¢ocuklarin nerdeyse
%40’1nda gérﬁlmektedir.7 Tipik olarak burun, bukkal mukoza ve dis eti kanamalari
goriilmektedir. Daha az siklikta gastrointestinal, genitoiiriner veya vajinal kanama da
goriilebilir. Konjonktival veya retina kanamalar1 nadiren goriiliirken, semptomlarin agirlig:
trombositopeninin derecesine gore degisir. Ancak; c¢ok diisiik trombositopenilerde bile

kanama miktar1 genellikle minimal olmaktadir. Genis bir kohort ¢alismasinda trombosit



say1s1 <10,000/mm? olan hastalarda trombosit say1s1>15,000 /mm? olanlara kiyasla mukozal

kanama daha fazla goriilmiistiir.’

2.1.4.3.2. Ciddi kanamalar

Uzun siiren (5-15 dk aras1) burun kanamasi, gastrointestinal kanama, hastanede yatis
veya kan transfiizyonu gerektiren agir mukozal kanamalar gibi ciddi kanamalar iTP
hastalarin yaklastk %3 tinde goriilirken, Kkafa i¢i kanamalar yaklasik %0,5’inde
goriilmektedir.”*% Ciddi kanama riskinin artmasiyla iliskili olan faktorler sunlardir;'!
-Agir trombositopeni (trombosit sayis1 <10,000/mm? veya <20,000/mm?); agir kanama
olaylarinin ¢ogunlugu c¢ok diisiik trombosit sayist olan ¢ocuklarin ¢ok azinda goriildigi
bildirilmektedir.
-Onceki "1slak" purpura kanamasi.
-Travma, 6zellikle kafa travmasi.
-Anti trombosit ilaglara (aspirin, ibuprofen, diger steroid olmayan antienflamatuar ilaglar)

ve antikoagiilanlara (heparin, warfarin) maruz kalma durumu.

2.1.4.3.2.1. Beyin kanamalan

Intrakranial kanama (IKK), trombositopeninin en agir sonucudur; ancak neyse Ki
cocuklarda ITP'min nadir goriilen bir komplikasyonudur ve bildirilen oranlar %0,1-
0,8°dir.”#10-12 UJuyslararas1 ¢cocukluk ¢ag1 ITP ¢alismasinda (ICIS) 1784 hastadan 10’unda
(%0,6) IKK rapor edilmistir. Baska bir calismada ise tamdan sonra ilk 6 ayda 501 vakanin
higbirinde IKK bildirilmemistir.*® IKK ile ilgili semptom ve bulgularla bagvuran ¢ocuklar
(basagrisi, tekrarlayan kusma, biling degisikligi, fokal norolojik bulgular, yakin zamanda

kafa travmasi) mutlaka acil degerlendirilip uygun tedavi baslanmalidir.

2.1.4.4. Laboratuvar bulgulan

Trombositopeni, genellikle saptanan tek anormalliktir. Diger kan sayimindaki
parametrelerin, istisnalar olsa dahi genellikle normal oldugu goriilmiistiir.

ITP’da, trombosit sayisinin 100,000 /mm®’iin altinda olmasi trombositopeni olarak
kabul edilmekle birlikte, birgok vakada basvuruda trombosit sayis1 30,000/mm? altindadur.
Bunun sebebi; hafif hastalig1 olanlarin kanama olasiliginin daha diisiikk olmasi ve genellikle

tibbi miidahale gerektirmeyisidir.}3* Cocuklarda ise %80'inin bagvuru sirasinda trombosit



sayist 20,000/mm*’iin altinda olup, %45'inin ise 10,000/mm®iin altindadir.®*® Eger
miimkiinse; kalitsal bir trombositopeniyi dislamak adina hastanin daha 6nce normal bir
trombosit sayisina sahip olup olmadigini sorgulamak gerekir.

Lokosit sayilari, hemoglobin ve diger kirmizi kan hiicre endeksleri ve retikulosit
normaldir. ITP iliskili kanamalarda (epistaksis ya da agir mesntriiel kanamalar) nadiren
anemi gozlenmektedir. Bu durumda anemi tipik olarak mikrositer olup, demir ekslikligi
anemisi distiniilmelidir. Mikrositer anemi olmayan olgularda, diger trombositopeni
nedenleri dislanmalidir (aplastik anemi, 16semi). Lokosit sayist devam eden ya da gegmisteki
bir enfeksiyona bagli olarak diisiik ya da yiiksek saptanabilmektedir.

Periferik kan yaymasinda, 16kosit ve kirmizi kan hiicreleri genellikle normal
goriilmektedir. Post-enfeksiyoz durumlarda, atipik lenfositler, demir eksikligi anemisine
bagl olarak mikrositer anemi gibi istisnai durumlar da gériilebilmektedir. Ileri inceleme
gerektiren periferik yayma bulgulari arasinda; 16semi ve lenfoma disiindiiren blastlar,
polikromazi, retikiilositoz ve/veya sferisitoz goriilmesinde hemolitik anemi, dev
trombositler ya da kiiciik trombositler goriilmesinde ise kalitsal trombositopeni
diistiniilmelidir.

Atipik zellikler mevcut olmadikc¢a ITP’li cocuklarda kemik iligi degerlendirilmesi
gerekli degildir. Trombosit yikimina bagli olarak artmis veya normal megakaryositlerin

kemik iligi gériilmesi tantya yardime1 olmaktadir. ™

2.1.5. TANI

ITP; izole trombositopeniye, mukokutanéz kanamanin eslik etitigi ancak diger
sistemik bulgu veya semptomlarmn gériilmedigi hastalarda konulan klinik bir tanidir. ITP nin
tipik bagvuru semptomlar1 (daha 6nce saglikli olan bir ¢ocukta aniden baglayan dokiinti,
morarma) ile basvuran ¢ocuklarda asagidaki kriterlere gore tan1 konulabilir: 112
-Trombosit say1s1 <100,000 /mm?3
-Lokosit, hemoglobin ve retikiilosit sayisinin normal olmasi
-Deneyimli bir hekimin periferik yayma incelemesinde anormallik saptamamasi, 6zellikle
yaymada hemoliz ya da blast saptamamasi
-Negatif direkt antiglobulin testi (DAT)

-Trombositopeninin baska bir nedenini gosteren dykii ve fizik muayene bulgulari olmamast,



Yukarida listelenen kriterlere ek olarak, yanit gecici olsa bile, ITP'ya 6zgii tedavilere
(Intravendz immiinglobulin (IVIG) ve anti-D immiinglobulin) kesin bir yamit olmasi
durumunda ITP teshisi konulabilir; ancak, ¢ogu hastada bu tiir tedavilere ihtiyag

duyulmamaktadir.

2.1.6. Ayirict Tamilar

-Losemi

-Aktif enfeksiyon

-Otoimmiin hemolitik anemi (OIHA) (OIHA nin eslik ettigi Evans Sendromu (ES),
Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (OLPS), Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY)
gibi alta yatan otoimmiin hastaliklar goz oniinde bulundurulmalidir.)

-Sistemik otoimmiin hastaliklar (SLE, OLPS)

-Immiin yetmezlikler-YDIY'li hastalarm yaklasik %20-25'inde ITP, OIHA veya ES de
dahil olmak iizere otoimmiin hematolojik bozukluklar mevcuttur.’® Bu nedenle; ITP’I1
hastalarda, YDIY agisindan tekrarlayan enfeksiyonlar sorgulanmali ve immiinglobiilin
seviyelerine mutlaka bakilmalidir.t”8

-fla¢c maruziyeti

-Kemik iligi yetmezligi

-Hemolitik iiremik sendrom

-Trombotik trombositopenik purpura

-Yaygin damarici kanama

-Trombositopeniye neden olan kalitsal bozukluklar

2.1.7. SUREGEN iTP DEGERLENDIRMESI

Kronik ITP’l1 ¢ocuklarda; immiin yetmezlik, kronik enfeksiyon, otoimmiinite veya
sistemik inflamatuar hastalik gibi altta yatan nedenleri degerlendirmek amaciyla ileri
tetkiklerin yapilmas1 gerekmektedir. Kronik ITP'li bir cocugun degerlendirilmesinde,
standart bir yaklasim s6z konusu degildir. Trombositopeni diizelmediyse, tanidan itibaren
12 ile 18 ayda asagida listelenen testlere bakilabilir:
-Viral enfeksiyonlar i¢in antikor ya da PCR (HIV, hepatitC, Sitomegaloviriis, Helicobacter

pylori)
-Kemik iligi biyopsisi ve FISH dahil sitogenetik degerlendirme



-Y1lda bir kez immiinoglobulin seviyeleri

-Immiin yetmezlik diisiindiiren klinik bulgusu olan ¢ocuklarda immiin yetmezlik taramasi
-Alt1 ay aralarla tiroid fonksiyon testleri ve tiroide yonelik antikorlar

-SLE ve diger otoimmiin bozukluklar1 (Antifosfolipid antikorlar, antiniikleer antikor testi

(ANA) ve pozitifse 6zgiin otoantikorlar i¢in ek test) taramak gerekmektedir.

2.1.7.1. izlem

Kronik ITP’li hastalarm izlemi; klinik belirtilere ve trombositopeninin agirligina
gore degisiklik gostermektedir. Daha once belirtisiz olan bir hastada tedavi gerektiren yeni
kanama gelistirirse, kanama durana ve trombosit sayis1 giivenli sinirlara gelene kadar tam
kan sayimi1 (CBC) ile haftalik izlemi uygundur. Bir hastanin sadece petesi ve ekimozlari
varsa ve trombosit sayis1 orta diizeyde (50,000-100,000/mm?) seyrederse, izlem siklikla ii¢
ile dort ayda bir yapilabilir. Kronik iTP'li hastalarda ITP ile otoimmiin tiroid hastalig
arasindaki yiiksek iliski nedeniyle en az yilda bir kez tiroid hastaligi acisindan
degerlendirilmelidir.® Ek olarak, immiinoglobulin diizeyleri ve/veya rutin gocukluk

asilarina kars1 antikor yanit1 ile YDIY taramasi yillik olarak yapilmalidr.

2.1.8. TEDAVI
2.1.8.1. Tedavi endikasyonu

Farmakolojik tedavi karari; devam eden kanama Ssemptomlarina, kanama igin risk
faktorlerine (spor veya aktif bir yasam tarzi), eslik eden hastaliklara hastalikla ilgili ailenin

ve hastanin endise diizeyine ve tibbi bakima erisim dahil olmak iizere birgok faktore baglidir.

2.1.8.2. Kanamal hastalarda birinci basamak tedavi

Akut miidahale igin birinci basamak farmakolojik tedavi segenekleri; steroid, IVIG
ve anti-D immiinglobulin (anti-D)’dir. Cok nadiren, hayati tehdit eden kanama veya major
travmalarda trombosit transfiizyonu ile kombinasyon tedavisi gerekmektedir. Steroid
tedavisi; uzun donem kullanimda, 6zellikle biiylime ¢agindaki ¢ocuklar iizerindeki yan
etkilerinden dolayi, dikkatli kullanilmalidir. Steroid kisa siirelerle ve akut durumlarda tercih
edilmelidir. Uzun siireli steroid kullanimi gereken c¢ocuklarda; boélinmiis dozlarda
kullanilmas: da etkilidir. Bu yaklasim yerine rituksimab, trombopoietik ajanlar veya

azatioprin, 6-merkaptopiirin (6-MP) veya mikofenolat mofetil (MMF)) tercih edilebilir.



Ameliyat, travma gibi kanama riski yiiksek olan durumlarda birden fazlas: birinci basamak
tedaviler birarada kullanilabilir.

2.1.8.2.1. Steroid

Dalakta antikor kapli trombositlerin fagositozunu inhibe eder, kapiller direnci
diizeltir ve trombositlere karsi antikor iiretimini baskilar. Siklikla 2 mg/kg/giin (maksimum
60-80 mg/giin) boliinmiis dozlarda (azaltma dozunda toplam 21-28 giin verilebilir) veya 4
mg/kg/giin 4 giin verilebilir. Hastalarin yaklagik %75 inde yanit alinir. Trombosit yanit1 i¢in
beklenen siire 2-7 giindiir. Daha ciddi agir vakalarda pulse metilprednizolon (PMP)
intravendz 30 /mg/kg/gin (maksimum 1 gr/giin), 3 giin verilerek daha hizli yanit

alinmaktadir 14182021

2.1.8.2.2. intravensz Immiinglobiilin (IVIG)

Retikiiloendotelyal sistem blokaji ve Fc-reseptére baglanmada antikor yiikli
trombositlerle yarisma ile etkisini gosterir. Diger etkileri; Anti-idiopatik antikorlar,
sitokinlerin stimiilasyonu, Fc-resptorlerin up-veya down-regiilasyonu ve soliibl immiin
kompleks olusumudur. IVIG tedavisine ilk basta olgularn %80’i yanit verir ve Steroid
tedavisine gore trombosit sayisinda daha hizli bir yiikselme saglanabilir. Yeni tan1 almis
hastaya 2 gr/kg total doz 5 giinde 0.4 gr/kg/giin olacak sekilde veya 1gr/kg/giin’den 2 giin
verilebilir. Daha disiik dozlar da (0,8/gr/kg/glin tek doz ya da 250 mg/kg/glin 2 giin)

kullanilabilir,141820-22

2.1.8.2.3. Anti-D (anti-Rhesus immiinglobiilin, WinRho)

Etki mekanizmast IVIG ile benzerlik gostermektedir. Retikiiloendotelyal
hiicrelerdeki Fc resptorlerini antikor yiikli otolog eritrositlerle bloke ederek etki
mekanizmasini olusturur, bunun yaninda bu tedaviyle eritrositler de yikima ugramaktadir.
Klinik ¢alismalar, splenektomi yapilmamis, Rh (+) ITP'li hastalarda intravendz anti-D'nin
giivenli ve etkili bir tedavi oldugunu gostermektedir. Rh pozitif kisilerde kullanim1 gegici
hemolitik anemiye neden olabilmektedir. Anti-D ile ilgili en biiyiikk endise intravaskiiler

hemolizdir. Bu nedenle, tedavi karar1 alinirken hemoliz riski mutlaka degerlendirilmelidir.?



2.1.8.2.4. ©Izle ve bekle’’ yaklagim

ITP tamisinmin ilk bir ayinda; kanama siddeti ¢ok az ¢ocukta hafif veya orta
kanamadan, agir kanamaya donmektedir.?® Fujisawa ve ark.’nin randomize ¢alismasinda;
sadece 21 giin oral prednol ile tedavi géren hastalara kiyasla trombosit sayis1 10,000/mm?
tistiinde ve mukoza kanamasi olmayan hastalarda “’izle ve bekle’” yontemini daha giivenli
bulunmustur.?* Uluslararas1 rehberler, hafif klinik bulgular olan hastalarda “’izle ve bekle”’
yontemini dnermektedir.?>?® ITP 11 tiim ¢ocuklar, altta yatan baska bir hastalik olmadigindan
emin olmak i¢in takibe alinmalidir. Trombosit sayiSin1 artirmaya yonelik tedavi, sadece
trombosit sayis1 10,000/mm®ten az veya trombosit sayisim1 10-20,000/mm? arasinda olup
mukoza kanamasi olan ¢ocuklarda uygulanmalidir. Ebeveynin ila¢ tedavisi verilen

cocuklarm ciddi kanama riski oldugunu anlamalari olduk¢a énemlidir.?®

2.1.8.3. Kronik ITP’de ikinci basamak tedavi secenekleri

Birinci basamak tedaviler kullanilmasina ragmen; kronik belirtileri, kanama riskleri
ve sikayetleri devam eden hastalarda veya steroid tedavisine bagimli hastalarda, ilaglarin
uzun dénem yan etkilerinden kurtarmak igin ikinci basamak tedaviler tercih edilebilir. Ikinci
basamak tedavi segenekleri olarak rituksimab, trombopoetin reseptor agonist ilaglar (TPO-
RA; eltrombopag, romiplostim) ve splenektomi gibi yontemler kullanilabilmektedir. Kronik
immiinsiipresyon gerektiren hastalar i¢in bazen kullanilan diger ajanlar arasinda azatioprin,
6-merkaptopiirin (6-MP) veya mikofenolat mofetil (MMF) bulunur. Bir tedavi yaklagimini
secerken asagidaki faktorleri dikkate almak dnemlidir.?’
-Cocugun yasi: Kii¢iik ¢cocuklarda (<5 yas) splenektomiden kaginilmalidir. Rituximabin
adolesan yastaki kizlarda daha etkili oldugu goriilmektedir; bunun nedeni altta yatan bir
immiin bozukluk olasiligidir.?®
-Diger otoimmiin bozukluklarin varhgi: TPO-RA'larin immiinomodiilator etkileri
olmadigi i¢in, ¢oklu otoantikorlari olan hastalarda rituksimab tercih edilmektedir.
-Uygulama kolayhgi: Eltrombopag oral yoldan uygulanabilirligi nedeniyle infiizyon veya
ameliyattan kaginmak isteyen hastalarda tercih edilebilmektedir. Oral immiinsiipresif ajanlar
(Azatioprin, 6-MP veya MMF) daha invaziv tedavilerden kaginmak isteyen hastalar icin
diger bir segenektir. Bununla birlikte, bu oral immiinsiipresif ajanlarin etkinligi iyi

belirlenemedigi gibi hepsinin toksisite potansiyeli de mevcuttur.

