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immiin Trombositopenik Purpura

Giris

immiin trombositopenik purpura (iTP), trombositopeni nedeni ile kanamaya yatkinlik, petesi ve purpura ile karakterize bir klinik sendrom-
dur. Immiin trombositopenik purpura tip pratiginde sik karsilagilan trombositopeni nedenlerinden birisidir. Bu hastalik akut, kronik veya
rekiirren olabilir. Akut iTP'de trombosit sayisi tanidan itibaren 6 ay igerisinde normale doner ve tekrarlamaz. Kronik iTP’de trombosit sayisi
6 aydan sonra da diisiik olmaya devam eder. Rekiirren seklinde ise trombosit sayisi normallestikten sonra tekrar diismeye baglar.

Epidemiyoloji

Yillik gériilme sikhigi 4.8-9.3/100000 arasinda degismektedir (1). Akut sekli 10 yasindan kiiglik cocuklarda daha sik goriiliir. Hastaligin en sik
goriildiigii yaslar 3-5 yaslar arasidir (pik yapti§i ortalama yas 5.7 + 4.1). Bu yaslar arasinda prevalans 1/10000 kadar sik olabilmektedir. Erig-
kinlerde mevsimsel fark gézlenmezken gocukluk gagi ITP olgularinin ilkbahar aylarinda daha sik oldu§u sonbahar aylarinda ise daha az gé-
rildiigi dikkati cekmektedir. Ancak, cocukluk cagindaki olgularda da erigkinlerde oldugu gibi hastaligin gériilme sikhginda mevsimsel bir
farklilik olmadigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (2, 3). Prevalansin erkek ve kiz arasinda farklilik gdstermedigi bilinmesine ragmen son
donemlerde, erkek ¢cocuklarda daha fazla goriildiigi bildiriimektedir (4).

Patofizyoloji

Trombosit glikoprotein komplekslerine (GP 1Ib/Illa, Ib/IX, 1a/lla, V ve 1V) karsi olusan ve genellikle IgG tipinde olan anormal bir otoantikor,
bazen IgM yapisinda da olabilmektedir, dolagan trombosit membranlarina baglanmaktadir. Olgularin %75'inde otoantikorlar GP llb/Illa ve
Ib/IXa karsi olusmustur. Bu otoantikorlarin viral veya bakteriyel enfeksiyonlara karsi immiin cevap sirasinda olustugu ve membran glikop-
roteinleri ile gapraz reaksiyon verdigi diisiiniimektedir. Otoantikorlar ile baglanmis trombositler, esas olarak dalakta bulunan makrofajlarin
Fc reseptorleri ile etkileserek fagositoza ugramakta ve dolagimdan uzaklagtinimaktadir. immiin trombositopenik purpuranin patofiyolojisin-
de esas organ dalaktir. Trombosit otoantikorlari beyaz pulpada olusmakta ve otoantikorlar ile kaplanmig trombositler ise kirmizi pulpadaki
mononiikleer makrofajlar tarafindan yok edilmektedir. Diigik afiniteli makrofaj reseptdrleri, Fc-yRIIA ve Fc-yRIIIA immiin komplekse bagla-
nirlar ve trombosit klerensinde dnemli rol oynarlar. Bunun yani sira kompleman reseptorleri de (CR1 ve CR3) immiin yikimda gérev alirlar.

Son zamanlarda bildirilen raporlarda, genetik faktorlerin ITP'nin gelisimi ve klinik sonuglari iizerinde ¢ok dnemli rol oynadiklarindan séz
edilmektedir. Ayrica, HLA B8 ve B12 doku gruplarini tasiyan hireylerde, tetigi ceken faktérler ile karsilastiklarinda bu hastaligin meydana gel-
me olasilii daha yiiksek bulunmustur.

