inceleme

Immun (Idivopatik) Trombositopenik
Purpura: Patofizyoloji, Tam ve Tedavi

Immune (Idiopathic) Thro
athophysiologvy,
Treatment

Berna Atabay
SSK Tepecik Egitim Hastanesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar Klinikleri, Hematoloji Unitesi, Izmir

OZET

Immun (idiyopatik) trombositopenik purpura (ITP), eriskin ve cocuklarda trombositopeni ve mukozal
kanamalar ile karekterize, otoimmun bir hastaliktir. Altta yatan bir hastalik olup olmamasina gére primer ve
sekonder ITP, klinik olarak da akut ve kronik ITP olarak siniflandirihir. Akut ITP siklikla bir enfeksiyon
oykiisiint takiben gériiliir ve genellikle birkag hafta icinde kendiliginden iyilesir. Trombositopeninin 6 aydan
uzun siire devam etmesi durumunda kronik ITP olarak adlandirilir. Tani, trombositopeninin diger nedenlerinin
dislanmast ile konulur. ITP’de trombositopeninin nedeni, antikorlarla kapl trombositlerin retikiiloendotelial
sistemde yikim hizinin artmasidir. Akut [TP’ de enfeksivsz ajana karst yénlendirilmis immun vanitin capraz
reaktivitesi, kronik ITP’de ise spesifik antikor iiretiminin T hiicre aktivasyonunun ve sitokin iretiminin artmast
ile uyarilan bir immun yanitin énemli rolii oldugu diisiintilmektedir. ITP’de tedavi kiratif olmayip palyatif
ozelliktedir. Kortikosteroidler ve IVIG ilk tercih edilen ilaclardir. Tedavive refrakter hastalarin durumu
tartismalidir. Yeni tedavi modaliteleri klinik uygulamalara sunulmaktadir. Bu inceleme vazisi ITP fizyopatolojisi,
tanist ve tedavi sekillerini icermektedir.

Anahtar Kelimeler: ITP, patofizyoloji, tani, tedavi

SUMMARY

Immune thrombocytopenic purpura is a common disorder affecting children and adults. It is characterized by a
low platelet count and mucocutaneous bleeding. ITP is classified as primary or secondary according to the
presence of an underlying disorder or as acute or chronic according to duration of the disease. Although the
accelerated platelet destruction in ITP occurs via antibody-mediated clearance, the clinical diagnosis of ITP is
largely a diagnosis of exclusion. While humoral abnormalities in ITP are well defined, it is increasingly
appearant that T cells play a major role in the onset of ITP. Genetic and enviromental factors and immune
systems of patients that affect the etiology and the clinical progress of ITP have not been understood. Acute and
chronic forms of the disease differ in that acute ITP is often preceded by an infectious illness and generally
resolves spontaneously within a few weeks of initial pr;‘;entation, whereas chronic form of the disorder defined
as persistence of thrombocytopenia for greater than 6 months. Treatment modalities reported to date have been
palliative rather than curative and corticosteroids and IVIG are used as the first choice drugs. Therapy of
refractory patients remains controversial. A number of new agents are entering clinical trial in children and adults
with ITP. The following review will focus on the pathophysiology, diagnostic approach and management of ITP.
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Immun (idiyopatik) trombositopenik purpura
(ITP), eriskin ve cocuklarda trombositopeni ile
karakterize, trombositopeniye neden olabilecek
diger hastaliklarin dislanmasi ile tanisi konulan
akkiz otoimmun bir hastaliktir. Yillik insidanst
100/1.000.000 olup, yaklasik yarisint ¢ocuk
olgular olusturmaktadir (1-5). Etnik gruplar, irklar
veya cevresel faktorler hastah@in gortilme sikli-
gt degistirmemektedir. En sik gorilme yast
cocuklarda 2-10 yas (4-8 yas arasi pik yapar),
eriskinlerde ise kadinlarda 2.6 kat daha fazla
olmak tizere 15-40 yaslandir (6,7). Cocuklarda
ITP, genellikle akut seyreder ve %80-90 sifa ile
sonuclanir (normal trombosit sayisi >150.000/
mm?3). Trombositopeninin 6 aydan uzun stirmesi
halinde kronik [TP olarak adlandinimaktadir. Kronik
olgularin bir kisminda goriilen ve 3 aydan daha
uzun siireli trombositopeni ataklari ile seyreden
rekiirren ITP, cocuklarin %1-4'iinde gériilmekte
ve kronik ITP’nin bir formu olarak degerlendi-
rilmektedir. Eriskinlerde, 6 aydan kisa stirede
bile olsa steroid tedavisi ve splenektomiye
yanitsizlk 6 ay s konmaksizin kronik TP
olarak kabul edilmektedir. Cocuklarda kronik
ITP, eriskin forma benzemektedir; kizlarda daha
fazladir ve mevsimsel 6zellik gostermemektedir
(1,4). Hastaligin sinsi baglangigh olmast ve 10
yasin {izerinde tam almasimin da kronik [TP
icin risk faktorii oldugu bildirilmektedir (8).