10



-Hastanede araliklarla uygulanan tedaviye uyum: Hergiin agizdan kullanilan ilaglara
uyumu yetersiz olan hastalarda, rituksimab veya romiplostim tedavisi tercih edilebilir.
-Uzun siireli remisyon olasihgi: Cogu hasta ikinci basamak ajanlarla kalic bir yanit elde
edemezler. Ikinci basamak tedavi secenekleri arasinda yer alan splenektomiye; siirekli bir
remisyon olasiligr en yiiksek yontem olmasina ragmen, yasam boyu ciddi sepsis riski
nedeniyle dikkatli karar verilmelidir. Yetiskinlerle karsilastirildiginda, ¢ocuklarda spontan
remisyona egilim daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu durumda; spontan remisyon saglanana
kadar, farmakolojik tedavi ile cocugu desteklemek yeterli olacaktir. Farmakolojik tedavilere
ragmen siirekli agir trombositopenisi ile beraber kanama semptomlarinin da eslik ettigi
hastalar icin splenektomi hakkini1 korumak gerekir. ITP’da etkili olmasina ragmen, 6zellikle
kronik ITP 11 gocuklarda splenektomiye yanit alinamayan vakalarda diger tedavi secenekleri
olarak; yiiksek doz deksametazon, siklopsorin, vinkristin, danazol, siklofosfamid, azatioprin,
dapson, traneksamik asit, plazmaferez, son yillarda rituksimab ve rekombinant faktér VIla
gibi ilaglar kullanilabilmektedir. Ayrica son yillarda ¢alismalar1 devam eden TPO-RA’lar,
kalic1 ve kronik iTP'h gocuklarin tedavisinde etkili ajanlar olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu
ilaglar, trombopoetin reseptorii yoluyla trombopoezi uyardigindan kronik ITP'l yetiskin
hastalar i¢in ikinci ve tiglincii basamak tedavi olarak kullanilmaktadir. Cocuklarda
eltrombopag i¢in en uygun doz belirsizdir. Baslangi¢ dozu, tipik olarak ¢ocugun yasina
baghdir.?® Eltrombopag; 1-5 yas arasi cocuklarda baslangic dozu giinde bir kez oral 25 mg,
>6 yas cocuklarda ise 50 mg'dir.

2.1.9. PROGNOZ
2.1.9.1. Spontan iyilesme

Kronik ITP’I1 hastalarin %50’sinde; aylar, hatta yillar sonra bile, spontan remisyon
goriilebilmektedir. Trombosit sayisi ¢ok diisiik olmayan hastalarda, bu durum daha
yaygindir. Yapilan bir ¢caligmada; tamidan 12 ay sonra hala remisyona girmeyen hastalarin
dortte birinden fazlasimin 24 ay sonra tam remisyona girdigi gériilmiistiir.® Kronik ITP'lh
cocuklarda yapilan bir ¢alismada da benzer sonuglar bildirilmistir.t® iki yillik izlemden sonra
hastalarin %32'sinin trombosit say1s1 hala 20,000/mm®’{in altinda iken %35'inin de tamamen
iyilestigi gorilmistiir. Bes yillik izlemden sonra hastalarin %12'sinde trombosit sayisi
<20,000/mm? iken, %52'sinin tamamen iyilestigi goriilmiistir. 10 yasindan kiigiik

cocuklarin remisyona girme olasiliginin, yasca daha biiylik hastalara gore daha fazla oldugu
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goriilmiistiir.> 10 yasindan biiyiik ¢ocuklar, 6zellikle de ergenler; ITP'l yetiskinlerde
goriilenlere benzer bir hastalik seyrine sahiptir. Ancak bu egilimlerin higbiri, tedaviyi 6nemli
Ol¢iide degistirmek igin yeterli degildir. Bu siire¢ ergenligin hormonal ve diger fizyolojik

degisikliklerininin bu degisimdeki roliiniin iyi anlagilmadigini gostermektedir.

2.1.9.2. Kanama riski

Kronik ITP’da, trombosit sayisina bagl olarak gerceklesen ciddi kanama riski azdur.
Kronik ITP'li hastalarm 5 yillik takibinde %10'undan azinda ciddi bir kanama epizotu
yasanmis ve her kanama epizodu olan vakada trombosit sayis1 20.000/mm*’iin altinda
saptanmustir.’® IKK insidans1 <%1'dir, ancak yeni tan1 ITP hastalarina kiyasla kronik ITP
hastalarinda biraz daha yiiksek goriilebilmektedir.!? Trombosit sayis1 ¢ok diisiik olan
hastalar, (<10.000/mm?) daha énce kanamasi olmasa bile ciddi kanama riski altindadir. Cogu
IKK vakas1 bu ¢ok diisiik sayilarda goriilmektedir. Bununla birlikte, iyi anlasilmayan ve
trombosit sayisindan bagimsiz olan kanama siddetinde bireysel farkliliklar da vardir. Bu,
standart testlerle yakalanmasi zor olan endotel ve trombosit fonksiyonlarindaki farkliliklar

ile agiklanabilir.

2.2. OTOIMMUN HEMOLITIK ANEMI

Eritrositlerin, eritrosit yiizey antijenlerine karsi kendi immiin sistemi tarafindan
iiretilen oto-antikorlar araciligiyla yikimi, OIHA olarak bilinmektedir. OIHA; nadir olup,
erigkinlerde 1-2/100 000 kisi/y1l insidansa sahip klinik bir durumdur. Cocukluk ¢aginda ise;
¢ok daha nadir (0.2/100 000 gocuk/yil) olup, ¢ogunlukla OLPS, primer immiin yetmezlik

(P1Y) veya enfeksiyonlara sekonder olarak goriilebilmektedir.

2.2.1. Simiflandirma

Sicak ve soguk agliitininler: OIHA’ler genellikle otoantikorlarin eritrosit
antijenlerine  maksimum baglanma 1sisina gore ’sicak’ ya da ‘’soguk’ olarak

siniflandirilmaktadir.
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2.2.1.1. Sicak reaktif OiHA

Cocuklarda en sik gériilen primer OIHA formu olup, vakalarm %60-90’nimi
olusturmaktadir. 1gG yapisinda antikorlarin viicut 1s1s1 37 °C’de eritrosit yilizey antijenlerine
baglanarak Fc-gamma reseptorleri araciligiyla eritrositlerin dalakta ekstravaskiiler yikimina
neden olmaktadir. Bunun sonucunda anemi, sarilik ve bazen de splenomegali gelismektedir.
Baz1 vakalarda; komplemana baglanmak ig¢in, yeterli miktarda ve yakinlikta IgG

bulundugunda intravaskiiler hemoliz ile de sonuglanabilmektedir.
2.2.1.2. Soguk agliitinin hastahig

Soguk agliitinin hastaligi g¢ocuklarda nadirdir, vakalarin yaklasik %210'unu
olusturmaktadir. En yaygin olarak Mycoplasma pneumoniae veya Epstein-Barr viriisii
(EBV) enfeksiyonundan sonra ortaya ¢ikmaktadir. IgM antikorlar1 daha diisiik derecede
eritrosit I/i veya anti-PR antijenlerine ve komplemana baglanmakta, sonrasinda ise
makrofajlar tarafindan hem kompleman aracili intravaskiiler hem de immiin aracih

ekstravaskiiler hemolize yol agmaktadir.
2.2.1.3. Paroksismal soguk hemoglobiniiri

Paroksismal soguk hemoglobiniiri (PSH), neredeyse sadece ¢ocuklarda goriilen bir
OIHA’dir. En yaygin olarak, etkenin saptanamadig bir iist solunum yolu enfeksiyonundan
sonra goriilmektedir. PSH eritrosit P antijenine kars1 gelisen IgG yapisinda bir antikora
sahiptir. Eritrosit P antijenine sogukta baglanir, kompleman: aktive ederek intravaskiiler
hemolize baglh olarak anemi gelismektedir. OTHA’li hastalarda eritrosit transfiizyonu ek
hemolize yol agsa da hayati tehdit eden durumlarda eritrosit siispansiyonu verilmesi

gerekmektedir.3!
2.2.2. Primer ve sekonder otoimmiin hemolitik anemi

OIHA, altta yatan bir hastalik olup olmamasina bagli olarak primer (idiyopatik) veya

sekonder olarak siniflandirilmaktadir.
2.2.2.1. Primer Otoimmiin Hemolitik Anemi

Primer OIHA'de, eritrosit otoantikorlarina bagli olarak hemolitik anemi gelisir, ancak

altta yatan sistemik bir hastaliga dair kamt bulunmamaktadir. Primer OIHA, pediatrik
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vakalarin  yaklagik %40-50'sini  olusturur, ¢ogu sicak reaktif otoantikorlardan

kaynaklanmaktadir.3%33

2.2.2.2. Sekonder otoimmiin hemolitik anemi

Baska bir sistemik hastalik ile iliskili olan hastalik sekonder OIHA olarak
adlandirilir. Sekonder OIHA, tipik olarak soguk agliitininlerin neden oldugu post-enfeksiy6z
vakalar disinda, ¢ogu sicak reaktif otoantikorlarla iliskilidir. Pediatrik OIHA vakalarinin
yarisindan fazlas1 sekonderdir ve bu nedenle, OIHA ile basvuran tiim ¢ocuklarda altta yatan

sistemik hastalik olup olmadig1 sorgulanmalidir.3*
2.2.2.2.1. Otoimmiin bozukluk

Sistemik otoimmiin hastaliklar; 6zellikle biiyiik ¢ocuklarda, OIHA'nin sik goriilen
sekonder nedenleridir.?®> OIHA ile iliskili oldugu bildirilen otoimmiin veya enflamatuar
bozukluklar:33¢ SLE, sjogren sendromu, skleroderma, jiivenil idiyopatik artrit,
dermatomyozit, vitiligo, tlseratif kolit, otoimmiin tiroiditis ve OLPS’dir. Bu bozukluklari
olan ¢ocuklar muhtemelen immiin bozukluguna karsi genetik bir yatkinliga sahiptir. Bu da
otoreaktif B lenfositlerinin biiylimesine ve proliferasyonuna yol agmaktadir. Genellikle
ailede otoimmiin bozukluk 6ykiisii vardir. Bu bozukluklarin bazilarinda (SLE), klinik veya
laboratuvar olarak hemoliz kaniti olmadan da DAT’nin zayif pozitif olabilecegi ve bu

hastalarda genellikle OIHA olarak kayit edilmedigi diisiiniilmelidir.
2.2.2.2.2. immiin Yetmezlik

PIY’li ¢ocuklarda sekonder OIHA gelisebilmektedir. Bu durumun; immiin
regiilasyon degisimine bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.3” OIHA, ¢ocuklarda,
beklenmeyen bir konjenital immiin yetmezlik bozuklugunun, 6zellikle YDIY ve Wiskott-
Aldrich sendromunun ilk belirtisi olarak ortaya ¢ikabilmektedir. HIV ile enfekte olanlar da
dahil olmak iizere sekonder immiin yetmezligi olan cocuklar, poliklonal B lenfosit
aktivasyonunun ve T lenfositlerin zayif immiin regiilasyonunun sonucunda eritrosit

otoantikorlari olusturabilirler ve bunun sonucunda sekonder OIHA gelistirebilirler.
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2.2.2.2.3. Evans Sendromu

Evans sendromu (ES); OIHA ve immiin trombositopeni (ITP) kombinasyonunun
ayni1 anda veya ardisik olarak ve bazen nétropeninin de eslik ettigi, altta yatan nedenin
belirlenemedigi bir durum olarak tanimlanmaktadir. Baz1 hastalar izole OIHA ile basvururlar
ve ilk klinik bagvurusundan aylar hatta yillar sonra ek sitopeni gelistirebilirler. Diger hastalar
ise, baslangigta ITP ile bagvurabilir daha sonra OIHA eklenebilir. Evans sendromu, pediatrik
OIHAMIn yaklasik %15-30'unu olusturmaktadir.?>3® Ozellikle bu hastalarda sistemik
otoimmiinite gelisme ihtimali yiiksek goriinmektedir. OTHAye kiyasla ES nun tedavisi daha
zor olup, kroniklesme ve relaps gosteren bir klinik seyir egilimindedir. ES ile basvuran
cocuklarin 6nemli bir béliimiinde, immiin bozuklugun altinda yatan etiyoloji olarak OLPS
bulunmaktadir.*®*° Bu nedenle OIHA ve baska bir sitopeni ile bagvuran tiim ¢ocuklarin
OLPS taramasi yapilmasi gerekmektedir. Yapilan bir ¢alismada, ES 45 gocugun yaklasik
yarisinda OLPS oldugu gériilmiistiir.®® ES ayn1 zamanda YDIY ile de iliskilidir.

2.2.2.2.4. Malignite

Sekonder OIHA altinda yatan sebep arastirilirken, nadiren malignite ile
karsilagilmaktadir. OIHA, Hodgkin lenfoma, akut 16semi, miyelodisplazi veya allojenik
hematopoetik kok hiicre nakli sonrast (HKHN) cocuklarda ortaya cikabilmektedir.*4!
Eritrosit otoantikorlarinin malignite ile iligkili patogenezi bilinmemektedir, ancak altta yatan
bir immiin yetmezlik hem otoimmiin fenomenlere hem de maligniteye neden olabilmektedir.
YDIY ya da OLPS gibi, alta yatan immiin yetmezlige sekonder gelisen OIHA’li cocuklarda

tan1 aninda ya da takibinde malignite meydana gelebilmektedir.
2.2.2.2.5. Enfeksiyon

Enfeksiyon 6nemli bir nedendir. OIHA'y1 tetikleyebilecek spesifik bulasici ajanlar
arasinda M. Pneumoniae *2, EBV *3, kizamik, sugicegi, adenoviriis, kabakulak ve kizamik¢ik
bulunmaktadir.** Bu enfeksiyonlarin ¢ogu, ozellikle eritrosit {izerindeki 1/i polisakkarit
antijenlerine 6zgii olan IgM otoantikorlardan dolay1 soguk angiitinasyonla iligkili olup,

bununla birlikte P polisakkarit antijenlerinin reaktivasyonu da bildirilmistir.*®
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2.2.2.2.6. Transplantasyon

OIHA allojenik HKHN’dan 2-6 ay sonrasinda gelisebilmektedir. Bu komplikasyonu
olan hastalar; genellikle geleneksel tedavilere iyi cevap vermeyip, bazilari 6liimciil olarak
sona ermektedir. 46474 OIHA, bazen ITP ile birlikte pediatrik solid organ naklinden sonra
da ortaya ¢ikabilmektedir. Bu durumda, etiyolojinin donér lenfositlerinin (karaciger veya
dalakla beraber ince bagirsak igeren transplantasyonlardan) aktivitesinin mi yoksa organ
reddini Onlemek icin kullanilan giiclii immiin siipresyonun mu oldugu belirsizligini
korumaktadir. En etkili tedavi, immiin supresyonu takrolimustan sirolimus gibi baska bir

ajana degistirmektir.#¢->1

2.2.2.2.7. Nlaclar

flag alimindan sonra, eritrosit otoantikoru ve hemoliz gelisimi ile sekonder OTHA
gelisimi ¢ok yaygin degildir. Bu siirec; genellikle metildopa tedavisi sonrasi klasiklesmis bir
durum olsa da eritrosit otoantikorlar1 birgok farkli farmakolojik ajanla iliskilendirilmistir.>?
Cocuklarda, OIHA’ya neden olan ilaglar arasinda penisilinler, sefalosporinler, tetrasiklin,
eritromisin, probenesid, asetaminofen ve ibuprofen bulunmakla birlikte piperasilinin en sik
etiyolojik ajan olarak tamimlandigi goriilmektedir.®® Ilaca bagli hemolitik anemi
mekanizmasi, tipik olarak otoantikorlarin olusumundan kaynaklanmaktadir. Ancak bu
durum ilacin eritrosit ile bir hapten veya hatta ti¢lii bir kompleks olusturmasi durumunda

gelisebilmektedir.®
2.2.3. EPIDEMIiYOLOJi

Cocuklarda OIHA, nispeten nadirdir ve tahmini yillik insidans1 0,8-1,25/100.000
cocuktur.**®* Bu oran, edinsel aplastik anemiye kiyasla daha yaygmdir. Ancak immiin
trombositopeniden daha az gériilmektedir. OTHA herhangi bir irk veya uyruktaki ¢ocuklari
etkileyebilmekte ve bebeklikten ergenlige kadar her yasta ortaya ¢ikabilmektedir. OTHA
tanili 265 cocugun %37'si primer, %53' altta yatan bir immiinolojik bozukluk (Evans
sendromu dahil) ve %10'u enfeksiyon sonrasi tan1 almistir.3? OIHA ile basvuran 2 yasindan
kiiciik cocuklar ve ergenlerde altta yatan sistemik bir hastaliga (sekonder OIHA) ve kronik

bir seyre sahip olma olasiliklar1 daha yiiksektir.5>>8
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2.2.4. KLINIK BULGULAR