Klinik Bulgular

Ailesi tarafindan daha énce saglikli oldugu bildirilen bu cocuklarda akut ITP tipik olarak ani baslayan petesi ve purpura, <20-30000/ul trom-
bosit sayisi saptanir. Klinik bulgularin ortaya cikisindan 1-4 hafta dncesinde asi uygulanimi veya enfeksiyon dykiisii alinir. Kanamalar pete-
si, purpura, epistaksis, hematiiri ve gastrointestinal sistem kanamalar seklindedir. Kanamalarin lokalizasyonu tanida yol gdsterici olabilir.
Santral sinir sistemi kanamasi en korkulan komplikasyondur ve olgularin <%1'nde goriiliir. Bagagrisi olan olgularda mutlaka akla getirilme-
lidir. Diger kanamalar nadiren hayati tehdit edecek boyutlarda olabilir. Kanamalar disinda diger fizik muayene bulgulari normaldir. Olgularin
yalnizca %10'unda dalak ucu ele gelebilir ancak bu olgularda da ayirici tanilar dikkatle arastirimalidir. Ciddi bir kanama olugsmadikga soluk-
luk gériilmez. Immiin trombositopenik purpuranin tanisi icin yol gdsterici ip uglari ve ayirici tani dzellikleri Tablo 1'de verilmektedir (5). Olgu-
larin % 60'inda bir ay igerisinde, % 90'inda ise 6 ay i¢inde spontan iyilesme olur. Altinci aydan sonra spontan remisyon orani ¢ok azdir. Olgu-
larin % 10°unda kronik ITP geligir.

ki yasindan kiiciik hastalarda (infantil ITP) klinik 6zellikler diger yas gruplarina gre farkliliklar gdstermektedir. Ornegin bu hastalarda
baslangic daha hizli, klinik gidis daha siddetli, trombosit sayilari genellikle <20000/yl, tedaviye kotii yanit ve %30 oraninda kroniklesme gibi
ozellikler bulunmaktadir.

Laboratuvar Bulgular
Trombosit sayisi her zaman <100000/pl'dir ve siddetli yaygin kanama bulgularinin varliginda siklikla <20000/pl'dir. Hizl tiiketimin bir isare-

ti olarak ortalama trombosit hacmi (MPV) artmistir (>11 fl). Periferik yayma normaldir ancak hafif eozinofili bulunabilir. Tani igin
anamnez, fizik muayene ve tam kan ve periferik yayma yeterlidir. Ancak, kemik iligi aspirasyonu yapilmasi gerektiginde (anamnez ve



fizik muayenede ates, kilo kaybi, yorgunluk, kemik agrisi, lenfadenopati, splenomegali gibi anormal bulgularin varhgi; periferik yay-
mada anormal eritrosit ve lokosit sayimlari elde edilmesi; tedavide steroid kullanilmasi diisiiniilen olgular; tedaviye refrakter olgular),
alinan aspirasyon 6rneginde megakaryosit sayisinin normal veya artmis oldugu ve diger miyeloid ve eritroid elemanlarin normal ol-
dugu goriiliir. Megakaryosit sayisinda artigsa ragmen kemik iliginde trombosit iretimi az olabilir. Erigkin ITP"de megakaryositler oto-
antikorlar ile supresyona ugramakta bu da megakaryosit apoptozu ile sonuglanabilmektedir. Ancak, bu gézlem pediatrik ITP'de g6z-
lenmemistir.

Giinlimiizde baslangi¢ tani yéntemi olarak antitrombosit antikor testinin yapiimasi énerilmemektedir. Tanida kullanilan diger bir sece-
nek retikiile trombosit sayimidir. Trombosit iiretimini yansitan olgunlagmamis trombositlerdeki rezidiiel mMRNA'nin akim sitometri ydntemi
ile gosterilmesi esasina dayanir. Retikiile trombosit sayisi ITP’de artmis bulunur. Ancak, retikiile trombositler ITP’ye 6zgiin degildir.

Japonya ve Italya’dan bildirilen galismalarda helicobacter pylori (Hp) eradikasyonunun hastaligin remisyonu ile sonuglandigi bil-
dirilmektedir. Ancak, Amerika Birlesik Devletleri'nde ITP hastalarda Hp gériilme sikhiginin azhigi nedeni ile rutin test edilmesi éneril-
memektedir. Ancak, iilkemizde yapilan galismalarda ve ozellikle kronik ITP’li olgularda Hp eradikasyonunun hastali§in iyilesmesine
neden oldugu gdsterilmistir (6,7).

Tedavi

1. Akut immiin Trombositopenik Purpura

Mukozalardan kanama yoksa ve yalnizca nadir petesiler ve yiizeysel morarma var ise hasta izlemi ve aktivite kisittamasi énerilir.
Genellikle tedaviye gerek yoktur. Tedavi karari tek basina trombosit sayisina gére degil hastanin klinigine gore verilmelidir. Bilingli
ve hastaneye ulagimi siiratli olacak ailelere evde izlem yapilmasi ve bir kanama olusur ise derhal hastaneye gelmeleri dnerilir. Tiim
cocuklarda yakin temas gerektiren sporlarin yasaklanmasi, muko-kutan kanamasi olanlara tirmanma ve bisiklete binmenin yasaklan-