PATOFiZYOLOJi VE GENETIK
FAKTORLERIN ROLU

ITP’de trombositopeninin nedeni, antikorlarla
kapl trombositlerin retikiiloendotelial sistemde
(dalak, karaciger, kemik iligi, akciger) yikim
hizinin artmasidir. Megakaryositler tarafindan
{iretilen trombositlerin tiretim hiz1 ile yikim hizi
arasindaki denge trombositopeninin derecesini
belirlemektedir. Genellikle bir enfeksiyon sonrasin-
da, uygunsuz bir immun yamt geliserek, enfek-
siydz ajana karst olusan antikorlar trombosit
yiizeyindeki antijenik yapilara da baglanmakta ve
trombositlerin yikimina neden olmaktadir (1,9,10).

ik kez William Harrington (11) 1951°de trombo-
sitopenik purpural hastalardan elde ettigi plaz-
may1 saghkl kisilere transflize etmis ve bu kisi-
lerde gecici trombositopeni olusturarak “trombo-

sitopenik faktor’tin varhgini géstermistir. Shulman
ve ark. (12) ise serolojik yontemlerle tanimlanan
bu faktérin IgG  oldugunu gostermiglerdir.
1982’de Leeuwen ve ark. (13), kronik ITP’li
hastalardan elde edilen antikorlarin, trombosit-
lerinde glikoprotein (Gp) llbllla bulunmayan
trombastenili hastalara verildiginde bu hastala-
rin trombositlerine baglanmadigim géstermigler-
dir. Boylece ilk kez ITP’de olusan antikorlarin
trombosit yiizeyindeki Gpllbllla’'ya karsi olus-
tugu saptanmstir. Daha sonraki calismalarda
ITP hastalarinin plazmasinda ve trombositleri
{izerinde Gpllbllla (0i9pB3), GplbIX, Gplalla, GpV,
GplV ve diger spesifik glikoproteinlere karsi
IgG, IgA, IgM tipinde otoantikorlar tanimlan-
mustir (14,15). Genellikle hastalarda birden fazla
glikoproteine karsi antikorlar saptanmaktadir.
Hastalarin %50-85’inde IgG tipi otoantikorlar,
%50’sinde diger tip antikorlar tanimlanmustir.
ITP’li cocuklarda oldukca diisiik trombosit sayi-
sina ragmen ciddi kanamalarin sik gorilmemesi,
antikorlarin trombositlerin yikimina neden oldu-
gu ancak trombosit fonksiyonlarim bozmadigim
diistindiirmektedir (16). Antikorlarla kapli trom-
bositler dalaga geldiklerinde Fc reseptor (FcR)
aracih@ ile mononiikleer fagositler aracihigi ile
dolasimdan uzaklastinhrlar. Trombositlere kars:
olusan antikorlarin ayni zamanda megakaryo-
sitlerin de tizerinde bulunan Gpllbllla ve Gplb
gibi reseptorlere da baglanarak megakaryosit
Uiretimini azalthd@ gosterilmistir. Bu antikorlar
megakaryosit proliferasyonunu, maturasyonunu
ve erken yikilmalarina neden olabilecegi diistintl-
mektedir (17,18).

Immun trombositopenik purpuranin otoimmun
dzelligini gosteren Harrington'un ik biyolojik
model calismasindan yaklasik 50 yil gegmesine
karsin, hastaligin patogenezi ile ilgili yanitlan-
mamig sorular ve hastaligin yonetiminde tarhis-
malar bulunmaktadir. Otoantikor tiretimini neyin
tetikledigi, hangi hastalarda akut, hangi hasta-
larda kronik seyredecegi, antikorun &zellikleri-
nin hastaligin klinik seyri tizerindeki etkisi, gene-
tik faktorlerin rolii tam olarak bilinmemektedir.

Cocukluk cadi ITP’sinde trombositopeninin
mekanizmas: bilinmekle beraber, neden baz
¢ocuklarin anormal bir immun yanit olusturdugu
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sorusuna bir yarut bulunamamustir. Bilindigi gibi
hastalarin ticte ikisinde viral bir hastalik gecirme
oykiisti bulunmaktadir. Bir kisim hastada enfek-
siyon ajani (varicella, EBV, parvoviriis B19,
influenza...) tammlanabilmektedir. Bakteriyel
veya viral antijenlerle hastanin kendi antijenleri
arasindaki molekiiler benzesmenin otoimmuni-
teyi baglatabilecedi dustiniilmektedir (16). Trom-
bosit spesifik antikorlar genellikle enfeksiyon-
dan 4-8 hafta sonra ortaya cikmaktadir. Oto-
antikorlarin olusumu hiicresel ve hiimoral sis-
temler ile diizenlenir ve kontrol edilir. ITP’de
baslangicta enfeksiyon ajaninin epitopuna spesi-
fik T hiicre yamt: olusmaktadir. Fakat zamanla
T hiicreleri genisleyerek yeni T hiicre klonlan
olusmakta, ayni proteinin farkh bolimleri reak-
siyona girerek bu epitoplara karst daha 6nce-
den tolerans gelistiren otoreaktif B hiicrelerini
uyarmaktadirlar (3,19,20). Bilindigi gibi trombosit
viizeyindeki Gpllb/Illa, otoantikorlar tarafindan
tanminarak antijen sunan hticrelere (makrofaj ve
dendritik hiicreler) Fc reseptorleri aracihd ile
baglanmakta ve hiicre igine alinarak degrade
edilmektedir. Ancak antijen sunan hiicreler sade-
ce Gpllb/lla’'yt degrade ederken diger trombosit
glikoproteinlerinden yeni kriptik epitoplar olus-
tururlar. Aktive olmus antijen sunan hiicreler

fmmun trombositopenik purpura

yeni peptidleri (CD154-CD40 interaksiyonu
yardimi ile) hiicre yiizeyinde eksprese ederek
sitokinler aracihigt ile CD4+T hiicre klonlarimnin
(T-hiicre klon1 ve T-hiicre klon2) proliferasyo-
nunu baglatir. Yeni trombosit antijenlerinin B
hiicre immunglobulin reseptorleri prolifere olur
ve antiGpllb/Illa yaminda, antiGplb/IX antikor-
lart sentezi de artmaktadir (3). Be durum [TP’de
“epitop spreading” olarak tammlanmaktadir
(Sekil 1).