OIHA belirtileri ve semptomlari, spesifik degildir ve diger hemolitik anemi tiirleri ile
ortaktir. Semptomlar genellikle hemolizin ciddiyeti ile belirlenir ve klinik goériiniim
asemptomatikten (hafif anemisi olan hastalar) ciddi ve hayati tehdit eden (akut derin anemisi

olan hastalar) klinige kadar degisebilir.
2.2.4.1. Bagvuru semptomlari

OIHA'1 ¢ocuklarin ¢ogunda; zayiflik, halsizlik, nefes darligi, bas donmesi ve
solgunluk gibi anemi isaretleri ile sarilik, agrisiz koyu idrar gibi hemoliz belirtileri siklikla
goriilmektedir. Spesifik olmayan diger semptomlar arasinda, karin agrisi ve ates
bulunmaktadir.®® Sicak OIHA olan 26 cocukla yapilan bir calismada, en sik basvuru
semptomlarinin; solukluk (%100), sarilik (%59) ve ates (%39) oldugu gdzlenmistir. °° Cogu
olguda, anemi yavas yavas gelistiginden Kalp yetmezligi bulgularina rastlanmamustir.**
Nadiren, derin anemi akut olarak gelismekte ve ciddi, hayat1 tehdit eden bir bagvuru ile
sonuglanmaktadir. Hastalarin %3'tinde akut derin anemiye bagl kollaps, koma veya akut
bobrek hasar1 saptanmaktadir.®? Soguk agliitininli hastalar soguk ortam 1silarina maruz
kaldiginda akrosiyanoz gelismistir. Bu degisiklikler, isindiginda ortadan kalkmuistir. Agrisiz
koyu idrar, altin sarisindan kirmiziya ve siyaha kadar degisen renklerde karsimiza
gelebilmekte ve genellikle damar i¢i hemolize sekonder hemoglobiniiriyi gostermektedir.
Boyle bir durumda, soguk agliitinin hastaligi veya paroksismal soguk hemoglobiniiri gibi
soguk reaktif OIHA aklimiza gelmelidir. Aksine, sicak OIHA'li hastalarda, kompleman

fiksasyonun bir bileseni olmadig: siirece tipik olarak hemoglobiniiri bulunmamaktadir.
2.2.5. FIZIK MUAYANE

Konjonktiva ve avug iglerinde solukluk ve sarilik goriilebilmektedir. Genellikle,
anemiye bagli tasikardi ve sistolik bir ifiirim duyulabilmektedir. Hemoglobin
konsantrasyonu <5g/dL olmadigi siirece kardiyovaskiiler bir problem nadirdir. Karaciger ve
dalak palpe edilebilir, ancak masif organomegali veya lenf nodu genislemesi varliginda diger
bozukluklar (malignite (16semi, lenfoma), enfeksiyon (HIV, sitma, tiiberkiiloz) veya OLPS)

icin degerlendirme hizlandiriimalidir.5
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2.2.6. TANI LABORATUVAR DEGERLENDIRMELERI

Kirmiz1 kan hiicresi (RBC) indeksleri ve trombosit sayisi ile tam kan sayimui,
retikiilosit sayisi, periferik kan yaymasinin degerlendirilmesi, DAT, Idrar tahlili, Indirekt
bilirtibin, laktat dehidrojenaz (LDH), aspartat amino transferaz (AST), alanin amino
transferaz (ALT) ve serum haptoglobin (>18 aylik hastalar i¢in) veya plazma serbest
hemoglobin dahil olmak iizere serum hemoliz belirtegleri, kan iire azotu (BUN) ve kreatinine
ek olarak, Kklinik tabloya (agrisiz koyu idrar, M. pneumoniae enfeksiyonu, soguga maruz
kaldiginda akrosiyanoz) dayanarak soguk agliitinin hastaligindan siipheleniliyorsa, soguk

agliitinin titresi de incelenmelidir.

OIHA, genellikle siddetli (hemoglobin <7 g/dL) olan anemi ile karakterizedir.
Lokosit sayist ve trombosit sayist tipik olarak normal veya yiiksektir. Lokopeni ve/veya
trombositopenide, kemik iligi yetmezligi sendromlari, mikro anjiyopatik hemolitik anemi,
aktif bir enfeksiyona veya 16semi gibi infiltratif bir hastaliga sekonder kemik iligi tutulumu

durumlar1 da mutlaka arastirilmalidir.

Mutlak retikiilosit sayisi, genellikle normal araliktayken (50-75x10%/mikroL),
retikiilosit sayis1 600-800x10%/mikroL gibi yiiksek degerlere de ¢ikabilmektedir. Bununla
birlikte; genis capli bir calismada, OIHA ile basvuran ¢ocuklarm %39'unda retikiilosit
sayisinda gegici bir disiikliik saptanmistir. Bu durum immiin aracili yikim, enfeksiyona
sekonder ve/veya hemolitik siirece kemik iligi yanitinin gecikmesine bagl olarak kirmizi

kan onciilerinin gegici baskilanmasi ile agiklanabilmektedir.3%°2

Periferik kan yaymasinin degerlendirmesi, OIHA'de kritik 6neme sahiptir: Sicak
OIHA'de genellikle ¢ok sayida kiigiik sferosit bulunmaktadir. Gozyas1 seklindeki kirmizi
hiicre veya kirmizi hiicre fragmani (sistositler) mevcut olabilir, ancak sferositler baskin
olmalidir. Ozellikle agir hemoliz varliginda, dolasimda normoblastlar gibi RBC 6nciileri
bulunabilmektedir. Cok sayida kiimelenmis veya agliitine edilmis kirmizi hiicrenin varhigi,
soguk reaktif bir OIHA'yi gostermektedir. Dolasimdaki retikiilosit artisini yansitan
polikromazi, hizlanmis eritrosit yikimini telafi etmek i¢in kemik iliginden retikiilosit
saliminda artis1 gosterir. Kan yaymasinda Howell-Jolly cisimcikleri ve ¢ekirdekli kirmizi
hiicreler de goriilebilir, bu da hizlanmis eritropoez ve/veya hemolitik bir hastalik i¢in

yapilmis splenektomiyi yansitmaktadir.
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DAT, eritrositlerin yiizeyine baglanmis antikolar (IgG) ve/veya kompleman (C3d)
olup olmadigimi gostermek igin, hastanin eritrosit siispansiyonu tizerine polisepesifik (anti-
IgG+anti-Cd3) veya monospesifik (anti-IgG ve anti Cd3 ayr1 olarak) antikorlar eklenip,
santrifiij edilerek agliitinasyonun goriilmesi prensibine dayanmaktadir. Sicak OTHA de DAT
tipik olarak anti-IgG (ve bazi olgularda anti-Cd3) serum ile pozitif bulunmaktadir. Soguk
OIHA genellikle IgM yapisinda otoantikorlar ile gelisir ve DAT anti-lgG ile negatif, fakat
anti-Cd3 ile pozitif bulunmaktadir. Sebebi IgM yapisinda antikorlar viicut 1sisinda (37 C°)
cogu kez eritrosit yilizeyinden ayrilmasidir. DAT pozitifliginin giicii genellikle hemolizin
siddeti ile koreledir. Cocukluk vakalarinin %5’inin altinda, sicak OIHA tanis1 klinik olarak
distintilse de DAT negatif bulunabilir. Bu durumda eritrosit tizerindeki IgG miktar1 standart
DAT tespiti igin esik degerin altinda olabilir veya OIHAye IgA veya sicak reaktif IgM gibi

baska bir antikor neden olabilir.%®

Serumdaki soguk agliitinin titresi, soguktaki hiicrede kirmizi hiicrelerin
agliitinasyonunun goriildiigii andaki serum Orneginin en yiiksek diliisyonudur. Soguk
agliitininler, disiik titrede neredeyse tiim normal bireylerde bulunmaktadir (<1/40).
Postenfeksiyoz soguk agliitinin hastaligi olan hastalarda test tipik olarak 1/256 titresinden
yiiksektir.*

Hemoglobiniiriyi degerlendirmek igin idrar tahlili yapilmaktadir. Ek olarak, BUN ve
kreatinin ilk degerlendirmenin bir pargasi olarak alinmalidir, ¢linkii hemoliz bobrek

yetmezligine neden olabilmektedir.

Cogu hastada artmis eritrosit yikimi nedeniyle total bilirubin yiikselir; oncelikle
indirekt formda olmalidir. Artmis direkt bilirubin, intrinsik karaciger hastaliginin varligini
gostermektedir. Yiksek LDH ve AST serum konsantrasyonlari, hemolizi yansitir, 6zellikle
intravaskiiler hemolizde goriiliir. ALT ve diger hepatik enzimlerin yiikselmesi beklenmez.
Serbest plazma hemoglobine baglanan serum haptoglobin, bircok OIHA vakasinda diisiik
saptanir, ancak haptoglobin infantlarda iyi sentezlenmez; ayn1 zamanda akut faz reaktanidir
ve konsantrasyonu enfeksiyon veya inflamasyon varliginda yiikselebilmektedir.% Bu
nedenlerden dolay1, 18 ayn altindaki hastalarda rutin haptoglobin istenmez. Plazma serbest

hemoglobin bu durumlarda alternatif bir 6l¢ii olabilmektedir.
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2.2.7. TANI

OIHA tanis1, hemoliz (yiiksek LDH ve indirekt bilirubin ile anemi) ve pozitif DAT

ile ilgili laboratuvar kanitlarina dayanilarak konulmaktadir.

Sicak reaktif OTHA tanisi; hemolitik anemi ve DAT pozitifligi kriterlinin her ikisinin
de olmasi durumunda konulmaktadir. Retikiilositoz ve yiiksek MCHC olan periferik kan

yaymasindaki sferositler, destekleyici bulgular olup, tan1 koymak i¢in yeterli degildir.

Soguk OIHA tanis1 ise; hemolitik anemi, DAT pozitifligi Kriterlerinin her ikisi olmas1
ile konulmaktadir. Periferik kan yaymasinda eritrosit toplanmasi ve yiiksek soguk agliitinin

titresi destekleyici bulgular olup, tan1 koymak i¢in yeterli degildir.
2.2.8. ILERI INCELEME

OIHA tanis1 konduktan sonra, olast sekonder nedenleri degerlendirmek ve OIHA'yi
karakterize etmek igin daha fazla test yapilmaktadir. OIHA tamis1 almis tiim ¢ocuklarda,
sekonder sebepler agisindan bazi tetkiklerin yapilmasi gerekmektedir; spesifik antikor
pozitifliginde ANA bakilmasi, Immiinglobiilin degerleri, M. pneumoniae ve Epstein-Barr
viriisii i¢in serolojik testler (sadece soguk OIHA hastalar icin) ve OIHA'y1 tetikleyecek

potansiyel ilaglar igin hastanin ilaglarinin gozden gegirilmesi gerekmektedir.
2.2.8.1. Hastalarda ileri tetkik gerektiren bulgular;

Hastanin Oykii, fizik muayene ve laboratuvar bulgularinda; malignite, immiin
yetmezlik, tekrarlayan enfeksiyonlar, sitopeniler (nétropeni ve/veya trombositopeni),
lenfadenopati ve/veya organomegali ya da otoimmiin bozukluklar diisiindiiren bulgular
olmas1 durumunda, ileri tetkik gerekmektedir. Bu durumda, yapilmasi dnerilen bazi testler
sunlardir: Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi, Klinik bulgulara gore gerekli ise gogiis
radyografisi, abdominal sonografi veya bilgisayarli tomografi, lenfosit alt gruplari, HIV
testi, C3 ve C4 ile SLE taranmasi.

2.2.9. AYIRICI TANILAR

Ayirict tanida; nonimmiin hemolitik anemiler, sarilik ve koyu idrar yapan diger

nedenleri diistinmek gerekmektedir.
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Hemoglobinopatiler (Sikle sell hastaligi, talasemiler), intrinsik eritrosit membran
defektleri (Hereditersferositoz, eliptozis), enzim defektleri (G6PD, pruvat kinaz eksikligi)
veya ekstrinsik hemoliz (OIHA, hipersplenizim, sistemik hastaliklar, ilag ve toksinler, HUS,
trombotik trombositopenik purpura, DIK, Wilson hastaligi, paroksismal nokturnal

hemoglobiiniri) akla getirilmelidir.

Sarilik ile bagvuran ¢ocuk, altta yatan karaciger hastaligt ve unkonjuge
hiperbilirubinemi 1ile iligkili iyi huylu bir durum olan Gilbert sendromu agisindan
degerlendirilmelidir. Transaminazlarin ve pihtilasma faktorlerinin  Olglimii  hepatik
fonksiyonun degerlendirilmesinde yararli olabilmektedir. Yiiksek konjuge bilirubin

seviyesi, intrinsik karaciger hastaliginin varligin1 gostermektedir.

Koyu renkli idrarin diger nedenleri arasinda; konsantre idrar, hematiiri ve

miyoglobiniiri prekiirsorleri, bilirubin veya porfirin onciileri bulunmaktadir.
2.2.10. TEDAVI

OIHA'li bir ¢ocugun, baslangic tedavisi; aneminin siddetine, kronik olup
olmamasina, bulgulara, semptomlara ve otoantikorlarin ozelliklerine baglidir. Anemi
siddetli degilse ve kardiyak bulgulari yoksa ayaktan izlenebilmektedir. Bununla birlikte, ilk
hastalik bagvurusu sirasinda, tanisal degerlendirmeyi hizlandirmak, hastayr yakindan

izlemek ve anemi kotiilesmeden tedaviye baslamak i¢in hastaneye yatis gerekebilmektedir.
2.2.10.1. Ciddi veya hayati tehdit eden anemi

OIHA'da transfiizyon esigi konusunda bir fikir birligi olmamakla beraber;
transfiizyon karar1 aneminin gelisme hiz1 ve ciddiyetine gore verilmelidir. Nadiren anemi
siddetlenmekte ve kardiyak belirtilere neden olmaktadir (Hemoglobin <5 g/dL oldugunda).
Bu gibi durumlarda; acil tedavi olarak, eritrosit transfiizyonu ve farmakoterapi (sicak
OIHA lerde steroid, soguk OIHA’lerde rituximab) baslanabilmektedir.

2.2.10.2. Paroksismal soguk hemoglobiniiri

PSH olan ¢ocuklar; genellikle ani, ancak kendi kendini sinirlayan hemolitik bir
stirece sahiptirler. Hastay1 sicak tutmak ve soguk sivilara maruz kalmaktan kaginmak

gerekmektedir. Ozellikle agir anemisi olan hastalarda transfiizyon gerekebilmektedir.
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2.2.10.3. Soguk agliitinin hastahg

Anemi fizyolojik sicakliklarda hafif goriilmekte ve ¢ogunlukla farmakolojik tedavi
gerekli olmamaktadir. PSH’de oldugu gibi; hastay1 sicak tutmak ve soguk sivilara maruz
birakmaktan kaginmak gerekmektedir. Altta yatan nedenin tedavisi (Mycoplasma
enfeksiyonu durumunda antibiyotikler) de etkili olacaktir. Siddetli semptomatik anemisi
olan hastalarda ise, farmakolojik tedavi gerekmektedir. Rituksimab, en sik kullanilan
ajandir. Farmakoterapiye ek olarak, ciddi semptomatik anemisi olan hastalarda transfiizyon

gerekebilmektedir.
2.2.10.4. Sicak reaktif OIHA

Sicak reaktif OIHA tipik olarak tekrarlayan ve kronik seyre sahip bir hastaliktir.
Genellikle tedavi olmadan ¢oziilmeyen bir hastaliktir. Bu nedenle, sicak reaktif OIHA olan

cocuklar i¢in yakin gozlem ile eritrosit transfiizyonu ve steroid baslamak gerekmektedir.
2.2.10.4.1. Birinci basamak tedavi

Steroidler sicak reaktif OTHA igin ilk basamak tedavileridir. Yanit daha hizli oldugu
i¢in tercih edilmekte olup, kisa siireli yan etkiler tolere edilebilir. Baglangig dozu, aneminin
ciddiyetine gore degismektedir: Agir ve semptomatik anemide (hemoglobin <6-7 g/dL)
hasta yatirilmali ve intravendz metilprednisolon (IVMP) 0.5 -1 mg/kg/doz basina 6-8 saatte
bir verilmelidir. Bazen, pulse metilprednizolon (PMP) (30 mg/kg/giin max:1 gram 3 giin)
agir hastalarda kullanilabilmektedir.®>% Orta derecede anemide (hemoglobin >7-8 g/dL)
ayaktan boliinmiis dozlarda giinde 2 mg/kg oral prednizon ile tedavi edilebilmektedir. Uzun
stireli steroid alan olgulara; kalsiyum, vitamin D ve folik asit desteklerini saglamay1

unutmamak gerekir.
2.2.10.4.2. Tkinci basamak tedaviler

Rituksimab: B lenfosit hiicre yilizeyinde bulunan CD20 antijenine yonelik anti-CD20
antikorudur. Haftada bir kez 375 mg/m? dozun intravendz infiizyonu 4 hafta
tekrarlanmaktadir. Bazi hastalar hizla yanit verirken, kimi hasta da maksimum yanita
haftalar ve hatta aylar sonra ulasabilmektedir. Giderek artan siklikla splenektomiden once

ve splenektominin 6nerilmedigi 5-6 yas 6ncesi ¢ocuklarda kullanilmaktadir.
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Splenektomi: Steroid tedavisine cevap alinmazsa, yiiksek doz steroid tedavisine bagimli
veya uzun siireli/etkin steroid kullanimina karsin hemolizin tekrarladigi olgularda en etkili
ikincil tedavi seg¢enegidir. Splenektomiye ragmen hemolizin tekrarladigi hastalarda daha
diisiik steroid dozlar1 ile hemoliz kontrol altina alinabilmektedir. Sepsis riski nedeni ile
splenektomi Oncesi asilamalar (H.influenza, menengokok ve pnomokok) yapilmali ve

splenektomi sonrasi penislin profilaksisi verilmelidir.
2.2.10.5. Refrakter OIHA

Steroidler, rituksimab ve/veya splenektomi ile tedavisi basarisiz olan veya steroide
bagiml kalan refrakter OIHA’li gocuklar igin daha agresif tedavi gerekebilmektedir. Daha

az etkili olmasina ragmen, bu ¢ocuklar i¢in bircok tedavi secenegi mevcuttur.