Tablo 1. immiin Trombositopenik Purpuranin Tamsinda Temel Elemanlar

Oykii

Tipik

Trombositopeniye ait bulgularin ani olarak baglamasi, veya daha 6nceki trombosit sayisinin normal olmasi

Son zamanlarda gegirilmis viral enfeksiyon veya canli viral asilar ile immiinizasyon

Atipik

Ates, tekrarlayan enfeksiyonlar, kilo kaybi, halsizlik, kemik ve eklem agrilari veya dokiintli (malignite,plastik anemi, sistemik
otoimmiin hastalik)

Trombositopeni yapabilen ilag kullanimi

Trombosit sayisi diisiik veya bobrek hastaligi olan aile bireyi, sagirlik, katarakt, fiziksel anormallikler,veya I6semi-myelodisplastik sendrom (ka-
Iitsal trombositopeniler)

Ekzema veya immiin yetmezlik sikayetleri (Wiskott-Aldrich sendromu, HIV)

Fizik muayene

Tipik

Petesi, morarma, kanama

Atipik

Hepatosplenomegali, lenfadenopati, solukluk

Sarilik

Ekzema

Café au lait lekeleri, kisa boy, anormal parmaklar, anormal yiiz (Fanconi anemisi)
Retikiiler hipopigmentasyon, tirnak anormallikleri, lokoplaki (diskeratozis konjenita)
iskelet anormallikleri (radyus yoklugu ile trombositopeni, Fanconi anemisi)

Kalpte iifiiriim, nérolojik anormallikler, anormal ozellikler (Paris-Trousseau, Down, DiGeorge,
Noonan sendromu)

Periferik yayma

Tipik

Bir kisim trombositleri biiyiik olan izole trombositopeni

Atipik

Dev trombositler, 6zellikle trombositlerin >%20’sinin ¢aplarinin >4 pm (yaklasik 1/2 eritrosit biiyiikligl) ve >%3'tnln ise >8 ym olmasi
(MYH9-iligkili hastalik, Bernard-Soulier sendromu)

Kiigiik trombositler (Wiskott-Aldrich sendromu, X'e bagh trombositopeni)

Soluk dev trombositler (gri trombosit sendromu)

Dev trombosit graniilleri (Paris-Trousseau sendromu)

Nétrofillerde Ddhle-benzeri cisimcikler (MYH9'la iligkili hastalik)

Eritrositlerde anizopoikilositoz (talasemi ile X'e bagl trombositopeni, diseritropetik anemi ile trombositopeni)

Makrositoz veya ndtropeni ile baglayan kemik iligi yetmezIigi (konjenital amegakaryositik trombositopeni, Fanconi anemisi, diskeratozis
konjenita)
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masi, belirgin petesi ve purpura (trombosit sayisi<50000/ul) ev disi aktivitelerin kisittanmasi, belirgin miikoz membran kanamasi olan-
lara kesin kisitlama yapilmasi 6nerilir. Antikoagiilan ve anti-trombosit ilag alimindan kacinilmalidir. Siddetli olgularda hergiin, hafif-
lerde haftada bir platelet sayimi yapilmalidir. Baglangi¢ tedavide steroid veya IVIG'in ilk ilag olarak kullanimi ile ilgili agik kriterler
yoktur. Her iki ilag da kullanildiginda 24-72 saat iginde trombosit sayisinda 20000/ul’lik artig saglar. Ancak British Society of Haema-
tology (BSH) ITP klavuzuna (www.bcshguidelines.com) gére kanamali iTP olgularinda birinci sira tedavi oral kortikosteroid kullani-
midir (8).

a. Steroid: Oral veya intravendz yoldan en ok tercih edilen tedavi seklidir. Intravendz gama globuline gére ¢ok daha ucuzdur ve
uygulama kolayhgi vardir. Ancak, tedaviye baslanmadan dnce ldsemiyi ayirt etmek igin kemik iligi aspirasyonu yapilarak kemik iligi
mutlaka degerlendirilmelidir. 3 farkl mekanizma ile etkisini gésterir: (1) antikor ile kapli trombositlerin dalakta fagositozunu énler ve
trombosit yagamini uzatir; (2) kapiller direnci artirir, vaskiiler stabiliteyi saglar (trombosit sayisi artmadan kanamanin durmasi bu ola-
yin kanitidir); (3) trombosit antikoru sentezini engeller. Bu amag ile prednizon:

2 mg/kg/giin 14-21 giin
60 mg/m2/giin 21 giin (14 giinde azaltma yapilir)
4 mg/kg/giin 7 giin seklinde uygulanabilir.