Sitokin profili, 6zellikle T hiicrelerinin diferan-
siasyonunda olmak {izere immunregulasyonda
oldukca 6nem tasimaktadir. Akut ITP’li hasta-
larda IL-4 ve IL-6 diizeylerinde diisiikliik, pro-
inflamatuar yaniti baskilayan Th2 yanitii géster-
mektedir. Kronik ITP’de HLA-DR+ T hiicre
sayisinin arttidi, in vitro T hiicre aktivasyonunu
vansitan IL-2, IFN-y ve IL-10 dizeylerinin
yiiksekligi ile karekterize Th1l aktivasyonunun
baskin oldugu gosterilmistir (21). Bu durum
akut ve kronik ITP patogenezinde farkh meka-
nizmalarin rol oynadigi goriistinii desteklemek-
tedir (9,22). Akut ITP’de enfeksiyéz ajana karsi
yonlendirilmis immun yanitin capraz reaktivitesi,
kronik ITP de ise spesifik antikor tiretiminin T
hiicre aktivasyonunun ve sitokin artmas: ile

Antibody-coated Fey
platelet receptor

Glycoprotein
lib/lila

Autoantibody Glycoproteir

B-celf clone 1

7 glycoprotein Gl i
T ycoprotein
e ¥ 4 lib/itia Hib/la

Glycoprotein
> b/IX

B-cell clone 2

T-cell clone 1

T-celt clone 2

Activated macrophage

Sekil 1. ITP’de epitop dagiiminin patogenezi. (N Engl J Med, 2002;346:996.)
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uyarilan bir immun yanitin énemli roli oldugu
diistintilmektedir (8,9). Bununla beraber ITP’nin
her iki formunda da immun yanitin sonlandiril-
masinda bir bozukluk oldugu varsayilmaktadir.

ITP’de hangi faktorlerin hastalarda akut veya
kronik TP gelismesinde rol oynayabilecegi va da
tedaviye verecegi yamtin géstergesi olabilecek
calismalar yeni arastirma konularinm olusturmak-
tadir. Insan 16kosit antijenleri (HLA), Fcy resep-
tor ve insan trombosit antijen (HPA) sistemleri
ile ilgili polimorfizmler ile ITP arasindaki iliski
arastinlmaktadir (3). Bu polimorfizmlerin bazi
hastalarda akut veya kronik ITP gelisimi veya
tedaviye yanitta belirleyici olabildigi gosterilmis-
tir. Bircok otoimmun hastalik ile HLA antijen-
leri arasindaki iliski bilinmektedir. Kronik ITP'de
otoimmunitenin nedeni tam olarak anlasilama-
makla birlikte HLA antijenleri ile antijenik pep-
tidlerin baglanmasinda anormallik de sorumlu
tutulmaktadir (23). Belli etnik gruplarda HLA-
Drw2 ve DRB1*0410 allelleri sikhg ITP’li
hastalarda yitksek bulunmustur (3). Japon hasta
grubunda, HLA-DR4 ile anti-GPlIb/llla arasinda
pozitif birliktelik saptanmustir. Anti-GPllb/llla
antikorlari ile DRB1*0410 alleli arasinda kore-
lasyon bulunmamis ancak steroide iyi yanit
veren hastalarda, HLA-DR4 ve DRBI*0410
belirgin olarak diisiik saptanmustir (24). HLA-
DRB1*1501 ise splenektomiye kotli yanit ile
iliskili oldugu gosterilmistir (3). Bu bulgular,
[TP'de genetik faktérlerin roliinii vurgulamak-
tadir; ancak, HLA tiplerinde etnik farkliliklar da
g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Fc reseptérlerinin trombositlerin - klirensinde
dnemli rolii bulunmaktadir (14). U(; tip Fcy resep-
torll vardir: Fey RI monomerik IgG've glicli
affinite gosterir, FcyRIl ve FeyRIIl immun komp-
leks formunda IgG'yve sadece efektif olarak
baglarur. FcRllgrubu t¢ gen (IIAIB,IC) ve
FcRII grubu ise iki gen ([IA ve IIB) tarafindan
kodlanir. Cesitli genetik polimorfizmler immun-
globulin baglayan reseptérlerin affinitesini degis-
tirmektedir. FcyRIIA 494A alleli IgG2 icin yiik-
sek affiniteli, 494G ise tam ters etkili reseptor-
lere yol acmaktadir (25). FcyRIIA genotipleri
arasinda 158F/F kronik ITP’li hastalarda kontrol
grubuna goére dustk bulunmus ve FcyRIIA

©

158V/V medikal tedavi ile komplet remisyona
giren hastalarda belirgin olarak yiiksek saptan-
mustir. 158F/F ve 158V/F tipleri splenektomi
sonrasi remisyona giren hastalarda daha yiiksek
bulunmustur. Sonug olarak yapilan calismalarda
FcyRIIA  polimorfizmlerinin  ITP’'de  tedaviye
yanit etkiledigi fakat FcyRIIA polimorfizmlerinin
etkisiz oldugu ileri stirGlmustiir (26).

HPA sistemleri ile ilgili polimorfizmler ile ITP’li
hastalar arasinda iliski arastinlmis ve HPA-5b
alleli taswyanlarin akut ITP icin artmus risk
tasidiklar bildirilmistir (27). Bir baska ¢cahsmada
da kronik refrakter ITP ile HPA-2 alleli ara-
sinda iliski bildirilmistir (28).

ITP’de genetik faktorler ile ilgili calismalar farkh
etnik gruplarda degiskenlik gostermektedir. Bu
nedenle her etnik grup, hastalik icin kendi
populasyon calismalarini yapmahdir.

KLINIK BULGULAR VE TANI

Cocukluk cag ITP’sinde siklikla nonspesifik
bakteriyel ve viral enfeksiyon sorumludur (6).
Sucicegi, kizamik, EBV, hepatit AB,C, HIV
gibi spesifik bir enfeksiyon sonras: ya da asilar-
dan sonra goriilebilmektedir (16).