IVIG: Cocuklarda, muhtemelen ITP’da etkinligi kanitlanmis oldugundan ve diger
uygulamalarla karsilastirildiginda diisik yan etkilleri nedeniyle, tek basina veya
kortikosteroid tedavisi ile kombine kullanilmaktadir. Yiiksek doz iVIG (1 gr/kg ardisik 2
giin) uygulanmas1 ¢ocuklarda gorece daha etkin olmakla beraber, steroid kadar etkili bir

secenek olarak goriilmemektedir.

Diger Immiin siipresif Tedaviler: Refrakter OTHA olgularinda MFM ile iyi sonuglar
bildirilmektedir. Azotiopirin, siklofosfoamid ve siklosporin A, 6zellikle rituksimab 6ncesi
donemde refrakter olgularda daha on planda olan immiinsiipresif ajanlardir. Plazma

degisimi; fulminan hemoliz ile karakterli olgular1 kontrol altina almada kullanilabilir.5’
2.2.11. PRIMER IMMUN YETMEZLIK

PiY 400’den fazla dogustan gelen immiin bozukluk grubudur.®® PIY, bebeklik
doneminde ortaya ¢ikan hayati tehtid eden hastaliklarla yetiskinlikte teshis edilen daha az
ciddi bozukluklara kadar degiskenlik gosterir. PIY 'li hastalarin ¢ogunda tekrarlayan veya
kronik enfeksiyonlar goriilmektedir. Baz1 bozukluklar, temel immiinolojik yolaklar etkiler
ve hem yaygin hem de firsat¢1 patojenlere duyarlilik ile sonuglanirken, diger hastaliklar ¢ok
az sayida patojene duyarliliga neden olabilmektedir. PIY’li 6nemli sayida hasta, baslangigta
enfeksiyonlarla degil; gelismede gerilik, otoenflamatuar bozukluk veya otoimmiin
hastaliklar ile bagvurmaktadir.®®’® PIY’in tedavisi, hastalik siddetine bagl olarak farklilik

gostermekte ve biiyiik 6l¢lide s6z konusu kusura bagli olarak degismektedir. Bilinen risk
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faktorleri icin; 6zel tarama, hedefli farmakoterapi, biyolojik ajan kullanim ve kemik iligi
nakli veya gen tedavisi gibi kiiratif tedavilerin degerlendirilmesi dahil olmak iizere uygun
hasta yonetimi i¢in dogru tanm1 gerekmektedir.”’? Immiin yetmezlikli hastalar, siddetli
otoimmiinite veya ates, lenfoproliferasyon ve otoenflamasyon i¢eren immiin bozukluklarla
sonuclanabilmektedir. Bazi immiin yetmezlik formlar1 da artmis malignite riski ile
karakterizedir. Immiin bozukluk tekrarlayan enfeksiyonlar disinda asagidaki bozukluklarla

sonuclanabilmektedir:
- OIHA gibi otoimmiin bozukluklar
-Inflamatuar bagirsak hastaligi veya inflamatuar artrit gibi inflamatuar bozukluklar

-Malign olmayan lenfoproliferasyon (lenfadenopati, splenomegali, hedef organlardaki

lenfoid agregatlari)

- Lenfoma gibi maligniteler

- Atopik dermatit, gida alerjisi, alerjik rinosiniizit ve astim gibi alerjik hastaliklar.
2.2.12. Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik

YDIY, en sik gorillen semptomatik primer antikor eksikliklerinden biri olup;
hipogamaglobulinemi, enfeksiyon, otoimmiin hastalik ve malignite gelisimine egilim ile
karakterizedir. Insidansi 1/25 000-50 000°dir.”® Cogunlukla sporadik olup kadmn ve
erkeklerde goriilme siklig1 esittir. B hiicre farklilagmasi ve T hiicre islevlerinde defektler,
sitokin iiretimi ve reseptor ekspresyonunda farkliliklar, regiilatuar hiicre ve dogal bagisiklik
sistem bozukluklar1 olan heterojen bir hastalik grubudur. Son yillarda yapilan galismalarda
olgularin yaklasik %15’inde, transmembran aktivatorii, Ca-modiilatorii siklofilin ligand
(TACI), B lenfosit aktive edici faktér (BAFF-R), B hiicre reseptor kompleksi yiizey
farklilagsma antijenleri;19 (CD19), CD21 ve CD18 ile CD20 genlerinde mutasyon
saptanmistir. TACI ve BAF-R genlerindeki mutasyonlart YDIY bulgulari olan olgulardan
daha diisilk oranda olmakla birlikte saglikli bireylerde de varligi gosterilmistir. Bu
mutasyonlarm YDIY’e egilim yarattig1 diisiiniilmektedir. YDIY’li hastalarm %15 inde
birinci derece akrabalarinda IgA eksikligi veya YDIY goriilebilmesi, IgA eksikligi tanili
olgulardan YDIY’e progresyon gelisebilmesi nedeniyle YDIY ile IgA eksikligi arasinda
genetik bir iliski oldugu fikrini ortaya ¢ikarmaktadir.
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YDIY ile iliskili baslica klinik bulgular; yineleyen enfeksiyonlar, otoimmiin bulgular
ve malignite gelisimidir. Her yasta goriilebilmekte olup, semptomlarin baglangic yasi 2-5
yas Ve 16-25 yasda olmak iizere iki pik yapar. Ortalama tan1 gecikmesi 5-6 yildir. YDIY’li
olgularda X-linked agammaglobulinemia (XLA)’li olgularin aksine tonsil ve lenf nodu
boyutlar1 normal olup, %25 olguda splenomegali izlenmektedir. Otoimmiin hastaliklar (ITP,
OIHA, nétropeni, ¢dlyak, SLE, jiivenil idiyopatik artrit, sjdgren sendromu, Hashimato
tiroiditi) tanimlanmis olup %20-25 oraninda izlenmektedir. OIHA, YDIiY'deki tiim
otoimmiin belirtilerin en yaygin olanidir ancak trombositopeni veya ndtropeni ile de ortaya
cikabilmektedir. 2011 yilinda Resnick ve ark.’min’ yaptigi bir ¢aligmada, hastalarin
%14'inde ITP bildirilirken, kohort ¢alismasinda OIHA %7 ve ndtropeni <%]1 saptanmustir.
Otoimmiin sitopeniler aslinda YDIY’li hastalarm kiiciik bir grubunda goriiliirken, ES ve
YDIY 'nin klinik ve immiinolojik bulgular1 yerlesmeden 6nce ortaya cikabilecegi de
unutulmamalidir.” YDIY de bildirilen diger otoimmiin bozukluklar arasinda romatoit artrit,
anti-IgA antikorlari, vitiligo ve alopesi bulunmaktadir. YDIY hastalarinda morbidite ve
mortaliteye neden olan klinik komplikasyonlar1 degerlendiren ¢ok yakin tarihli bir
calismada, 40 yil boyunca incelenen 473 hastanin %29'unda otoimmiin komplikasyonlar
tespit edilmistir.” Ilging bir sekilde, ayn1 ¢alismada, otoimmiinitenin varlig1 mortalitede artis

ile iliskili bulunmamustir.
2.2.13. immiin bozukluk

PiY’ler, immiin sistem fonksiyonunu etkileyen nadir bozukluklardan olusan genis bir grubu
temsil etmektedir. Immiin sistem yamitlarinin ve immiinolojik toleransin diizenlenmesinde
kritik rollere sahip olan genlerdeki mutasyon nedeniyle <’immiin bozukluk hastaliklar1’> adli
PiY’lerin spesifik bir grubu belirlenmistir. Bu grup bozulmus immiin sistem sonucu
otoimmiinite ve inflamatuar bozukluklari gelistirdiginden immiin bozukluk ve otoimmiinite
arasindaki baglantiy1 analiz etmek igin bir model olarak diisiiniilebilmektedir. Son
zamanlarda, immiin bozukluk hastaliklar1 adi verilen iyi karakterize edilmis ¢ok sayida
PiY’ler bulunmakta olup; bunlar, PiY'lerde otoimmiiniteyi harekete gegiren yolaklar
hakkinda yol gosgericidir.”® 2014 Uluslararas1 Immiinoloji Dernegi Birligi siniflamasina

gore immiin bozukluk kategorize edilmis olup bunlar.’®;
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1.Ailesel hemofagositik lenfohistiyositozis sendorumu

2.Lenfoproliferatif sendromu

- X'e bagli lenfoproliferatif sendrom (XLP-1)

- X'e bagli apoptoz inhibitorii (XIAP) eksikligi

-ITK (interldkin 2 ile indiiklenebilir T hiicre kinaz) eksikligi;

-CD27 eksikligi

3.Regiilator T hiicresinin genetik bozuklugu

-X’e bagli gegen immiin bozukluk, poliendokrinopati, enteropati sendromu (IPEX)

-IPEX benzeri sendromlar; LRBA eksikligi, CD25 eksikligi, STAT5b eksikligi ile beraber
jivenil idiyopatik artrit, otoimmiin tiroidit ve immiin trombositopeni gibi otoimmiin

bozukluklar

4.Lenfoproliferatif olmayan otoimmiinite

-Otoimmiin poliendokrinopati-kandidiyazis-ektodermal displazi sendromu (APECE)
-ITCH eksikligi

-OIHA, pernisydz anemi, hipogonadizm, hepatit, diabetes mellitus tip 1, primer bilyer siroz,

alopesi, vitiligo, ektodermal displazi ve keratokonjoktivit birlikteligi.
5.0toimmiin lenfoproliferatif sendrom (OLPS)
-OLPS hastalarmin %70’inde OIHA, ITP, ndtropeni eslik etmektedir.

Otoimmiin sitopenilere ek olarak; otoimmiin hepatit, Guillain-Barre sendromu, SLE,

glomeriilonefrit, tiveit gibi bozukluklar da eslik edebilmektedir.
6.Immiin bozukluk ile giden Kolitis

-Inteldkin 10 eksiklilligi, IL-10Ra ve IL-10Rp eksikligi,
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7.Immiin bozukluk ile giden tip 1 interferonopatiler
-APCS5 genindeki mutasyona bagl olarak SPENCD (Spondiloenkondrodisplazi) sendromu.

Bu bozukluklar, ayn1 zamanda PIY’li hastalar1 otoimmiin hastalariklara predispoze

edebilmektedir.
2.2.13.1. Otoimmiin infiltrasyon hastahg ile giden CTLA4 haploid yetersizligi (CHAT)

Sitotoksik T lenfosit antijeni 4 (CTLA-4), Treg hiicreleri iizerinde  eksprese edilen
bir inhibitor reseptordiir. CTLA-4'in haploid yetersizligi, FoxP3 pozitif Treg hiicrelerinin
bozukluguna ve efektor T hiicrelerinin hiperaktivasyonuna neden olarak ciddi tolerans kayb1

T Klinik ozellikler arasinda

ve infiltratif otoimmiin hastalik ile sonug¢lanmaktadir.
lenfoproliferasyon, lenfoid olmayan organlarin lenfosittik infiltrasyonu (Beyin, akcigerler,
gastrointestinal sistem), otoimmiin sitopeniler (OIHA, ITP), CD4 + T hiicresi lenfopeni ve
CD21 yiksekligi ile giden B hiicresi anormalligi ve artmis B hiicrelerinin
hipogamaglobulinemileri yer almaktadir. Ek 06zellikler arasinda diffiiz lenfadenopati,
hepatosplenomegali ve EBV ile iligkili Hodgkin lenfoma bulunmaktadir. CTLA-4 haploid
yetersizligini OLPS’den ayirt etmek zor olabilir. YDIY’de oldugu gibi; serum

immiinoglobulin seviyelerinin azalmasi, double negatif T (DNT) hiicrelerinin eksikligi ve

hedeflenen genetik test bu farklilasmay1 miimkiin kilmaktadir.’
2.2.13.2. LRBA eksikligi

Lipopolisakkarit yanitinda defekt ve LRBA geni hem immiin yetmezlik hem de
immiin bozukluk olarak tanimlanabilmekte olup, bu bozukluklardaki spektrumda hastalar
splenomegali, adenopati, artmig DTN hiicreleri, artmis serum FAS Ligand seviyesi ve
otoimmiin sitopeni ile basvurmaktadir.”® OLPS'nin aksine, LRBA eksikligi, kusurlu
apopitoz ile karakterize degildir. LRBA eksikligi, spesifik genetik testler ve
hipogamaglobulinemi gibi laboratuvar 6zellikleri ile OLPS'dan ayirt edilebilmektedir.
Onemli olarak, LRBA defektleri tip 1 diyabetes mellitus ile iliskilidir ve bu OLPS'de

tanimlanmamustir.
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2.2.13.3.SLE

Immiin aracili trombositopeni, SLE veya OLPS gibi otoimmiin hastaliklara bagl
ortaya ¢ikabilmektedir. Otoimmiin hastaliklar, adolesan kadinlarda daha yaygindir. SLE'nin
en yaygin baslangi¢ semptomlari, ates, halsizlik ve birka¢ ay iginde genel durumda
kotiilesmedir. Buna malar dokiintii de eslik edebilir. Bununla birlikte hafif artrit ile uyumlu
eklem sertligi ilk isaret olabilir. Laboratuvar incelemeleri; antiniikleer antikorlar ve

antifosfolipid antikorlar1 gibi otoantikorlar1 igermektedir.
2.2.13.4. Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (OLPS)

OLPS’da lenfosit apoptozu yoluyla lenfosit homeostazinin diizenlenememesi
nedeniyle immiin sisteminin diizensizligi ile karakterize durumdur. Bunun sonuglari;
lenfadenopati, hepatomegali, splenomegali ve artmis lenfoma riski ile tipik olarak kan
hiicrelerini igeren otoimmiin hastalikla ortaya ¢ikan lenfoproliferatif hastalig1 igermektedir.
Otoimmiinite en stk DAT pozitif OIHA ve ITP kombinasyonlarinma sahiptir. Otoimmiin
nétropeni (OIN) daha az goriilmektedir. Fransiz bir kohort ¢alismasinda hastalarin %61 inde
otoimmiin hastalik varken %52'sinde otoimmiin sitopeni saptanmistir. Hastalarin %72'sinin
30 yasindan 6nce otoimmiin hastalik gegirme riski oldugu tespit edilmistir.” Amerika Ulusal
Saglik Esnitiisiiniin yaptig1 kohort ¢alismasindaki hastalarin yaklasik %69'unda ise en az bir

otoimmiin sitopeni gelismistir. &
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3.GEREC VE YONTEM

Ocak 2005 -Haziran 2020 tarihlerinde, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Hematoloji boliimiinde takip edilen 47 kronik
ITP ve 12 kronik OIHA tanil1 toplam 59 hasta, retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Trombosit sayisinin <100,000/mm®’iin altinda oldugu eslik eden akut enfeksiyon
olmayan hastalarda trombositopeni bulgular1 disindaki tam kan sayiminda diegr serilerde
ozellik olmayan ve kemik iliginde megakaryositler sayica normal ya da artmis ise ITP tanisi
aldi. Hemolitik anemi ve pozitif DAT eslik ediyorsa hastalar OIHA kabul edildi. Baz1
hastalarda immiin nétropeni de bulunabilir. Kroniklik ise iTP ve OIHA’nin en az 1 yil
tedaviye ragmen devam etmesi olarak kabul edildi.

Hastalara ait bilgiler hasta dosyalari, hastane otomasyon programi (Nucleus
uygulamasi) kapsamindaki tibbi kayitlar ve laboratuvar bulgularindan elde edilmistir.