Ozsoylu ve Ertiirk ise megadoz oral metilprednizolon (3 giin 30 mg/kg/giin sonra 4 giin 20 mg/kg/giin; toplam 7 giin) tedavisinin ol-
dukca basarili ve yan etkisi gok az bir tedavi secenegi oldugunu géstermislerdir (9). Yiiksek doz deksametazon tedavisi ITPde birin-
ci sira tedavi olarak dnerilmemektedir.

b. intravendz gamaglobulin (IVIG): 4 mekanizma ile etkisini géstermektedir: (1) retikiiloendotelyal Fc reseptdr blokaji; (2) otoanti-
kor sentezinde azalma; (3) trombositler ve/veya megakaryositlerin trombosit antikorlarindan korunmasi; (4) spesifik antikor inflizyo-
nu ile persistan viral enfeksiyonun temizlenmesi. Bu amag ile intravendz immunoglobulin:

0.8 g/kg/giin 1 giin
1 g/kg/glin 2 giin
400 mg/kg/glin 2 giin
500 mg/kg/giin 2 giin
0.4g/kg/giin 5 giin seklinde uygulanabilir.

En dnemli yan etkisi bas agrisi ve kusmadir. Bu yan etkilerden korunmak igin hasta hidrate edilerek IVIG infiizyonu 18-24 saatlik
bir siirede yapiimalidir. Diger bir gézlem ise infiizyon sonrasi 48 saatten sonra diizelen gecici nétropenidir ve bu gdzlem nedeni ile
hastaya kemik ili§i aspirasyonu yapilmamalidir.

¢. Anti-D immiinglobulin: Rh D-pozitif eritrositlere sahip hastalarda intravenoz anti-D immiinglobulin uygulamasi retikiiloendotel-
yal hiicrelerin Fc reseptorlerinde (FcyllIR) blokaja neden olmakta ve trombosit yasam siiresi uzamaktadir. Buradaki mekanizmada Rh
pozitif eritrositler anti-D globulin ile immiin kompleks yapmakta, bu kompleks makrofaj yiizeyinde Fc reseptorlerine baglanarak re-
septorleri doldurmakta ve bdylece trombositlerin yikiminin 8nlendigi diisiiniilmektedir. Trombosit sayisi bu uygulamadan 48 saat son-
ra artmaktadir. Bu nedenle acil tedavide anti-D'nin yeri yoktur. Intravendz anti-D immiinglobulin tedavisine yanit splenektomi yapil-
mamis hastalarda splenektomili hastalara gore daha iyi olmaktadir. Anti-D immiinglobulin 50-75 ng/kg dozunda 3-5 dakika igerisinde
Rh pozitif hastalara verilmelidir. Trombosit sayisi ve hemoglobin diizeyleri yaklasik 1 hafta sonra kontrol edilmelidir. Kontrolda trom-
bosit sayisi ylikselmis ise, trombosit sayisi yeniden <30000/ul oldugunda hasta ayni ydntemle tekrar tedavi edilebilir. Her 3 tedavi re-
jiminin karsilastiriimasi Tablo 2'de gériilmektedir.

2. Kronik immiin Trombositopenik Purpura

Trombosit sayilarinin hematolojik olarak “giivenli” (>20000/pl) bir diizeyde seyretmesi durumunda hastalar yalnizca izleme alinabilir. Giinki,
kronik ITP’li bu hastalarin her yil yaklagik yarisi spontan remisyona girebilmektedir. Bu hastalarda tedavi morarmada artis, menoraji veya uza-
mis epistaksis gibi kanama isaretlerinin varlijinda dnerilmektedir. Kronik ITP tedavisinde de ayni akut ITP"de oldugu gibi yillardir kortikostero-
idler, IVIG ve anti-D globulin kullanilmaktadir. Buna ek olarak vinkristin (0.02 mg/kg/doz, en fazla 2 mg/doz, IV haftada 1 kez, 4 hafta siire ile), da-
nazol (300-400 mg/m¥giin, PO 2-3 ay siire ile), siklosporin A (5 mg/kg/giin, PO birkag ay) kullanilabilmektedir. Diger bir secenek splenektomidir.