Tanimda her ITP olgusunun bir otoimmun
trombositopeni oldugu, ancak her otoimmun
trombositopeninin ITP olmadigi diistiniilerek
dikkatli bir 6ykii ve klinik bulgular 1s1ginda hasta
degerlendirilmelidir. ITP, 6ykii, fizik muayene
ve periferik kan bulgulan ile, diger trombo-
sitopeni nedenlerinin elimine edilmesi sonu-
cunda tanit konulabilen bir hastahktir.

Cocuk ve eriskinde ITP’nin klinik bulgular: kis-
men farklihk gostermektedir. Tipik olarak ITP’li
cocuk saglikli, iyi gériinimlii olup, ani baslayan
petesi ve ekimoz ile hastaneye basvururlar.
Siklikla tani sirasinda trombosit sayist 10 000/
mm3in altindadir. Eriskinlerde ise genellikle
sinsi seyretmektedir ve sikhkla asemptomatik
olup tam kan sayimi incelemesi sirasinda tesa-
diifen saptanir (3,7). Ozellikle cocuklarda kanama
semptomlarinin ne zaman basladigi hastaligin
akut veya kronik oldugu konusunda yardimei
olmaktadir. Kanama bulgularinin 6 aydan daha
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fazla siiredir olmas: hastada kronik ITP oldu-
gunu gostermektedir. Trombositopeniye bagh
mukokutanéz kanamalar, petesi, ekimoz, hafif
burun kanamas: seklinde olabilecedi gibi nadiren
retinal kanama, menoraji, intrakraniyal kanma
gibi ciddi kanamalar da goriilebilic. Kanama
bulgular siklikla trombositopeninin derecesi ile
ilgilidir; <20 000/mm?3 ise genellikle hafif muko-
kutanéz kanamalar, <10 000/mm3 ise agir
mukozal kanamalar, hemattiri, intrakranial kana-
malar goriilmektedir. Cocuklarda intrakranial
kanama insidans: %0.2-1 arasindadir. Cocuk-
larda yaklasik %80 spontan remisyon gériilme-
sine karsin erigkinlerde bu oran oldukca diistik-
tir (%2) (29). Detayh bir aile dykisii ile kalitsal
nonimmun trombositopeni nedenleri elimine
edilmelidir. Hastaligin sekonder formlari, siste-
mik lupus eritematozus, antifosfolipid antikor
sendromu, immun yetmezlikler (IgA eksikligi,
vaygin degisken hipogamaglobulinemi,....), lenfo-

Immun trombositopenik purpura

proliferatif hastaliklar, HIV enfeksiyonu (trom-
bositopeni ik bulgu olabilir), ila¢ kullanimi
(heparin, kinidin....) swrasinda gériilebilir (3).
Ovkiide kiiciik yastan beri mukokutansz kana-
ma Oykisli aliniyorsa ailesel trombositopeniler
(May-Hegglin, Sebastian sendromu vb), tip2
vonWillebrand hastaligi ve Wiskott-Aldrich send-
romu ayirici tarmda hatirlanmalidir (30) (Tablo 1).
U¢ aydan kiiciik cocuklarda pasif kazamlmuis
otoimmun ve alloimmun trombositopeniler
akilda tutulmalidr.

Fizik incelemede, trombosit tipi kanama disinda
bulgu saptanmamaktadir.Belirgin splenomegali
mutlaka diger tanilar diistindiirmelidir. Ancak
%10 hastada dalak lingulas: palpe edilebilir (3).
Fizik muayenede organomegali veya lenfadeno-
megali saptanmasi malignensileri diisiindiirmeli,
boy kisaligi ve iskelet anomalisi saptanmasi diger
fizik bulgularla birlikte Fanconi anemisi, TAR
sendromu gibi kemik iligi yetmezlik sendromlarini

Tablo 1. Cocuklarda ITP ayirici tamsinda diistiniilmesi gereken hastaliklar.

Klinik Ozellikler

Laboratuvar Tan

TP

llaca bagl trombositopeni
TAR

AKkkiz aplastik anemi
Fanconi anemisi

vWH tip2b
Bernard-Soulier sd

iri trombosit sendromlari
(May Hegglin, Sebastian,
Hermansky-Pudlak vb)
Wiskott-Aldrich sd

Akut 16semi

SLE

Hemolitik tiremik sendrom

Petesi, ekimoz, mukozal
kanamalar

Petesi, ekimoz
flag kullanimi &ykiisti

Radial hipoplazi,
bagparmak anomalisi

Solukluk, petesi, ekimoz,
aktif kanama

Kisa boy, mikrosefali ve
diger anomaliler

Mukozal kanama, aile dykusti

Hafif mukozal kanama,
aile dykiist

Aile dykiisti, renal hst,
sagirlik

X' e bagh gegis,
immun yetm. bulgulari

Hepatosplenomegali, LAP

Yas >10, Klinik bulgular
(artrit, dskiintii vb)

Kanli ishal dykist,
akut bobrek yetmezligi

Trombositopeni disinda
normal

Trombositopeni disinda
normal

Trombositopeni
Pansitopeni
Sitopeni, makrositoz

vWF, t-peni,
iri trombositler

Hafif t-peni,
iri trombositler

[ri trmbositler, bazi sd. da
notrofil inkliizyonlar

Kiiciik trombositler (MPV)

Lskositoz, l16kopeni,
anemi

Anemi, 16kopeni, ANA,
dsDNA (+)

Ure ve kreatininT,
yaymada sistositler,

Diger hastaliklarin diglanmast ile

flaca bagli antikorlar,
{lacin kesilmesi ile diizelme

Klinik + trombositopeni
(infantil dénemde)

Kemik iligi incelemesi
DEB testi, genetik inceleme
RIPA, genetik analiz

Akim sitometrisi (Gplb/V/IX)

Elektron mikroskopu ile
trombositlerin incelenmesi

Anormal CD34 ekspresyonu
Genetik analiz

Kemik iligi incelemest,
sitogenetik analiz

Klinik ve laboratuvar bulgular

Klinik ve laboratuvar bulgular
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dustindtirmelidir. Sepsis, hipersplenizm, meta-
bolik hastaliklarda da trombositopeni gelistigi
unutulmamalidir.