Calismada; hastalarin cinsiyet, bagvuru sikayetleri ve fizik muyaene bulgulari, ilk
tanisi, tani tarihi, tan1 anindaki yasi, tanidan sonra ikinci bulgunun ortaya ¢ikis siiresi, en son
aldig1 tan1, almakta oldugu tedavi ve basvuru anindaki tam kan sayimlari, periferik yaymalari
incelenmigtir. Hastalarm tan1 aninda ve takibinde aldigi tedavilere yanitlari
degerlendirilmistir. Birinci basamak tedavi olarak; Pulse metilprednizolon (PMP), iVIG,
Ikinci basamak tedavi olarak; oral metilprednizolon (OMP), siklosporin, rituximab,
eltrombopag ve splenektomi uygulanmustir.

ITP’da tedavi yaniti olarak trombosit sayisinin 100,000/mm? iizerine ¢ikmast,
OIHA’de ise tedavi yanit1 olarak Hb >11 g/dL ile birlikte retikiilositoz <120,000/uL olmas1
yanith olarak kabul edilmistir. Hemogram, ig’ler, IgG alt gruplari, lenfosit alt gruplar
referans degerler hasta yasi dikkate alinarak degerlendirildi.102103.104

PMP tedavide 3 giin 30 mg/kg/giin olarak verildi. Rituximab 4 kez 375 mg/m?% hafta
verildi. Eltrombopag baslangi¢ dozu ¢ocugun yasina gore belirlendi; 1-5 yas araliginda
baslama dozu giinliik oral 25 mg, 6 yas ve lizeri ¢cocuklar icin ise giinliik oral 50 mg ile
baslandi. Daha sonra tedavi yanitina gore doz modifikasyonu yapilarak maximum 75
mg/giin olacak sekilde tedavileri diizenlenmistir. Eltrombopag ilag¢ yanit1 olarak trombosit
say1s1 50,000/mm? {istii yanitli olaral kabul edilmistir. Siklosporin 5-6 mg/kg/giin PO ikiye
boliinerek baslanmis ve siklosporin serumdaki ¢ukur diizeyi 100-200 ng/mL hedeflenerek

doz ayarlanmustir.
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Kronik OIHA ve ITP’ya eslik eden otoimmiin bozukluklarla giden hastaliklardan
SLE taramasi igin C3 ve C4 seviyelerine bakilmig, C3 ve/veya C4’iin disiikligi SLE
tanisinda yardimei test olarak kullanilmistir. Kan C3 diizeyinin 80 -160 mg/dL, C4’iin 16 -

48 mg/dL olmasi normal olarak kabul edildi.

Hastalardan immiin bozukluk ve otoimmiinite i¢in DAT, Anti niikleer antikor
(ANA), Anti ¢ift sarmalli DNA (Anti-dsDNA), Anti TPO, Anti TG, immiinoglobulinlerin
bazal ve takip degerleri kayit edildi. Hastanemizde indirekt immunofléresan (IiF) tekniginde
ANA varlig1 Hep-2 hiicreleri kullanilarak 1/100 diliisyonun iizeri pozitif olarak kabul
edilmektedir. Hastalarda immiin yetmezlikler agisindan degerlendirmeleri ¢ocuk alerji ve
immiinoloji boliimii ile birlikte karar verildi.

Hastalarin takibinde immiin yetmezlik diisiiniiliirse immiinglobiilin alt gruplari, Anti-
A izohemagliitinin, Anti-B izohemagliitinin, Anti HBs, Lenfosit alt gruplar1 gibi ileri
tetkikler de incelendi.

Tek bir seride sitopenisi olan ve eslik eden baska bir otoimmiin hastaligi ya da
laboratuvar belirteci olmayan hastalar alindi. Ancak labarotavuar bulgusu olarak DAT
pozitifliginin veya ANA pozitifliginin eslik ettigi hastalar grup 1 olarak kabul edildi. Birden
fazla seride immiin sitopeni veya sitopeniye ek olarak artrit, klinik ve/veya laboratuvar
olarak immiin yetmezlik diisiindiiren bulgular, hipotiroidi, enteropati, lenfopeni, otoimmiin
lenfoproliferatif bozukluk, vitiligo, dermatomyozit, skleroderma, sistemik lupus
eritematozus, romatolojik bulgular (C3, C4, ANA, Anti-dsDNA, Anti TPO, Anti TG),
sjogren sendromu ve agiklanamayan biiylik organomegaliler (karaciger, dalak ve lenf
diigiimlerinde ileri derece biiyiimeler) gibi bulgularin biri veya daha fazlasinin eslik ettigi
hastalar grup 2 olarak kabul edilmistir.

Arastirma i¢in; 24 Haziran 2020 tarihinde, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmis olup, proje numarasi 2020/170dur.

3.1. Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ile yapilmistir. Normal dagilima uygunluk testi, Shapiro Wilk Testi ile
degerlendirilmigtir. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama + standart
sapma, normal dagilim gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25.- 75. persentil),

kategorik degiskenler frekans (%) olarak verilmistir. Gruplar arasindaki farklilik, normal
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dagilima sahip olan niimerik degiskenler i¢in bagimsiz gruplarda T testi ile normal dagilima
sahip olmayan niimerik degiskenler i¢in ise Mann Whitney U testi ile kategorik degiskenler
icin Fisher kikare, Monte Carlo kikare ve Yates kikare testi ile test edilmistir. iki yonlii

hipotezlerin testi i¢in ise, p<0.05 istatistiksel onemlilik i¢in yeterli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalar

Ocak 2005-Haziran 2020 tarihlerinde Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Hematoloji polikliniginde takip edilen 47
kronik ITP ve 12 kronik OIHA, toplam 59 hasta bu calismaya dahil edilmistir. Hastalarin
%55’i erkek (n=33), %44,1’1 kiz (n=26) olup erkek/kiz oran1 1,27 bulunmustur. Hastalarin
demografik 6zellikleri tablo 1°de gosterilmistir. Hastalarin hastanemize basvurusunda yas
ortalamasi 11,4+2,6 yildir. Grup 1’e¢ 30 hasta (%50,8), grup 2’ye 29 (%49,2) hasta dahil
edildi. Grup 1’in %80’i ITP (n=24), %20’si OIHA (n=6), grup 2’nin %79’ii ITP (n=23),
%21’si OIHA (n=6) dir. Grup 1 ve 2’nin demografik verileri arasinda istatistiksel fark
bulunmadi(p>0,05), (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin demografik 6zellikleri

Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=29) p
Tani yasi (ay) Medyan (25-75 p) 115,5 (84-186) 144 (74-192) 0,374
Erkek/Kiz n 18 /12 15/14 0,334
Erkek/Kiz 1,5/1 1,07/1

4.2. Hastalarin basvuru sirasindaki sikayetleri

ITP’l1 hastalar en sik petesi, ekimoz ile basvururken OIHA’li hastalar halsizlik,
solukluk ve koyu renk idrar yapma ile bagvurdu. Hastanin basvurudaki sikayetler tablo 2’de
gosterilmistir. Grup 1 ve Grup 2’nin bagvuru sirasindaki sikayetleri arasinda istatistiksel bir
fark bulunmadi (p>0,05), (Tablo 2).

4.3. Fizik muayene bulgular

Grup 1’deki hastalarda petesi, sarilik saptandi. Grup 2’deki hastalarda petesi, sarilik,
splenomegali, hepatomegali, %6,8’inde (n=2) artrit ve artralji saptandi. Bir hastada siniizal
aritmi saptandi. Grup 2’de splenomegalisi saptanan hastalarin sayisi, grup 1’dekilerden
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulundu (p:0,013). Hastalarin bagvurudaki patolojik
fizik muayane bulgular tablo 3 de gosterilmistir (Tablo 3).
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Tablo 2: Hastalarin bagvuru sirasindaki sikayetleri

Grup 1 (n=30) Grup 2(n=29)

n (%) n (%)
Petesi ve Ekimoz 17 (56,7) 14 (48,3)
Burun Kanamasi 3(10,0) 2 (6,9)
Artrit 0(0) 1(3,4)
Dis eti kanamasi 1(3.3) 1(34)
Menoraji 1(3,3) 2 (6,9)
Halsizlik+Solukluk 4(13,3) 5(17,2)
Koyu renkli idrar 3(10,0) 4 (13,8)
Belirtisiz 1(3,3) 0(0)

Tablo 3: Hastalarin bagvuru sirasindaki patolojik fizik muayene bulgulart

Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=29)
n (%) n (%)
Petesi 6 (21,4) 8(25,8)
ikter 6 (21,4) 6 (19,4)
Sinuzal aritmi 0(0) 1(3,2)
Hepatomegali 0 (0) 7(24,1)
Splenomegali 0(0) 9 (31,0)
Artrit 0(0) 2 (6,8)
Sadece artralji 0(0) 2 (6,8)

4.4. Hastalarmm laboratuvar bulgular:

Hastalarin bagvuru sirasindaki tam kan sayimlari, grup 1 ve grup 2 igin tablo 4’te
verildi. Tan1 aninda 16kosit ve lenfosit sayisi; grup 2°de, grup 1’¢ oranla istatistiksel anlamda
daha diisiik saptandi (p<0.05), (Tablo 4).

Tablo 5’te hastalarin ANA, DAT, tiroid otoantikorlari, kompleman, izohemagliitinin,
Hepatit B asisina antikor yaniti grup 1 ve 2 karsilastirmalar1 verilmistir. Kronik immiin
sitopenili hastalarda, diger otoimmiin bozukluklar tarandiginda; grup 2’deki hastalarda ANA
pozitif saptanan hasta sayisi, grup 1’deki hasta sayisina gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek bulundu (p:0,004), (tablo 5). ANA pozitifligi gelisen hastalar
incelendiginde ise; 10 hastanin 8’inin ilk tanis1 ITP, ikisinin OIHAidi. ANA pozitifligi olan
hastalarin takip siiresi incelendiginde; grup 1°deki hastanin takip siiresinin 6 yil, grup 2’deki

hastalarin ortanca takip stiresinin 3 y1l (1,08-13,25 y1l) oldugu goriildii.
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Tablo 4: Hastalarin bagvuru sirasindaki tam kan sayimlari

Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=29) p
n (%) n (%)
Lokosit 0,008
Normalin altinda 0 (0) 7(24,1)
Normal 29 (96,7) 22 (75,9)
Normalin iistiinde 1(3,3) 0(0)
Lenfosit 0,028
Normalin altinda 0(0) 9 (31)
Normal 29 (96,7) 20 (69)
Normalin iistiinde 1(3,3) 0(0)
Notrofil 0,078
Normalin altinda 0 (0) 4(13,8)
Normal 29 (96,7) 25 (86,2)
Normalin iistiinde 1(3,3) 0 (0)
Hemoglobin 1,000
Normalin altinda 15 (50) 15 (50)
Normal 14 (46,7) 14 (48,3)
Normalin iistiinde 1(3,3) 0(0)
Trombosit 0,373
Normalin altinda 25 (83,3) 24 (82,8)
Normal 3(10) 5(17,2)
Normalin iistiinde 2(6,7) 0 (0)
MCV 0,470
Normalin altinda 11 (36,7) 9 (31)
Normal 17 (56,7) 15 (51,7)
Normalin iistiinde 2 (3,6) 5(17,2)
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Tablo 5: Otoimmiin hastaliklar a¢isindan taranan laboratuvar testleri

Grup1 Grup 2 p

n (%) n (%)
ANA pozitif/Taranan hasta sayisi 1/25 (3,3) 9/23 (31) 0,004
DAT* pozitif/Taranan hasta 9 /23(30) 12/26 (46,6) 0,774
Anti dsDNA pozitif/Taranan hasta sayisi 0(0) 1/21(4,76) -
Anti TPO pozitif/Taranan hasta sayisi 0(0) 2/20(10) -
Anti TG pozitif/Taranan hasta sayisi 0(0) 2/20(10) -
C3 diisiik/Taranan hasta sayisi 0(0) 2/23(8) 0,204
C4 diisiik/Taranan hasta sayisi 2/26(7) 3/24(12,5) 0,661
Anti-A izohemaglutinin diisitk/Taranan hasta sayisi 3/8(37,5) 3/8(37,5) 1,000
Anti-B izohemaglutinin diisii/Taranan hasta sayisi 1/8(12,5) 4/12(33,3) 0,603
Hepatit B as1 yanitsiz 5/19(26,3) 16/25(64) 0,522

*Grup 1°de ITP’l1 3 hastada DAT pozitifti. Grup 2°de ITP’li 6 hastada DAT pozitifti.
**[mmiin yetmezlik diisiiniilen hastalarda lenfosit alt gruplar1 calisild1. Farkli tarihlerde tetkikleri yapildig1 icin her zaman

ayni parametereler mevcut degildi. Bu yiizden sayilarda degiskenlik gosterdi.

Tablo 6’da hastalarin akim sitometri ile yapilan lenfosit alt grup analizleri gosterildi.
Kronik immiin sitopenili hastalarda, immiin yetmezlik ve immiin bozukluk taranmasi
amactyla grup 1°in %50’sinde (ITP:12, OIHA:3), grup 2 nin de %83 {inde (ITP:19, OIHA:5)
lenfosit alt gruplari ¢aligildi. Grup 2’nin %22’sinde (n=5) CD4+/CD8+ orani, %27,2’sinda
(n=6) CD4+CD3+, %13,6’sinda (n=3), %13,6’sinda (n=3) CD3+, bir hastada CD16+56,
normalin altinda saptandi. Grup 1’de ise bir hastada CD19, bir hastada da CD16+56 diisiik

saptandi, ancak iki grup arasinda istatistiksel fark bulunmadi (Tablo 6).

Tablo 6: Hastalarin lenfosit alt gruplari

Grup 1’de Grup 1’de Grup 2’de Grup 2’de p
taranan normalin altinda taranan normalin altinda
hasta saptanan hasta saptanan
n n(%o) n n(%o)
CD4+/CD8+ oram 14 0 (0) 22 5(22) 0,134
CD 3+ degeri 15 0(0) 22 3(13,6) 0,257
CD 8+ CD 3+ degeri 14 0(0) 22 3(13,6) 0,267
CD 4+ CD 3+ degeri 15 0(0) 22 6(27,2) 0,063
CD 16-56 degeri 13 1(0,76) 18 2(11,1) 1,000
CD 19 degeri 14 1(0,71) 21 8(38,0) 0,056

*Ttim hastalara lenfosit alt gruplar1 bakilamadi.
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4.4.1. Hastalarin takip laboratuvar incelemeleri

Tablo 7°de DAT pozitif saptanan ITP’li hastalara eslik eden diger pozitif antikorlar
verilmistir. Grup 2 hastalarinda DAT pozitif saptanan ITP hastalarindan birer hastada ANA,
anti ds-DNA, anti TPO ve anti TG antikor pozitiflikleri eklendi (Tablo 7).

Tablo 7: DAT pozitif ITP’li hastalarda eslik eden diger pozitif antikorlar

DAT pozitif Grup 1°de Grup 2°de Grup 2°de pozitif saptanan
ITP’li hastalar taranan hasta taranan hasta hasta
n n n(%o)
ANA+ 3 5 1 (20)
Anti dsDNA + 2 5 0(0)
Anti TPO + 2 4 1(25)
Anti TG + 2 4 1(25)

*Tim hastalarda ANA, anti dSDNA, anti TPO, anti TG bakilamadi.
**DAT: Direkt anti globiilin, ITP: immiin trombositopeni, ANA: Anti niikleer antikor, anti dSSDNA: anti ¢ift sarmalli DNA,

anti TPO: anti tiroid peroksidaz, anti TG: anti tiroglobiilin antikor

Hastalarin tedavi sonrasindaki kan sayimi ve retikiilosit degerleri grup 1 ve grup 2
igin tablo 8’de verilmistir. Tedavi sonrasindaki beyaz kiire ve lenfosit sayimi grup 2’de, grup
1’e gore istatistiksel olarak diisiik saptandi (p<0.05), (Tablo 8).

Tablo 9°da hastalarin serum IgA, M, E ve IgG alt gruplari diizeyleri gosterilmistir.
Grup 2’deki hastalardan IgM, 1gG, 1gG2, IgA’st diisiik saptanan hastalarin sayisi, grup
1’deki ayni1 6zellikteki hastalarin sayisina gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(Sirastyla; p=0,001, p=0,027, p=0,001, p=0,048), (Tablo 9).