Splenektomi

Bir yildan uzun siireli trombositopeni ve yagsami tehdit eden trombaositopenisi olan, diger tedavilere yanit vermeyen olgularda splenekto-
mi, cocuk hastalarda %75-85 oraninda basari saglamaktadir. Ancak, bu girigimin geri doniisiimsiiz olmasi ve diisiik de olsa (%3) sep-

Tablo 2. Gocuklarda Akut immiin Trombositopenik Purpura Tedavi Rejimlerinin Karsilagtinimasi

Tedavi Yaniti Prednizon (4 mg/kg/giin 1-7 giin,
maksimum 60 mg)

iV immiinglobulin
(1-2 g/kg)

Anti-D immiinglobulin
(75 ng/kg)

48 saatte yanit Hastalarin %60-70'i

>20000/pl

Hastalarin %70-80'i

Hastalarin %77’si

Yan etkiler Kilo artigi, irritabilite,
hipertansiyon, mide agrisi,

hiperglisemi

infiizyon sonrasi basagrisi,
kusma, alerjik reaksiyonlar,
ates, titreme

Hemoliz, titreme, ates,
basagrisi

Ulser, reflii, kanama,
hipertansiyonun tetikledigi
intrakranyal hemoraji

Nadir fakat siddetli
reaksiyonlar

Anafilaksi, aseptik menenijit,
bobrek yetmezligi

Bel agrisi ile birlikte
masif hemoliz, myalji, anemi

ilacin kesilmeye baslanmasindan
sonra genis bir aralikta

Baslangic yanit
siiresi (giinler)

21-72 giin (>20000/)

21-48 giin




sis riskinde artis ciddi kanamali hastalar diginda dnerilmemektedir. Tanidan itibaren 2 yil sonrasina kadar nadiren splenektomi ge-
reksinimi dogmaktadir. Splenektomi, kanama sikayetleri olan kronik purpurali veya trombosit sayilari devamli <30000/ul olan ve bir-
kac yildir tibbi tedaviye yanit vermeyen olgularda da uygulanabilir. Cok aktif, travmaya maruz kalma riski yiiksek olan ¢ocuklarda ya-
sam kalitesini artirmak amaci ile splenektomi biraz daha erken dénemde yapilabilir. Tiim hastalarda splenektomi 6ncesi aksesuar da-
lak varhiginin arastiriimasi dnerilir. Splenektomi yapilacak olgularda In111 ile isaretlenmis trombosit sintigrafisi ile trombositlerin yi-
kim yerinin dalak olup olmadigi gosterilebilir. Bununla birlikte, IVIG uygulamasi ile trombosit sayilarinda énemli artis veya normale
gelis gozlenen olgularda splenektominin yararl oldukca olabildigi (%96) gosterilmistir. Ancak, IVIG uygulamasi ile yeterli artig sagla-
namamasi splenektominin basarisiz olacagini géstermemektedir.

Rituksimab

Rituksimab CD20'ye 6zgiin kimerik bir monoklonal antikordur. B hiicrelerin hizla azalmasina neden olur ve etki 6-12 ay kadar sii-
rer. Rituksimab CD20 pozitif B lenfositlerin yiizeyine baglanir ve kompleman sisteminin aktivasyonu ile hiicre lizise ugrar (10). Ek ola-
rak, rituksimab Fc reseptdr baglama yolu ile antikor bagiml hiicresel sitotoksisiteye de aracilik etmektedir. Bununla birlikte, bu etki-
ler tek basina rituksimahin etkisini izah etmemektedir. Ornegin, olgun B lenfositlerin (plazma hiicreleri) yiizeylerinde CD20 bulunma-
maktadir. Diger bir mekanizma IVIG'de oldugu gibi makrofajlarin Fc reseptorlerinin blokajidir. 375 mg/m? dozunda 4 haftada bir uygu-
lanarak 4-30 hafta siire ile olgularin yarisinda tam remisyon saglandig bildirilmistir (11).

Rekombinan faktor Vlla

Rekombinan faktér Vlla (rFVila) kullanimi ile klasik tedaviye direngli siddetli kanamali akut veya kronik ITP’li olgularda umut veren
basarili sonuglar bildiriimektedir (12,13). Bu olgularda rFVIla hemostatik etkisini FVlla/doku faktdrii kompleksinin olusmasi ve aktif
trombosit yiizeyindeki faktér IX ve X'un direk aktivasyonuna yol agarak daha hizli ve daha yiiksek trombin olusumuna neden olmak
sureti ile gerceklestirmektedir.

Trombosit transfiizyonu

Yalnizca intrakranyal kanamayi isaret eden aktif nérolojik bulgularin varliinda trombosit suspansiyonu transfiizyonu endikasyo-
nu vardir.
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