ITP'de trombositopeni disindaki kan sayimi
verileri yasina uygun normal sinirlardadir. Ancak
kanamaya bagh hafif bir anemi, viral veya
bakteriyel enfeksiyonlara bagh noétrofili, lenfo-
sitoz olabilir. Periferik kan yaymasi inceleme-
sinde psédotrombositopeni, kalitsal iri trombosit
sendromlar1 ve diger hematolojik bozukluklar
elimine edilir (3,7,16). Atipik bulgular yoksa tan
icin minimal laboratuvar degerlendirme oneril-
mektedir. Tanm sirasinda kemik iligi yapilmasi
gerekliligi en ¢ok tartisilan konulardan biridir.
Amerikan Hematoloji Birligi eriskinler icin 60
yasin altinda eger tipik bulgular varsa yapilmasi-
nin gerekli olmadigini, ancak splenektomi 6ncesi
vapilmasi gereKkliligini 6nermektedir (5). Bazi
arastirmacilar ise 40 yas Ustlinde olan, atipik
ozellikleri (ates, eklem veya kemik agrisi, makro-
sitoz, nétropeni vb) veya tedaviye yanit olma-
van hastalarda gerekli oldugunu belirtmektedir (3).
Cocuklarda ise vine tipik 6yki, fizik muayene
ve kan bulgular olan, tedavi verilmeyecek veya
IVIG tedavisi verilecek olan hastalarda yapilma-
sinin gerekli olmadi@i gériisti genel olarak kabul
goérmektedir (31). Zorunlu olmamakla beraber bir
cok hematolog akut [6semi ayirnic tarsi icin steroid
tedavisi 6ncesinde kemik iligi aspirasyonu yapil-
masin énermektedir. Pediatrik Onkoloji grubu
tarafindan tani almis 2239 akut lenfoblastik
lI6semili cocuk incelendiginde, tam kan sayim
ve ve periferik kan yayma bulgulari normal
olan sadece trombositopeni ile bagvuran hasta
olmadigi bildirilmistir (32). Trombosit yikimina
baglt olarak artmis veya normal megakaryosit-
lerin kemik iligi degerlendirmesinde goriilmesi
taniya yardimeidir.

ITP’de trombositopeniden sorumlu antitrombosit
antikorunu tarmmlamak oldukca zordur. Anti-
trombosit antikor dl¢limiiniin sensitivitesi %49-
66, spesifitesi %78-99, pozitif prediktif degeri
%80-83 saptanmis ve negatif bulunmasinin
ITP tamsindan uzaklastirmadig  bildirilmistir
(33,34).

ITP tarusinin klinik bir tam oldugu ve laboratu-
varin tanyi sadece destekledigi unutulmamalidir.

iTP’li HASTANIN DEGERLENDIRILMESI
ve IZLEM

Cocukluk caginda ITP genel olarak selim seyirli
olup ciddi kanamalar sik gorilmemektedir.
Spontan remisyon olasihginin yiiksek olmasi
nedeni ile tedavi verilmeden de izlenebilmekte-
dir. Ancak nadir de olsa en korkulan ve dliime
neden olabilecek komplikasyon olan intrakrani-
val kanama ve uzamis kanamaya bagh kan
kaybi riski tedavi kararini etkileyebilmektedir.
Son vyillara ait retrospektif calismalarda ITP’de
intrakranial kanama insidansi, bir calismada
%0.1 - 0.2 olarak bildirilirken, bir diger calis-
mada %0.5 olarak verilmistir (16,35,36). Ancak
gercek insidansi gosterecek prospektif, cok mer-
kezli calismalara gereksinim vardir. Intrakraniyal
kanamamn genellikle trombosit sayist <10 000/
mm?3 olan hastalarda oldugu ve bazi hastalarda
aspirin kullanma, kafa travmasi veya arterio-
vendz malformasyon gibi tetikleyici faktérlerin
bulundugu gosterilmistir (7,8). Belirgin mukoza
kanamasi ve retinal kanmast olan hastalar da
intrakraniyal kanama gelisme riski yiiksek olan
durumlardir. Son willarda bir ¢ok arastirmaci
kanama riskini belirlemede vyardimci olacak
klinik ve laboratuvar parametreleri gelistirmeye
odaklanmustir. Ancak giiniimiize kadar kanama
riskinin géstergesi olabilecek herhangi bir metod
gelistirilmemistir. Bir cok klinisyen diisiik trom-
bosit degerlerinde tedavi verirken diger bir grup
da ciddi kanama riskinin az olmasindan dolay
gozlemi tercih etmektedir. Bilindigi gibi genc
ve iri trombositlerin daha iyi bir hemostatik
kapasiteye sahiptir ve ortalama trombosit volimii
(MPV)nuin Klinik olarak kanama riskini 6nceden
saptamada yardimci olabilecegi diistiniilmekte-
dir. Bu konu ile ilgili yapilan bir calismada
MPV <81l olmasimin kanamanin gticlii bir géster-
gesi oldugunu géstermistir (37). In vitro trom-
bosit fonksiyonlarini dlcen Platelet Function
Analyzer-100 (PFA-100) gibi yeni gelistirilen
teknik ekipmanlar ile trombositopenili hastalar-
da kanama riskinin belirlenmesine calisiimakta-
dir (38).