36



Tablo 8: Hastalarin takibinde tedavi sonrasindaki laboratuvar bulgulari

GRUP 1 (n=30) Grup 2 (n=29) p
n (%) n (%)
Son Hemoglobin 0,668
Normalin altinda 7(23,3) 9 (31)
Normal 22 (73,3) 20 (69)
Normalin iistiinde 1(3,3) 0(0)
Son MCYV degeri 0,278
Normalin altinda 13 (43,3) 8 (10,3)
Normal 17 (56,7) 20 (69)
Normalin iistiinde 0(0) 1(3,4)
Son Retikiilosit degeri 0,565
Normalin altinda 5 (16,6) 5(17,2)
Normal 13 (43,3) 13 (44,8)
Son Beyaz kiire degeri 0,022
Normalin altinda 2 (6,7) 10 (34,5)
Normal 26 (86,7) 18 (62,1)
Normalin iistiinde 2 (6,7) 1(3,4)
Son Notrofil degeri 0,070
Normalin altinda 0(0) 5(17,2)
Normal 28 (93,3) 22 (75,9)
Normalin iistiinde 2 (6,7) 2 (6,9)
Son Lenfosit Degeri 0,012
Normalin altinda 0(0) 8 (27,6)
Normal 30 (100) 21 (72,4)
Son Monosit degeri 1,000
Normalin altinda 1(3,3) 1(3,4)
Normal 29 (96,7) 28 (96,6)
Son Trombosit degeri 0,673
Normalin altinda 14 (46,7) 13 (44,8)
Normal 13 (43,3) 15 (51,7)
Normalin iistiinde 3(10) 1(3,4)
Son MPV degeri 0,526
Normalin altinda 0(0) 2 (6,9)
Normal 20 (66,7) 18(62,1)
Normalin iistiinde 10 (33,3) 9 (31)
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Tablo 9: Hastalarin takibinde Immiin globiilin degerleri

Grup 1* (n=30) Grup 2* (n=29) p
n (%) n (%)

Ig G degeri 0,027
Normalin altinda 1(3,3) 6 (20,6)
Normal 29 (96,7) 21 (72,4)
Normalin iistiinde 0 (0) 1(34)

Ig M degeri 0,001
Normalin altinda 0 (0) 8 (27,5)
Normal 30 (100) 19 (65,5)
Normalin iistiinde 0 (0) 1(34)

Ig A degeri 0,048
Normalin altinda 0 (0) 4 (13,7)
Normal 30 (100) 24 (82,7)

Ig E degeri 0,358
Normalin altinda 2 (6,7) 0 (0)
Normal 18 (60) 20 (68,9)
Normalin iistiinde 0 (0) 13,4

Ig G1 degeri 0,098
Normalin altinda 0 (0) 2 (6,9)
Normal 22 (73,3) 17 (58,6)
Normalin iistiinde 0 (0) 1(34)

Ig G2 Degeri 0,001
Normalin altinda 0 (0) 8 (27,5)
Normal 22 (73,3) 13 (44,8)

izole IgG2 degeri* 0,001
Normalin altinda 0 (0) 4(30,7)
Normal 22 (73) 13 (44,8)

Ig G3 degeri 1,000
Normalin altinda 2(6,7) 2(6,9)
Normal 20 (66,7) 19 (65,5)

Ig G4 degeri 0,231
Normalin altinda 0 (0) 2 (6,9)
Normal 20 (66,7) 17 (58,6)

*Total IgG’si normal bulunan hastalardir.
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4.5. Hastalarin aldig1 tedaviler ve yamitlar:

Birinci basamak tedavi olarak, grup 1°deki hastalarin %56,6’sina (ITP:16, OIHA:1)
PMP, %43,3’iine (ITP:12, OIHA:1) IVIG verildi. PMP alanlarin %58,8’inde (ITP:9,
OIHA:1) yanit alimamazken, IVIG verilen hastalarin hepsinde yanit alind1. Ikinci basamak
tedavi olarak ise; hastalarm %353,3’iine (ITP:10, OIHA:6) oral metilprednizolon verildi;
%25’inde (ITP:4) yanit alinamadi. Hastalarin %16,6’sma (ITP:4, OIHA:1) rituximab verildi,
%80’inde (ITP:3, OIHA:1) yanit alindi. Eltrombopag verilen ITP’l1 8 hastanin %75 inde
yamt alindi. Siklosporin verilen OTHA tanili bir hastada, tedaviye tam yanit alinds.

Birinci basamak tedavi olarak, grup 2’deki hastalarm %62’sine (ITP:15, OIHA:3)
PMP verildi. Hastalarm %55,5’inde (ITP:8, OIHA:2) yamit alindi. IVIG hastalarin
%48,2’sine (ITP:11, OIHA:3) verildi, %71,4’iinde (ITP:7, OIHA:3) yamt alind1. Ikinci
basamak tedavide, hastalarin %48,2’sine (ITP:8, OIHA:6) oral metilprednizolon verildi.
%64,2’una (ITP:4, OIHA:5) yamt alind1. Hastalarm %31’ine (ITP:6, OIHA:3) siklosporin
verildi, %77,7’sinde (ITP:4, OIHA:3) yanit alind1. %12,9’una (ITP:2, OIHA:1) rituximab
verildi. Ugiine de yanit alindi. 4 ITP tanil1 hastaya (%13,7) eltrombopag verildi, tamamina
yanit alindi. Ancak hastalardan ikisinde kolestaz (safra camuru), bir hastada depresyon, bir
hastada da eltrombopag iliskili oldugu diisiiniilen HUS gelismistir. HUS gelisen hasta
disinda diger hastalarda kolestaz tedavisinden sonra eltrombopag dozu azaltilarak tedaviye
devam edildi. Bu hastalarda tekrar benzer yan etkiler goriilmedi.

Grup 2’deki siklopsorin alan hastalarin sayisi, grup 1°deki hastalarin sayisina gore
istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p:0,013), (Tablo 10). Toplamda 10 hastaya (ITP:8,
OIHA:2) siklosporin verildi ve alinan yamitin her iki grup igin de “iyi” olarak
nitelendirilebilecegi goriildii.

ITP’li hastalarmin %6,3’iine (n=3, grup 1:2, grup 2:1) splenektomi uygulandi.
Hastalarin ikisinde trombosit sayist normal araliklarda seyretmekte iken bir hastada
splenektomi sonrasinda da trombositopeni devam etmektedir. Splenektomiye yanitsiz hasta
grup 1’de bulunmaktadir. Splenektomi yapilan hastalarin iigii de baska merkezlerde
cerrahilerini gec¢irmisler ve daha sonra bizim takibimize gectiler. Sorgulandiginda bu {i¢
hastanin splenektomi komplikasyonu agisindan gegirilmis ciddi enfeksiyon Oykiisii

bulunmadi.
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Tablo 10. Hastalara uygulanan tedaviler ve hastalarin tedavi yanitlari

GRUP 1 (n=30) Grup 2 (n=29) p
n (%) n (%)
Pulse MP uygulamasi 17 (56,6) 18 (62,0) 0,953
Pulse MP yanit orani 7(41,1) 10 (55,5) 0,854
Oral metilprednizolon uygulamasi 16 (53,3) 14 (48,2) 0,891
Oral metilprednizolon yanit oram 12 (75) 9 (64,2) 1,000
IViG uygulamasi 13 (43,3) 14 (48,2) 0,870
IVIG yamt oam 13 (100) 10 (71,4) 0,106
Siklosporin uygulamasi 1(3,3) 9 (31,0) 0,013
Siklosporin yamit oram 1 (100) 7(77,7) 1,000
Rituximab uygulamasi 5 (16.6) 3(10,3) 1,000
Rituximab yanit oram 4 (80) 3 (100) 1,000
Eltrompobag uygulamasi 8 (26,6) 4 (13,7) 1,000
Eltrompobag yanit orani 6 (75) 4 (100) 0,455
Splenektomi yanit orani 2 (6,6) 1(3,4) 0,599

*[VIG: Intravendz immiinglobiilin

4.6. Hastalar izlemi ve son tanilari

Hastalar ortalama 4,7 kadar yil takip edildi. Grup 1 i¢in ortalama takip siiresi 4 yil
iken grup 2 icin ortalama takip siiresi 5,25 yildir. iki grubun takip siireleri arasinda
istatistiksel fark saptanmadi. Takip sirasinda LRBA eksikligi olan bir hasta disinda
kaybedilen hasta olmadi. Hasta izlemin 10,5 yilinda septik sok ile kaybedildi. Tiim hasta
grubunda mortalite oran1 %1,7 saptandi.

Grup 1’deki hastalarin higbirinde tan1 degismedi. Son tani olarak 22’si (%73,3)
kronik ITP, 7°si (%23,3) kronik OTHA tanis1 ile izlenmeye devam edildi. Bir (%3,3) kronik
ITP’I1 hasta ayn1 zamanda kronik serdz otitis tanisi ile de takip edilmektedir.

Grup 2’deki hastalarm %41,9’u (n=15) kronik ITP, %10,3ii (n=3) kronik OIHA
olarak halen izlenmekte olup, %6,9’unda (n=2) LRBA eksikligi %6,9’unda (n=2) ES tanisi
alirken birer hasta (%3,4), CTLA-4 eksikligi, agir kombine immiin yetmezlikli, FMF,
FMF+PIY, kronik iTP+Célyak hastaligi, YDIY, SPENCD (Immiin bozukluk ile birlikte
spondiloenkondrodisplazi) tanilar: ile izlenmektedir (Tablo 11). LRBA eksikligi tanisi alan
bir hasta allojenik HKHN olup bir yildir hastaliksiz izlenmektedir.
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Tablo 11: Hastalarin aldigi son tani

Grup 1 (n=30) Grup 2 n=29)

n (%) n (%)
K. ITP 22 (73,3) 14 (48,2)
K. OIHA 7(23,3) 3(10,3)
K. ITP+AAA 0(0) 134
PIY+AAA 0(0) 1(34)
K. ITP+COLYAK 0(0) 134
K. ITP+K.Seroz oitis** 1(33) 1(34)
Evans Sendromu 0(0) 2 (6,9)
YDIY 0(0) 1(3,4)
LRBA eksikligi 0(0) 2(6,9)
Agir kombine immiin yetmezlik sendromu 0(0) 1(3,4)
CTLA-4 eksikligi 0(0) 1(3.4)
SPENCD 0(0) 1(34)

*Grup 1: Tek bir seride kronik sitopenisi olan hastalar, Grup 2: Birden fazla seride sitopeni veya eslik eden otoimmiin
bozuklugu olan hastalar

** K, ITP, kronik immiine trombositopeni; K. OIHA, kronik otoimmiine hemolitik anemi; AAA, Ailevi akdeniz atesi
hastaligi; PIY, primer immiin yetmezlik; YDIY, yaygin degisken immiin yetmezlik; SPENCD (Immiin bozukluk ile birlikte
spondiloenkondrodisplazi)

***Kronik ser6z otit ile KBB’den 1 yildan fazla takipli olup tetkiklerinde immiin yetersizlik distindiirecek bir bulgu
saptanmadi, eslik eden baska bir laboratuvar ya da klinik bir bulgusu olamdigi i¢in grup 1’deki hastalar icinde
degerlendirildi.

Birden fazla sitopenisi olan hastalarin, ikinci bulgularinin (laroratuvar veya klinik)
ortaya ¢ikis siireleri ortancasi 3,4 yil (20,7 ay-8,8 yil) olarak bulunmustur.

Grup 2’deki hastalardan kronik ITP’I1 olup, takiplerinde ek tan1 almamis hastalarin
tetkikleri incelendiginde, birinde IgG ve Ig M yasina gore anlamli diisiik saptandi. Bir
hastada Anti TPO ve Anti TG pozitifligi ile beraber hipotiroidi, tekrarlayan ishalleri,
pulmoner hipertansiyon, aort kokii dilatasyonu, ANA, Anti DsDNA pozitifligi (heniiz
romatolojik bir tan1 almadi) ve lenfosit alt gruplarinda CD3+CD4+ yasina gore disiik,
CD4+/CD8 + orani 0.8 in altinda saptandi. Bir hastada IgA ve C4 anlamli diisiik saptandi.
Bir hastada IgG2 disik, CD4+/CD8 + oran1 0,8’in altinda saptandi. Bir hastada
hepatosplenomegali, lenfopeni ile birlikte CD3+CD4+, CD3+CD8+ ve CD19’u yasina gére
diisiik saptandi. Bir hastada CD4+/CD8+ orani 0,8 in altinda, CD3+CD4+ ise yasina gore
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diisiik saptandi. Bir hastada hepatosplenomegali, lenfopeni ile birlikte CD4+/CD8 + orani
0.8 in altinda, CD3+CD4+, CD16+56+ ve CD19 diisiik, Anti A izohemaglutinin 1/8 in
altinda ve IgG yiiksek saptandi. Bir hastada Anti TPO ve Anti TG pozitifligi, Anti-B
izohemagliitinin 1/8 in altinda saptanda.

Hastalarin halen devam eden tedavileri incelendiginde; Grup 1°deki hastalarin
%89,3’0 (n=25) tedavi almamaktadir. Birer hasta (%3,6) siklosporin ve oral
metilprednizolon kullanmaktadir. Grup 2’deki hastalarin ise %58,1’i (n=18) tedavi
almazken iicii (%9,7) IVIG, ikisi (%6,5) siklosporin, biri ¢dlyak diyeti, biri eculizumab, biri
CTLA-4 inhibitorii Abatasept, karbamazepin ve enapril almaktadir.

Tablo 12°de grup1’deki hastalarin tan1 yas1 ve takip siiresi gosterilmistir. Tablo 13’te

birden fazla seride sitopeni veya eslik eden otoimmiin bozuklugu olan hastalar gosterilmistir.

Tablo 12: Tek bir seride kronik sitopenisi olan hastalar (Grup 1)

Hasta Cinsiyet Ik Tan1 Yast Tant Izlem siiresi
(Ay) (Ay)
1 Kiz 60 TP 24
2 Erkek 72 iTp 120
3 Erkek 120 iTP 108
4 Kiz 4 TP 80
5 Kiz 60 iTp 72
6 Erkek 36 iTP 60
7 Erkek 156 TP 60
8 Erkek 19 iTP 53
9 Kiz 168 iTp 28
10 Erkek 48 TP 36
11 Kiz 72 iTP 53
12 Erkek 60 iTP 48
13 Kiz 17 iTp 47
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Tablo 12: Tek bir seride kronik sitopenisi olan hastalar (Grup 1)

Hasta Cinsiyet ik Tam Yas Tan Izlem siiresi
(Ay) (Ay)
14 Kiz 60 TP 24
15 Erkek 156 TP 56
16 Erkek 108 iTP 24
17 Kiz 108 iTP 36
18 Erkek 156 TP 43
19 Erkek 133 iTP 72
20 Erkek 42 TP 67
21 Erkek 204 iTp 28
22 Erkek 23 OIHA 14
23 Kiz 12 OIHA 82
24 Erkek 19 OIHA 47
25 Erkek 70 OIHA 65
26 Kiz 12 OIHA 55
27 Erkek 74 iTpP 48
28 Erkek 47 OIHA 35
29 Kiz 156 iTP 36
30 Kiz 180 iTP 26
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Tablo 13: Birden fazla seride sitopeni veya eslik eden otoimmiin bozuklugu olan hastalar (Grup 2)

Hasta Cinsiyet J TS Tk izlem  HM SM 2.bulgunun  Eslik eden sitopeniler ve hastaliklar
Tant Tan1 stiresi ortaya ¢ikis
Yast Siiresi
(Ay) (Ay)
1 Kiz TP 84 132 Yok Yok 5 FMF
2 Erkek iTp 84 36 Yok Yok 2 Hipogamaglobiilinemi
3 Erkek iTP 84 36 Yok Yok 84 immiin yetmezlik, Pulmoner HT, Aort kokii
dilatasyonu
4 Kiz iTp 96 60 Yok Yok 23 Selektif IgA eksikligi
5 Erkek iTp 84 34 Yok Yok 34 Anti dsDNA, ANA +
6 Kiz iTp 156 48 Yok Yok 36 Hipogamaglobiilinemi
7 Erkek iTp 12 120 Yok Yok 88 PIY+FMF
8 Kiz TP 36 99 Yok Yok 84 Hipogamaglobiilinemi
9 Kiz ITP 36 36 Yok  Var 20 Célyak hastaligi
10 Erkek iTp 96 48 Yok Yok 96 Lenfopeni+HUS
11 Kiz TP 147 21 Yok Yok 5 CTLA-4 eksikligi
12 Kiz iTp 141 51 Yok Yok 44 Hipotiroidi
13 Kiz iTp 117 26 Yok Yok 117 Kalp ritm bozuklugu, ANA+
14 Erkek iTP 131 13 Yok Yok 3 ANA+Anti dsSDNA+
15 Erkek iTp 144 36 Var  Var 144 Hipogamaglobiilinemi+HSM+Lenfopeni
16 Kiz iTp 24 50 Yok Yok 41 Artrit, ANA+
17 Kiz iTp 156 12 Yok Yok 28 CD4+/CD8+, CD4+CD3+ Yasa gore diisiik
18 Kz e 3 = var var 3 HSM+IgG yiiksekligi+CD4+/CD8+ orani yasa
gore normalin altinda+Otoimmiin hepatit
19 Erkek iTP 45 39 Yok  Var 27 LRBA eksikligi
20 Erkek iTp 144 178 Yok  Var 41 Evans sendromu
21 Erkek TP 144 156 Yok Yok 120 YDIY
22 Kiz iTP 6 72 Yok Yok 6 Hipotiroidi+Lenfopeni
23 Erkek OfHA 8 47 Var  Var 12 HSM
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Tablo 13: Birden fazla seride sitopeni veya eslik eden otoimmiin bozuklugu olan hastalar (Grup 2)

Hasta  Cinsiyet ik Ik fzlem HM  SM  2bulgunun  Eslik eden sitopeniler ve hastaliklar
Tant Tan1 stiresi ortaya ¢ikis
Yast Siiresi
(AY) (AY)
24 Erkek OIHA 35 152 Yok Yok 109 Agir kombine immiin yetmezlik
25 Kiz OIHA 41 109 Var  Var 41 HSM
26 Erkek OlHA 211 29 Var  Var 211 LRBA eksikligi
27 Erkek OIHA 57 159 Var Yok 123 SPENCD
28 Erkek OIHA 11 39 Var Yok 3 Hepatomegali
29 Kiz iTP 56 16 Var Yok 74 Evans sendromu
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5.TARTISMA

Toplam 59 hastanin alindig1 calismamamizda; grup 1’deki hastalarda tani yaslar
ortalamasi 6,8+4,8 yil, grup 2’deki hastalarda ise 6,96+4,67 yildir. Hastalarin %55,9’u erkek
(n=33), erkek-kadin oran1 1.27°dir. Al Ghaiti ve ark.’nin®, 23 otoimmiin sitopenili cocuk
hasta ile yaptiklar1 ¢alismada, %73,9’u (n=17) erkektir. Hematolojik bulgularin ortalama
tam yas1 5,3 yil (0,7-12,1 yil) olarak gériilmiistiir. Karapimar ve ark.’nin®, 22 otoimmiin
sitopenili ¢ocuk hasta ile yaptiklari ¢alismada ise; ortalama tani1 yasinin 3,1 yil (6 ay-16 yil)
oldugu goriilmiis ve erkek/kiz oram 1,3 olarak bulunmustur. Aladjidi ve ark.’nin,® 156
otoimmiin sitopenili ¢ocuk hasta ile yaptiklari caligmada ise, ortalama sitopeni tan1 yasi 5,4
yil (0,2-17,2 yil) olarak bulunmus ve erkek/kiz orani 1,44 olarak saptanmistir. Benzer
sekilde, c¢alismamizda da erkek orani baskin ¢ikmistir. Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin

ortalama tani yas1 da degerlendirilen diger ¢aligmalarla benzerlik gostermektedir.

Klinik bulgular

Grupl hastalarin fizik muayenesinde organomegali saptanmamistir. Grup 2’deki
hastalarin %31’inde (n=9) splenomegali saptanirken, iTP’li olup, ¢dlyak tanis: eklenen bir
hastada, OTHA’li 2 hastada, SPENCD tanili 1 hastada splenomegali saptandi. Diger 5
hastanmn ii¢ii OTHA, ikisi ITP’dir. Al Ghaiti ve ark.’nin® ¢alismasinda immiin bozukluk
saptanan hastalardan; OLPS-like 7 hastanin 2’sinde, kombine immiin yetmezlikli iki
hastada, YDIY’li iki hastanin birinde, hiimoral bozukluklu 2 hastanin birinde
hepatosplenomegali saptanmistir. Dikkatli bir 6ykii ve fizik muayene, bagvuru aninda
sekonder bir nedeni belirliyebilmektedir. Bununla birlikte; otoimmiin sitopeniler, alta yatan
immiin yetmezlik, romatolojik veya lenfoproliferatif hastaligi olan bazi ¢ocuklarda tek
hastalik belirtisi olabilmektedir. Splenomegali idiyopatik otoimmiin sitopenileri olan
cocuklarda siklikla bulunabilmektedir, bu durum hangi hastalarin daha kapsamli
degerlendirme yapilmasi gerektigini belirlemek icin bu bulgularin kullanilmasi
zorlastirmaktadir.®® Yine de OLPS gibi immiin bozukluk hastalarda splenomegali tek basina
klinik bulgu olabileceginden otoimmiin sitopenisi olan hastalarda splenomegalinin dikkate

alinmas1 gerekmektedir.
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Tam kan sayimi

Hastalarin bagvuru kan sayimlarinda, 16kopeni ve lenfopeni grup 2’de anlamli olarak
yiiksek saptanmustir (p=0,008, p=0,028). Literatiirde; kronik ITP ve OIHA tanil1 hastalarda
bagvuruda bakilan 16kosit ve lenfosit degerleri ile ilgili herhangi bir veri bulunamadigi i¢in,
karsilastirma yapilamamistir. SLE’da bir¢ok farkli hematolojik bulgu goriilebilir. Sikliklart,
farkli popiilasyonlarda degisiklik gosterir. Hemolitik anemi, lokopeni, lenfopeni ve
trombositopeni hem 1982 Amerikan Romatoloji Dernegi’nin (ACR) 1997 giincellemesinde
hem de 2012 SLE Uluslararast Uzlagi Klinikleri (SLICC) SLE tani kriterlerine dahil
edilmistir.®3 SLE hastalarinin yaklasik %50'si, SLE tanis1 almadan aylar veya yillar 6nce
OIHA ve/veya ITP tanis1 almaktadir.34 Lokopeni, immiin hemolitik anemi ve trombositopeni
gibi hematojik bozukluklar SLE, lenfoproliferatif hastalik vb. otoimmiin hastaliklarla iliskili
olabilecegi i¢in bu hastalarin eslik edebilecek diger otoimmiin hastaliklar agisindan yakin
takip edilmesi gerekmektedir. Hasta grubumuzda toplamda 7 16kopeni ve 11 lenfopenili
(Grupl’de 2, grup 2’de 9) hasta saptanmistir. SLE agisindan bu hastalar degerlendirilmis

heniiz SLE tan1 kriterlerini karsilamadiklar1 goriilmiistiir.

Otoimmiinite

ITP’li 47 hastanin, %19’unda (n=9) DAT pozitif saptandi. Bu hastalarin 2/3’ii grup
2’de idi ve %88’inde (n=8) ikinci basamak tedaviye ihtiya¢ duyuldu. Kim ve ark.’nin,®® ITP
tan1l1 gocuk hastalar1 iceren ¢alismasinda DAT pozitifligi ITP nin kroniklesmesini ve ikinci
basamak tedavilere ihtiyacini ortaya koyan ilk calismadir. Bu ¢alismada, kronik ITP olup
DAT pozitif saptanan hastalarin sayis1 38 (%29,2) ve hastalardan ikinci basamak tedavi
gerekenlerin sayis1 ise 25 (%38,5) bulunmustur. Aledort ve ark.’larinin® calismasinda
ITP’I1 205 hastanin (19°u gocuk) %22’sinde DAT pozitif saptanmis ancak Kklinik olarak
onemi belirlenememistir. Calismamizda ITP ile izlenen hastalardan ikinci basamak tedaviye
ihtiya¢ duyan hastalarin sayisi, literatiir ile kiyaslandiginda daha yiiksek orandadir. Tedavi
stirecinde DAT’inda bakilmasinin immiin bozukluk taranmasi ve genetik c¢alismalara
yonlendirmesi igin yol gdserici olacagini diisiinmekteyiz.

Calismamizda yer alan hastalar diger otoimmiin bozukluklar acisindan
incelendiginde, grup 2’de kronik ITP ile izlenen 8 hastada (%34), kronik OIHAli hastalarmn
ise ikisinde (%33,3) ANA pozitif saptandi. Bu hastalardan biri grup 1°de, digerleri ise grup
2’deydi. Kim ve ark.® kronik ITP’li hastalarn %44,3’iinde ANA (>1:160) pozitif

47



saptamistir. Bensouda ve ark.’nin®’ 259 ¢ocuk hastada yaptiklar ¢alismada, ANA bakilan
100 cocuktan %25’inde pozitif saptanmistir. Kithne ve ark.!® yeni tamli ITP ¢ocuk ve
eriskinlerde yaptig1 calismada ANA ve antifosfolipit antikorun eriskin hastalarda daha ¢ok
degerlendirildigini, ancak ¢ocuk hastalarda pozitifligin daha sik goriildiigiinii belirtmislerdir.
Evim ve ark.’nin® 201 ITP’l1 ¢ocuk hastay igeren calismasinda; kronik ITP’I1 hastalarin
%10’ unda ANA pozitif saptanmustir. Al Ghaiti ve ark.’nin® calismasinda 19 hastada ANA
bakilmis ve %31,6’sinda (n=6) pozitif saptanmistir. Normal populasyonda, 1/40-1/80 serum
dilusyonu kriter alinarak yapilan calismalarda, ANA pozitifligi %30-40 oraninda
bulunmustur.®® Otoantikor testlerinde genel olarak serumlarin baslangic dilusyonu 1/80
olarak onerilmektedir. Klinikten gelen elestiriler dikkate alinarak, bizim laboratuvarimizda
bu oran 1/100 olarak belirlenmistir.*® Zimmerman ve Ware®* ANA pozitif ITP’I1 gocuklarin
otoimmiinite agisindan yakin izlenmesi gerektigini 6nermektedir. Calismamizda, immiin
bozukluk diistiniilen grup 2 hastalarda immiin bozukluk tanis1 alan SPENCD’li hasta ve
LRBA eksikligi olan hastalardan birinde ANA pozitiftir. Grup 1’de ANA pozitif olan bir
hastanin takip siiresi 6 yil, ANA (+) grup 2’deki 9 hastanin takip siiresi ortanca 3 yil 8 ay
olarak saptandi. ANA pozitifliginin, tek basina immiin bozukluk i¢in 6nemli bir tan1 kriteri
olmayacag1 diisiiniilmekle birlikte yine de SLE ac¢isindan takibinin siirdiiriilmesi uygun
olucaktir.

Calismamizda, immiin bozukluk agisindan hastalarin tiimii incelenmis %49’unda
birden fazla immiin bozukluk oldugu gorilmiistiir. Bu hastalarin 10’unda immiin bozukluk
tamimlanmustir. Bunlar: YDIY (n=1), LRBA eksikligi (n=2), agir kombine immiin yetmezlik
(n=1,) SPENCD (n=1), Evans sendromu (n=2), ¢6lyak hastaligi (n=1), AAA (n=2), diger
PIY (n=1) dir. Diger hastalarda da immiin bozukluk diisiindiiren bulgular olmasina ragmen
tiim gen analizi yapilamadigindan heniiz 6zgiin tan1 konulamamistir. Al Ghaiti ve ark.’nin®
calismasinda; hastalarin yarisindan fazlasinda (%56) alta yatan bir immiin bozukluk
saptanmigtir. Bunlardan yedisinin OLPS 6zellikleri gosterdigi, dordiinde humoral bozukluk
ve ikisinde belirlenmeyen primer immiin yetmezlik oldugu goriilmiistiir. Karapinar ve
arkadaslarinin®? ¢aligmasinda hastalarin %36’sida hipogamaglobulinemi, %22’sinde SLE,
%13’iinde YDIY, %9’unda Wiskott-Aldrich sendromu, %9’unda OLPS, birer hastada
kombine immiin yetmezlik, ¢olyak hastaligi ve Di-George sendromu saptanmistir. Primer
immiin yetmezlikli hastalarda eslik eden otoimmiinitenin tespit edilmesi ve genetik tani

almasi tedavide de kolaylik saglamaktadir. Calismamizda, LRBA eksikligi saptanan bir
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hastada, CTLA-4 proteini (abatesept) kullanimi ile bagirsak bulgularinin ve diger otoimmiin

hastaliklarin kontrol altina alinmasina biiyiik katki saglamistir.

Tedavi

Grup 1°deki hastalarmin %43,3’ii, grup 2’deki hastalarin %48,2’sinin (8/14 TP, 6/14
OIHA) ikinci basamak tedaviye ihtiyaci oldu. Aladjidi ve arkadaslarmin® Evans
Sendrom’lu ¢ocuk hastalar1 igeren c¢alismasinda hastalarin %47’sine (74/156) ikinci
basamak tedavi gerekmistir. ikinci basamak tedavilerin immiin sitopeni ya da alta yatan
otoimmiin bozukluga gore verilmesi 6nerilmektedir.>® Calismamizda, ikinci basamak tedavi
olarak; siklosporin 10, rituximab 8 hastaya verildi. ITP’11 12 hastaya eltrompobag verilirken
yine ITP’li 3 hastaya splenektomi yapildi. Grupl’de sadece OIHA’li bir hastada
siklosporine yanit alinmis ve alta yatan bir immiin yetmezlik veya otoimmiinite
saptanmamistir. Grup 2 hastalarindan 6 ITP’l1 hastanin dordiinde ve ii¢ OIHA’li hastanin
hepsinde siklosporin tedavisine yanit alinmistir. Penel ve arkadaslar1.%? 1993 ve 2013 yillari
arasinda siklosporin alan otoimmiin sitopeni ile takipli 34 gocuk hastada (15’1 OIHA, 12’si
ES, 7’si Immiin trombositopeni) tedavi yanitlarini degerlendirmistir. OIHA’li hastalarin
7’sinde siklosporine tam yanit alinirken yanit alinamayan 8 hastanin 6’smin immiin
yetmezlikle takipli oldugu gériilmiistiir. ES’lu 6 hastada siklosporine yanit alinmistir. iTP’I1
hastadalarda ise etkinligi gosterilememistir. OTHA’li hastalarin siklosporin tedavisine yanit
alinamama nedeni olarak alta yatan immiin yetmezlik oldugu sonucuna varmislardir. Benzer
sekilde ¢alismamizda da siklosporin tedavisine yamt almamayan iki ITP’l1 hastadan biri
hipogamaglobulinemi, digeri de YDIY ile takip edilen hastalardir. Ancak bizim
calismamizda 4 ITP 11 hastada siklopsorine yanit alinmistir. Choudhary ve ark.%2 2004-2005
yillar1 arasinda kronik ITP 11 25 hastanin (15 ‘i gocuk, 10’u erigkin) siklosporin yanitlarmi
degerlendirmistir. Calismada diisiik doz siklosporin (5 mg/kg/giin) kullanilmis, ancak
¢ocuklarda siklosporin yanit1 %16 (4/25) saptandigindan disiik dozlarda etkili bir ajan
olmayabilecegi soylenmistir. Perrotta ve arkadaslar® ise 14 kronik ITP’l1 hastada daha
yiiksek dozlarda siklosporin (10 mg/kg/giin) kullanmigtir. Bu dozla alt1 hastada siddetli
toksisite gelismis olup %28’ine (n=4) tam yanit alinmistir. Bizim g¢alismamizda ise
siklosporin alan 6 hastanin %66’sinda (n=4) diisiik doz siklosporine tam yanit alindi. Bu
veriler diisik doz siklosprorinin yan etkisinin az olmasinin yaninda, Choudhary ve

arkadaglarinin ¢aligmalarinin aksine siklosporine yanit oraniin iyi oldugunu gdstermis.
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Hastanemizde siklosporin serum diizeyinin diizenli Olgiilmesi ve tedavinin ona gore
ayarlanmasinin cevabin iyi olmasinda etkili oldugunu diisiindiirtmektedir.

Grup 1°de rituximab alan bes hastadan dordiinde tedaviye yanit alinmistir. Grup 2°de
ise rituximab alan ii¢ hastanin tamami tedaviye yanit vermistir. Sanchez ve ark.’nin®® direngli
sitopeni ile takip ettigi, rituximab alan 7 hastadan (ITP:4, OIHA:2, OIN:1) %71’inde
rituximaba yanit alinirken, hastalarin hepsinde rituximab tedavisinden sonra daha once
aldiklar1 tedavilerin sayismin ve dozunun azaldigi goriilmiis. Wang ve ark.’nin%
calismasinda kronik ITP’l1 24 hastanin %63 iinde (n=24) rituximaba tam yamt alinmustir.
Calismamizda ise; ITP’li 6 hastanin %83’iinde, OIHA’li iki hastada da tam yamit alinda.
Literatiirde her ne kadar ¢ocuklarda kronik ITP’da rituximab tedavisi ile ilgili yeterli ¢alisma
yoktur. Olgu sayimiz az olmakla birlikte rituximab yaniti daha yiiksek bulundu. Rituximab
ITP’de splenektomi dncesi kurtarma tedavisi olarak kullanilmaktadir. Hastalar rituximaba
cevapsiz olurlarsa splenektomi degerlendirmesi yapilmaktadir. Rituximab alan
hastalarimizin 6nceki tedavilerinin azalmasinin yaninda tedavi sonrasi sadece yanitsiz bir
hasta splenektomiye gitti.

ITP’11 hastalardan eltrombopag verilen grup 1 hastalarin %75’inde tedaviye yanit
alinirken, grup 2°deki ITP’I1 hastalarin tamaminda yanit alinmistir. Yozgat ve ark.’nin®’ 89°u
kronik ITP, 16’s1 akut refrakter ITP’li cocuk hastay: iceren calismasinda eltrombopag

8 eriskin calismasinda

yanitinin %75 (n=78) oldugu goriilmiistiir. Saleh ve ark.’nin®
eltrombopag tedavisi sonrasi ITP hastalarinin %87’sinde herhangi bir zamanda trombosit
sayist 50.000/mm®iin iistiinde saptanmustir. Literatiirde eltrombopag daha &nce tedavi
edilmis kronik ITP'l1 gocuk hastalarda kullanim igin etkili ve genellikle iyi tolere edilen bir
tedavi olarak goriilmektedir.®® Grainger ve ark.’min'® yaptigi randomize, ¢cok merkezli,
plasebo kontrollii galismada; 63 ¢ocuk hasta eltrombopag ve 23 hasta plasebo koluna dahil
edilmistir. Cift kor ¢alismada iki hastada aspartat aminotransferazin yiikseklmesi nedeniyle
tedavi kesilmistir. EItrombopag alan hastalarda plaseboya gore daha sik goriilen yan etkiler;
%17’sinde nazofarenjit, %16’sinda rinit, %11 inde iist solunum yolu enfeksiyonu, %11’ inde
okstiriik ve %8’inde ciddi olaylar gelismistir. Ancak ¢alisma sirasinda 6liim, malignite ya da
tromboz gelismemistir. Calismamizda ise eltrombopag alan hastalarin %16,6’sinda (n=2)
kolestaz (safra camuru), %6’sinda (n=1) depresyon, %6’sinda (n=1) da eltrombopag iliskili
oldugu diisiiniilen HUS gelismistir. HUS gelisen hasta disinda diger hastalarda kolestaz
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tedavisinden sonra eltrombopag dozu azaltildiktan sonra tedaviye devam edildi. Bu
hastalarda tekrar benzer yan etkiler goriilmedi.