Uygulanan tedavi, ITP siirecini etkilememekte-
dir. Tedavi ile sadece glivenli trombosit sayisina
ulasilmasi hedeflenmektedir. Hastanin yakindan
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izlemi 6nemlidir. Antiplatelet ve antikoagulan
ilac kullanimindan kacinilmali, intramuskuler
enjeksiyon yapilmamasina dikkat edilmelidir.
Akut ITP sirasinda aktivite kisitlanmali ve trav-
madan kacimlmaldir. Intrakranial kanama riski-
nin yiksek oldugu diistiniilerek hastanede yati-
rilan ve evde izlenmesine karar verilen hasta-
lann aileleri bilgilendirilmelidir.

Enfeksiyonlar ile hastalik agirlasabilir (kemik
iligi baskilanmasi, megakaryopoez azalmasi)
veya diizelebilir (yardimet T hiicrelerinde azalma,
IL-2 baskilanmasi, otoantikor yapimi azalmasi).

ITP’li cocuklarda trombositopeninin 6 aydan uzun
stirmesi kronik ITP olarak kabul edilmektedir.
Bu durumda hastada HIV enfeksiyonu, immun
yetmezlik ve otoimmun hastaliklar yéniinden
dikkatli olunmalidir. Eslik eden otoimmunite
hastaligin seyrinde herhangi bir zamanda geli-
sebilir. Bu nedenle yilhk ANA, antidsDNA, anti-
kardiyolipin / antifosfolipid antikorlar, antimito-
kondriyal antikorlar ile ilgili testler yapilmalidir (3).

TEDAVI

ITP’de baslangic tedavisi kortikosteroid veya
IVIG'dir (3-5).Yasam tehdit eden kanama ile
gelen hastalarda; yiiksek doz parenteral metil-
prednizolon (30 mg/kg/G, IV 15-20 dk infiizyon),
intravendz immunglobulin  (I(VIG) (1g/kg/G),
aferezle elde edilen trombosit siispansiyonu
(0.5-1 U/m2/saat veya 2-4 U/m? her 6-8
saatte bir) verilmelidir. Tedaviye 2-3 giin devam
edilmelidir. Acil splenektomi yapilabilir. Bu teda-
viler yetersiz kalirsa plazma degisimi duistinil-
melidir (5,8,39,40).

Immun trombositopenik purpura

Cocukluk cag ITP hastalarinda da Amerikan
Hematoloji Birligi (ASH)'nin tedavi o6nerileri
Tablo 2'de gorilmektedir (5). Pediatrik [TP
calisma grubunun yapti@i bir arashrmada 38
tilkeden 136 merkeze basvuran 1496 olgunun
degerlendirmesi sonucunda olgularin %31 ’inin
sadece izlendigi, %29'unun IVIG, %33’{iniin
kortikosteroid, %7'sinin [ViG+kortikosteroid
tedavisi aldig: tespit edilmistir (4).

Kortikosteroidler bircok iilkede IViG’e gére ucuz
olmasi nedeni ile tercih edilmekte ancak uzun
stireli ve tekrarlayan dozlarda kullaniminin kilo
artimi, biiylime geriligi, hiperglisemi, huy degi-
siklikleri, hipertansiyon, katarak ve osteoporoz
gibi yan etkilere neden oldugu bilinmektedir (16).
ITP’de kortikosteroidler ti¢ farkh mekanizma ile
etki gostermektedir; vaskiiler stabiliteyi arttir,
antikor Uretimini azaltir, antikor ile kaph trom-
bositlerin klirensini azaltir. Kortikosteridler ile
farkli doz ve tedavi siiresi dneren cok sayida
calisma bulunmaktadir (41-44). Siklikla kullanilan
doz ve sureler ile ilgili 6rnekler Tablo 3’de gés-
terilmistir. Biz klinigimizde yiiksek doz metil-
prednizolon oral veya [V olarak ilk 3 giin 30
mg/kg/G, sonraki 4 giin 20 mg/kg/G olarak
kullanmaktayiz. Bu sekilde hastalarda etkin trom-
bosit sayisinda yiikselme saglanmakta ve yan
etkilerden kaginilmaktadir.

llk kez Imbach ve ark. (45) tarafindan 1980’li
yillarda ITP’li cocuklarda kullanilan VIG’in trom-
bosit sayist tizerine etkisi mononukleer fagositik
sistem hiicreleri {izerindeki Fc reseptdr blokaji
aracihidi ile olmaktadir. Ayrica FcR tasiyan mono-
sit ve lenfositlerden sitokin sentez ve serbestles-

Tablo 2. Cocukluk caginda ITP tedavi énerileri.

Trombosit sayist Bulgu

Tedavi

Purpura
Yas purpura
Yasamu tehdit edici kanama

<10.000/mm3

Purpura
Yas purpura
Yasami tehdit edici kanama

10-20.000/mm?3

Purpura
Yas purpura
Yasamu tehdit edici kanama

20-50.000/mm3

[VIG, steroid, + hastaneye vatis
IVIG, Yiiksek doz steroid, hastaneye yatis
Hastanede yatig

+ [VIG, steroid, hastaneye yatis
IVIG, yiiksek doz steroid, hastaneye yatis

+IVIG, oral steroid
+IVIG, steroid, hastaneye vatis
IVIG, yiiksek doz steroid, hastaneye yatis
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Tablo 3. Cocuklarda akut ITP Tedavi Onerileri.