Primer immiin yetersizliklerin tipik 6zelligi; tekrarlayan enfeksiyonlar olsa da bazi
immiin yetersizliklerde otoimmiinite ©ne ¢ikan bir bulgu olarak gdzlenmektedir.'%!
Calismamizda grup 2’deki hastalarin %20,6’sinda Ig G, %27,5’inde Ig M, %13,7’sinde IgA,
%27,5’inde IgG2 degerlei normalin altinda saptanmistir. Hipogamaglobiilinemi Saptanan
hastalardan biri YDIY, ikisi LRBA eksikligi, biri CTLA-4 eksikligi, biri agir kombine
immiin yetmezlikli, biri de SPENCD tanilarin1 almiglardir. Al Ghaiti ve ark.’nin
calismasinda hastalarin %69’unun immiinglobiilin degerlerine bakilmis ve %20’sinde IgA,
%10°nunda IgM degeri, %25’inde IgG diisiik saptanmus, Aladjidi ve ark.’nin? ES hastalarini
iceren ¢alismasinda; hastalarin = %60’inda  Kklinik ve laboratuvar bulgulanyla
hipogamaglobiilinemi, diger otoimmiin bozukluklar ve lenfoproliferatif bozukluklar
saptanmigtir.®? Calismanizda; hipogamaglobiilinemi, immiin sitopeni veya organomegalisi
olan 22 hastanin; her ne kadar kriterleri tam olarak karsilayamasalar da ilerleyen donemlerde
SLE, OLPS, CTLA-4 eksikligi, YDIY ve LRBA gibi tanilar alabilecekleri diisiiniilmektedir.

Bu calismadaki kisitlilik ¢ok az sayida hastaya genetik inceleme yapma imkanimizin
olmasidir. Bu imkanlara kavustukga 6zgiin immiin bozukluklara da tani konulabilir ve kemik
iligi nakli gibi yontemlerle hastalar daha iyi bir hayat kalitesine kavusturulabilir.

Sonug olarak; bu ¢alismada amac, kronik ITP ve OIHA’1i hastalarin takibinde ek bir
sistem tutulumu olup olmadigini incelemektir. Sitopeni ile basvuran hastalarda, tekrarlayan
enfeksiyonlar, gelisim geriligi ya da romatolojik belirtiler saptanabilir, immiin yetmezlik ya
da sistemik otoimmiin hastalik tanist konabilir. Kronik sitopenisi olan hastalarda
otoantikorlarin taranmasi, varolan veya yeni eklenebilecek immiin sistem bozuklugu
acisindan klinik bulgularin yakin takibi gerekmektedir. Bu taramalar; tiroit otoantikor, ANA,
DAT, hemogram serileri, immiinglobiilin ve genetik (PIY, LRBA ve CTLA-4)
incelemelerdir. Bu hastalara splenektomi ya da uzun siireli steroid uygulamasi gibi immiin

sisteme yiik getirecek tedaviler planlanirken dikkatli olmak gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Ocak 2005-Haziran 2020 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Sagligir ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Hematoloji polikliniginde takip edilen 47
kronik ITP ve 12 kronik OIHA tanil1 toplam 59 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin
%3551 erkek (n=33), %44,1 1 kiz (n=26) olup, erkek/kiz oran1 1,27’idi. Hastalarin hastaneye
basvurusunda yas ortalamasi 11,4+32,35 yildir. Tek bir seride kronik sitopenisi olan hastalar
grup 1, birden fazla seride sitopeni veya eslik eden otoimmiin bozuklugu olan hastalar grup
2 olarak kabul edildi. Immiin bozukluk diisiiniilen hastalarda tarama yapildi.

2. Grup 1 hasta sayis1 30 (%50,8), grup 2 hasta sayis1 29 (%49,2) dur. Grup 1’in %801 ITP
(n=24), %20’si OIHA (n=6)dir. Grup 2’nin %79’ii ITP (n=23), %21°si OIHA (n=6) dir.
3.Grup 2’deki splenomegalisi saptanan hastalarin sayisi, grupl’deki splenomegalisi
saptanan hastalarin sayisina gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulunmustur
(p:0,013).

4. Tam sirasinda beyaz kiire ve lenfosit sayimi grup 2’de grup 1’e gore istatistiksel anlamda
diistik saptanmistir (p<0.05).

5. Hastalarda diger otoimmiin bozukluklar tarandiginda; grup 2’deki hastalardan ANA
pozitif saptanan hasta sayisi, grup 1’deki hasta sayisina gore istatistiksel olarak anlamli daha
yiiksek bulunmustur (p:0,004).

6. Grup 1’de 25 hastanin, grup 2’de ise 23 hasta ANA acisindan incelendi. ANA pozitifligi
gelisen hastalar incelendiginde; 10 hastanin 8’inin ilk tanis1 ITP, ikisinin OIHA olmustur.
ANA pozitifligi olan hastalarin takip siiresine bakildiginda, grup 1’deki hastanin takip siiresi
6 yil, grup 2’deki hastalarin ortanca takip siiresi 3 yil (1,08-13,25 yil) olarak bulunmustur.
7. Tedavi sonrasindaki beyaz kiire ve lenfosit sayimi grup 2’de grup 1’e gore istatistiksel
anlamda diisiik saptanmistir (p<0.05).

8.Serum IgM, Ig G, 1gG2, IgA’s1 normalden diisiik diizeyde saptanan hasta sayis1 grup 2’de,
grup 1’den istatistiksel anlamli olarak daha fazladir (sirasiyla; p=0,001, p=0,027, p=0,001,
p=0,048).

9.Grup 2’de siklosporin alan hasta sayis1 7 iken grup 1’°de birdir. Grup 2’de siklopsorin alan
hastalarin sayis1 grup 1’deki hastalarin sayisina gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek

bulunmustur (p:0,013).
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10. Grup 1°de rituximab alan bes hastadan dordiinde tedaviye yanit alinmistir. Grup 2’de ise
rituximab alan ti¢ hastanin tamami tedaviye yanit vermistir.

11. ITP’I1 hastalardan eltrombopag verilen 12 hastadan grup 1’dekilerin %75’inde tedaviye
yamit alinirken, grup 2’°deki ITP I hastalarin tamaminda yanit alinmistir. Eltrombopag alan
hastalarin %16,6’sinda (n=2) kolestaz (safra gamuru), %6’sinda (n=1) depresyon, %6’sinda
(n=1) da eltrombopayg iliskili oldugu diisiiniilen HUS gelismistir.

12.Toplamda 10 hastaya (ITP:8, OIHA:2) her iki grupta siklosporin verilmistir. Siklosporin
yaniti, her iki grup i¢in de iyidir.

13.Son tam olarak 22’si (%73,3) kronik ITP, 7’si (%23,3) kronik OIHA tanisi ile
izlenmektedir. Bir (%3,3) kronik ITP’l1 hasta ayn: zamanda kronik serdz otitis tanisi ile de
takip edilmektedir.

14. Grup 2’deki hastalarin %41,9°u (n=15) kronik iTP, %10,3’ii (n=3) kronik OIHA olarak
halen izlenmekte olup, %6,9’unda (n=2) LRBA eksikligi hastaligi, %6,9’unda (n=2) ES
tanis1 alirken birer hasta (%3,4), CTLA-4 eksikligi, agir kombine immiin yetmezlikli, FMF,
FMF+PIY, kronik ITP+Colyak hastaligi, YDIY, SPENCD (immiin bozukluk ile birlikte
spondiloenkondrodisplazi) tanilari ile izlenmektedir.

15. Grup 2’deki hastalarin ikinci bulgularinin ortaya cikis siireleri ortancast 25 ve 75

persantil degerleri incelendiginde yil olarak 3,4 yil (20,7 ay-8,8 yil) olarak bulunmustur.
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7. OZET

Giris ve amac: Kronik immiin trombositopeni ve otoimmiin hemolitik anemi
cogunda tekrarlayan ataklarla seyreder. Hastalarin klinik seyri incelendiginde; bazilarinda
ilk bulgu olarak otoimmiin hastalik goriiliip takibinde immiin, sitopeniler ve romatolojik
bulgularin tabloya eklendigi goriilmektedir. Bu ¢alisma ile, kronik immiin sitopenisi olan (1
yil ilizerinde ya da tekrarlayici) hastalarimizdan hangilerini immiin bozukluk agisindan

taramaliy1z sorusuna yanit aranmistir.

Yontem: Ocak 2005-Haziran 2020 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Hematoloji Klinigi’nde takip
edilen 47 kronik ITP ve 12 kronik OIHA tanili toplam 59 hasta calismaya dahil edilmistir.
Calismada; hastalarin cinsiyet, yas, basvuru sikayeti ve fizik muyaene bulgulari, ilk tanisi,
tani tarihi, yasi, ikinci bulgunun ortaya ¢ikis siiresi, son aldigi tani, almakta oldugu tedavi,
basvuru anindaki ve son tam kan sayimlari incelenmistir. Tek bir seride kronik sitopenisi
olan hastalar grup 1, birden fazla seride sitopeni veya eslik eden otoimmiin bozuklugu olan

hastalar grup 2 olarak kabul edildi. immiin bozukluk diisiiniilen hastalarda tarama yapild.

Bulgular: Hastalarin %55°1 erkek (n=33), %44,1’1 kiz (n=26) olup erkek/kiz orani
1,27 bulunmustur. Hastalarin hastanemize bagvurusunda yas ortalamasi 11,4+2,6 yil, grup
1’e 30 hasta (%50,8), grup 2’ye 29 (%49,2) hasta dahil edildi. Grup 1’in %80’i ITP (n=24),
%20’si OIHA (n=6), grup 2’nin %79’ii ITP (n=23), %21°si OIHA (n=6) dir. Grup 1°deki
hastalarin hicbirinde tan1 degismemistir. Son tam olarak 22’si (%73,3) kronik ITP, 7’si
(%23,3) kronik OIHA tanis1 ile izlenmeye devam edildi. Bir (%3,3) kronik ITP’I1 hasta aym
zamanda kronik seroz otitis tanisi ile de takip edilmektedir. Grup 2’deki hastalarin %41,9’u
(n=15) ITP, %10,3’{i (n=3) OIHA olarak halen izlenmekte olup, %6,9’unda (n=2) LRBA
eksikligi hastaligi, %6,9’unda (n=2) ES tanis1 alirken birer hasta (%3,4), CTLA-4 eksikligi,
agir kombine immiin yetmezlikli, FMF, FMF+PiY, kronik ITP+Célyak hastaligi, YDIY,
SPENCD (Immiin bozukluk ile birlikte spondiloenkondrodisplazi) tamilar ile izlenmektedir.
LRBA eksikligi tanist alan bir hasta allojenik HKHN olup bir yildir hastaliksiz
izlenmektedir. Takip sirasinda LRBA eksikligi olan bir hasta disinda kaybedilen hasta
olmadi. Hasta izlemin 10,5 yilinda septik sok ile kaybedildi. Tiim hasta grubunda mortalite

orani %1,7 saptandi.
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SONUC: Yapilan bu ¢alismada amag; kronik ITP ve OIHA ile izlenen hastalarin takibinde
ek bir sistem tutulumu olup olmadigini incelemek olmustur. Primer immiin yetmezlikli ya
da immiin bozukluka sahip hastalar, otoantikor iiretimine bagli olarak ikincil otoimmiin
sitopenilerle ortaya ¢ikabilmektedir. Goriilmiistiir ki, grup 2’de 29 hastada goriildiigii gibi
hastalar her zaman 6zgiin bulgulara sahip olmayip, sadece sitopenilerle de bagvurabilirler.
Bu nedenle, takipte birden ¢ok seri tutulumu olan, kronik ya da direngli seyreden hastalarda
zeminde immiin bozukluk, immiin yetmezlik ya da romotolojik yoOniinden hastalarin
taranmasi ve yakin takibi gerekmektedir. Bu hastalara splenektomi ya da uzun siireli steroid

uygulamasi gibi immiin sisteme yiik getirecek tedaviler planlanirken dikkat edilmelidir.

Anahtar sbzciikler: Immiin sitopeni, Immiin bozukluk, immiin trombositopeni, Otoimmiin

hemolitik anemi
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8. INGILIiZCE OZET

SUMMARY

Introduction and purpose: Patients with immune thrombocytopenia and
autoimmune hemolytic anemia recurrent attacks and/or chronic course during follow-up.
When the clinical course of the patients is examined, the autoimmune disease is seen as the
first finding in some of them, and immune, cytopenias and rheumatological symptoms
develop over the succeeding years. In this study; we search the answer to the question which
patients with chronic immunocytopenia (over 1 year or recurrent) should be screened for
immune dysregulation.

Method: A total of 59 patients, 47 chronic ITP and 12 chronic OIHA, who were
followed at Kocaeli University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Pediatric
Hematology Clinic between January 2005 and June 2020, were included in the study. In the
study, patients' gender, symptoms and physical signs, initial diagnosis, date of diagnosis,
interval to second symptom, final diagnosis, treatments, and complete blood counts
admission and final blood counts were examined. Patients with chronic cytopenia in single
series were included in group 1, and patient with cytopenia in more than one series and/or
concomitant autoimmune disorders were incuded in group 2. The screening was performed
in patients with suspected immune dysregulation.

Results: 55% of the patients were male (n = 33), 44.1% were female (n = 26), and
male / female ratio was 1.27. The average age of the patients at admission was 11.4 + 2.6
years. The number of patients in Group 1 was 30 (50.8%), and in group 2 it was 29 (49.2%).
In group 1 80% of patients ITP (n = 24), 20% is AIHA (n = 6). 79% of Group 2 is ITP (n =
23), 21% is OIHA (n = 6). When patients with ANA positivity are examined, the first
diagnosis of 8 out of 10 patients is ITP, and 2 of them are AIHA. Considering the follow-up
period of patients with ANA positivity; The follow-up period of the patient in Group 1 was
6 years, and the median follow-up period of the patients in Group 2 was 3 years (1.08-13.25
years). In the study; The number of patients in Group 2 with low IgM, Ig G, 1gG2, and IgA
was found to be statistically significantly higher than the number of patients in Group 1
(respectively; p = 0.001, p = 0.027, p = 0.001, p = 0.048, respectively;). While 56.6% of
group 1 patients (16/17 ITP, 1/17 AIHA) were given IVIG or steroid as first-line treatment,
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43.3% required second-line treatments. First-line treatment was administered to 62% (15/18
ITP, 3/18 AIHA) of group 2 patients, while 48.2% (8/14 I1TP, 6/14 AIHA) required second-
line treatment. Diagnoses of 29 patients in Group 1 did not change. As the final diagnosis,
22 (73.3%) were followed up with chronic ITP and 7 (23.3%) with chronic AIHA. One
(3.3%) patient with chronic ITP also continues to be followed up with the diagnosis of
chronic serous otitis. While 41.9% (n = 15) of the patients in Group 2 remained chronic ITP,
10.3% (n = 3) had chronic AIHA, 10.3% (n = 3) had chronic ITP. LRBA deficiency disease,
chronic ITP to AIHA disease in 6.9% (n = 2), one patient each (3.4%) to chronic ITP+FMF,
chronic ITP+FMF + PID, CTLA-4 deficiency, severe combined immunodeficiency, chronic
ITP+Celiac and SPENCD (Spondyloenhondrodysplasia with Immune Dysregulation)
diseases were added to chronic ITP.

Conclusion: The purpose of this study is; to examine whether there is an additional
system involvement in the follow-up of patients with chronic ITP and AIHA. Patients with
primary immunodeficiency or immune dysregulation may present with secondary
autoimmune cytopenias due to autoantibody production. It has been seen that; As seen in 29
patients in group 2, patients do not always have specific findings, and they can present only
with cytopenias. Therefore; Patients with multiple serial involvement during follow-up,
chronic or refractory patients should be screened and followed up closely in case of immune
dysregulation, immune deficiency or a rheumatological disorder. Care should be taken when
planning treatments that will put a load on the immune system, such as splenectomy or

continuous steroid administration.

Keywords: immune cytopenia, immune dysregulation, immune thrombocytopenia,

autoimmune hemolytic anemia
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