Kortikosteroidler
Oral prednizolon.............cccoccciii, 2 mg/kg/Gx14-21 giin, (son 7 giin azaltilarak)
4 mg/kg/Gx7 giin (21 giin de azaltilarak)
60 mg,/m2 (max doz 80 mg) x 21 giin (son 7 giin zaltilarak)
Intravensz metilprednizolon ............... 10-30 mg/kg/G 3- giin, >15 dk inflizyon
vic 0.8 g/kg/G, 1 giin
1a/kg/G, 2 giin
0.4 g/kg/G, 5 giin
0.5 g/kg/G, 2 giin
Anti-D 50 ng/ka/G, 2 giin (25-75 ug/ka/G)

Eriskin ITP tedavi 6nerileri

Tam sirasinda

Kanama: Trombosit stispansiyonu transfiizyonu, IVIG, yiiksek doz metilprednizolon

Trombosit sayist: >50.000/mm3............ Tedavisiz
30-50.000/mm3.......... Prednizon veya tedavisiz
<30.000/mm3........... Prednizon, Anti-D

Kronik iTP:
Trombosit sayisi:
30-50.000/mm3........... prednizon veya tedavisiz
Aktif kanama var......... [VIG, metilprednizolon, splenektomi
<3o.000/mm3..,/

Aktif kanama yok........ prednizon, danazol, dapson, anti-D, IVIG

Yanit yoksa
SPLENEKTOMI
Splenektomi sonrasi kronik refrakter iTP:
Trombosit sayisi>30.000/mm3................ Tedavisiz
Tedavisiz
Trombosit sayisi<30.000/mm3. ... /v
TR Modikal Tedavi
Trombosit klirens inhibitérleri immunosupresifler Deneysel ajanlar
Prednizon Azotiopurin Anti CD20
VIG Siklofosfamid Anti CD154
Vinkristin Siklosporin KIT
Danazol Trombopoetin
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mesini etkiledigi gosterilmistir (16,46,47). Anti-
idiyotipik antikor icermesi nedeni ile de dolasim-
daki antikorlar baglayarak da etki gésterir. Anti-
idiyotipik antikor sekresyonunun supresyonu
VIG’in uzun dénem etkisidir ve ITP’nin uzun
vadede diizelmesine neden olabilmektedir. Ayrica
B hiicrelerini de baskilamaktadir. Kortikosteriod-
lere ve anti-D’ve gore daha hizli etki gosterir.
Yiiksek maliyet, gecici ancak sik gériilen yan
etkiler dezavantajlarini olusturmaktadir. Basag-
nist (inflizyon hizina bagh), ates, aseptik menen-
jit, anaflaksi (6zellikle IgA eksikligi olanlarda),
hemolitik anemi, viral bulas riski énemli yan
etkileridir (16,47). Sikhkla 1 g/kg/G, 2 giin ola-
rak onerilmekle birlikte, 0.8 g/kg/G dozun da
etkin oldugu ve van etkilerin daha az oldugu
bildirilmektedir (3,5,16).

Cocuklarda tedavide steroid veya IVIG'den
birine yarutsizhk varsa digeri kullanilir. ilk tam-
daki tedaviden 2-3 hafta sonra trombosit sayisi
dusebilir. Tedavinin tekrari gerekebilir.

Eriskinlerde ilk tanida tedavi konusunda bir
konsensus olmamakla beraber Amerikan Hema-
toloji Birligi (ASH) tarafindan kanama varsa
cocuklarda oldugu gibi yiksek doz metilpredni-
zolon, IVIG ve trombosit siispansiyonu tedavisi,
trombosit sayist < 30.000/mm ise 1-1.5 mg/
kg/G prednizon veya anti-D immun globulin
(75 mg/kg), trombosit sayisi 30-50.000/mm
ise tedavisiz birakilmakta veya prednizon, trom-
bosit sayis1 >50.000/mm ise tedavisi izlenmesi
onerilmektedir. {lk tanida tedaviye yanit alinama-
yan veya trombositopenisi tekrarlayan olgular-
da splenektomi ve son secenek olarak kemo-
terapi uygulanabilir (3).

Kronik ITP’li hastalarda amac¢ normal trombo-
sit sayisina ulasmak degil, kanamalar1 dnlemek-
tir. Kortikosteroidler, anti-D, vinka alkaloidleri,
danazol, siklofosfamid, azotiyopurin gibi ilaglar
tedavide kullanilabilmektedir. Trombosit sayisi
>30.000/mm olan ve kanamasi olmayan ¢o-
cuk ve eriskinlerin tedavisiz izlemde tutulmasi,
kanamasi olan veya trombosit sayist <30 000/
mm olan hastalarda ila¢ tedavisi veya splenek-
tomi 6nerilmektedir (48).

Immun trombositopenik purpura

Anti-D immunglobulin, spesifik olarak eritrosit-
lerdeki D antijenine baglanan poliklonal bir
immunglobulindir. ITP’de, antikorla kaph eritro-
sitlerin dalak tarafindan &ncelikle tutulmast,
trombositlerin Klirensini azalmakta ve trombosit
sayisinin yikselmesine neden olmaktadir. Anti-
D Rh+ ve splenektomi olmamis hastalarda kul-
lanilabilmektedir (49). Klinik calismalarla ITP’li
cocuklarda etkin oldugu ancak etkisinin IVIG
kadar hizli olmadid, ézellikle kronik ITP’li cocuk-
larda splenektomiyi geciktirebilecegi bildirilmis-
tir (50,51). Anti-D tedavisi sonras: direk anti-
globulin testinin porzitiflestigi ve ekstravaskiiler
hemolizin olustugu gézlenmistir. Son zamanlar-
da ciddi hemoglobinemi, hemoglobiniiri ve renal
vetmezlik bildirilmistir (52).

Splenektomi ile hastalarin %70-80’inde trom-
bositopeni diizelmektedir (5). Dalagin hem anti-
kor sentez yeri olarak hem de trombositlerin
dolasimdan uzaklastirilmasindaki islevi nedeni
ile ITP patogenezinde 6nemli rolii vardir. Eris-
kinlerde tedaviye vyanit vermeyen hastalarda
siklikla uygulanmasina karsin cocuklarda daha
az siklikla uygulanmaktadir. Ozellikle 5 yasin
altinda fulminan postsplenektomi sepsis riski
(kapstillii mikroorganizmalar), intrakraniyal kanama
riskinden daha fazladir. Ayni zamanda kanama,
anesteziye baglh komplikasyonlar, erken dénem
postoperatif enfeksiyon gibi riskleri de bulun-
maktadir (8,16). ITP’li cocuklarda spontan remis-
yon oraninin da daha yiiksek olmasi nedeni ile
splenektomi 6ncesi hasta yarar ve zarar yoniin-
den dikkatli bir sekilde degerlendiriimelidir. Genel
konsensus olarak tamdan 12 ay sonra hastalik
devam ediyorsa, klinik kanama bulgular veya
hastanin yasam Kkalitesinde bozulma varsa
splenektomi distintilmelidir. Splenektomi dncesi
cocuklara pnomokok, hemofilus influenza tip b
asist 2-3 hafta éncesinden yapilmalidir. Menin-
gokok asis1 yapilmasi tartismalidir. Splenektomi
sonrasi 1-3 yil profilaktik penisilin tedavisi uygu-
lanmalidir. Ailelerin egitilmesi ve olasi enfek-
siyon durumunda en kisa siirede etkin antibiyo-
tik tedavisi planlanmalidir.

Kronik ITP’li ve splenektomiye yanitsiz hasta-
larda oral dekzametazon ve prednizon, anti-D
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tedavileri yaninda cocuklarda daha az siklikla
kullanilmakla beraber vinkristin, siklofosfamid,
danazol, dapson, interferon immunoadsorpsiyon
gibi ytedavi secenekleri de uygulanabilmektedir
(1,3,29).

Kronik refrakter ITP’li eriskinlerde kok hiicre
transplantasyonu, CD 20’ye karsi antikorlar
(Rituximab), CD 154’e karsi antikorlar (IDEC-
131) ve trombopoetin tedavisi deneysel tedavi
modaliteleri olarak uygulanmaya baslamistir
(3,53,54).

GEBELIK ve YENIDOGANDA iTP

Gebelikte ITP sikhd her 1000 gebelikte 1-2
olarak bildirilmistir. Dogum sirasinda trombo-
sitopenisi olan gebelerin ise ancak %3’ ITP
tanus1 almaktadir (55). ITP olan kadinlarda gebe-
lik engel bir durum degildir ancak fetal ve mater-
nal komplikasyonlar gelisebieceginden yakindan
izlem gereklidir. ilk kez gebelik sirasinda sapta-
nan trombositopeni ise oldukca énem tasimast-
na karsin hastaligin yonetimi ile ilgili bir goriis
birligi bulunmamaktadir, Maternal ve fetal trom-
bosit sayilar1 arasinda uyumsuzluk bulunabilmek-
tedir. Hicbir antenatal 6l¢lim, neonatal durumu
saptamada guivenilir degildir ve maternal tedavi
yanit, neonatal durumun iyi olacaginm gostermez.

Gebelik 6ncesinde trombositopenisi olmayan
saglikl kadinlarda, gebelik sirasinda saptanan
trombositopenilerin 2/3'sini gestasyonel trom-
bositopeni (gebeligin benign trombositopenisi)
olusturmaktadir. Genellikle hafif bir trombosito-
peni (>70.000/mm3) ve dogumdan sonraki iki
ay icinde diizelmesi ile karekterizedir. Annenin,
fetiisiin ve infantin saghgim etkilememektedir
(56). Gebelikte gorilen diger trombositopeni
nedenleri arasinda gebelige bagl hipertansiyon
ve HELLP sendromu (mikroanjiyopatik hemoliz,
karaciGer enzimlerinde vyiikselme, trombosito-
peni), ailesel trombositopeniler, enfeksiyonlar,
ila¢ kullanimina bagh trombositopeni, trombotik
trombositopenik purpura yer almaktadir. Gebe-
ligin erken dénemlerinde saptanan izole trom-
bositopenilerde ITP distiniilmelidir. ITP’li hasta-
larda trombosit sayisi gebelik sirasinda giderek
azalir. {lk iki trimestirde trombosit sayisi en az

ayda bir, {iclincti trimestirde 15 giinde bir ve
terme yakin haftalik olclimlerle degerlendiril-
melidir (3). Trombosit sayist gebelik sirasinda
>30.000/mm3, terme yakin >50.000/mm3'de
tutulmahdir (29). Tedavide gestasyonel diyabet,
osteoporoz ve hipertansiyon riski nedeni ile
kortikosteroidlerden kacimilmaktadir.  Siklikla
tercih edilen ilac IVIG'dir.

ITP’li annelerden dodan infantlarin ancak
%10'unda dogumda trombosit sayisi <50
000/mm3 (%4'tiinde <20 000/mm3) olmasina
karsin genellikle trombosit sayist yasamn ilk
haftasinda giderek diiser. Intrakranial kanama
veya diger ciddi kanama komplikasyonu riski
%1’den azdir. Sezeryan dogumun kanama ris-
kini azalthigina yoénelik bir calisma olmamakla
birlikte genel gériis dogumun normal planlanan
sekilde yapilmasidir. Trombosit sayis1 <50.000/
mm3 olan bebeklerin kraniyal USG ile deger-
lendirilmesi, <20.000/mm3 ise eger intrakra-
nial kanama yoksa sadece IVIG, kanamas:
varsa IVIG (1 g/kg/G, 2 giin) ve kortikosteroid
(3-4 mg/kg G metil prednizolon) birlikte veril-
melidir. Hayat: tehdit eden kanama durumunda
bu tedavilere ilaveten trombosit siispansiyonu
tedavisi verilebilir (5).
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