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ÖZET 

İmmun (idiyopatik) trombositopenik purpura (İTP), erişkin ve çocuklarda trombositopeni ve mukoza/ 
kanamalar ile karekterize, otoimm un bir hastalıktır. Altta yatan bir hastalık olup olmamasına göre primer ve 
sekonder İTP, klinik olarak da akut ve kronik İTP olarak sınıflandırılır. Akut İTP sıklıkla bir enfeksiyon 
öyküsünü takiben görülür ve genellikle birkaç hafta içinde kendiliğinden iyileşir. Trombositopeninin 6 aydan 
uzun süre devam etmesi durumunda kronik İTP olarak adlandırılır. Tanı, trombositopeninin diğer nedenlerinin 
dışlanması ile konulur. İTP'de trombositopeninin nedeni, antikorlarla kaplı trombositlerin retiküloendotelial 
sistemde yıkım hızının artmasıdır. Akut İTP' de enfeksiyöz ajana karşı yönlendiri/miş immun yanıtın çapraz 
reaktivitesi, kronik İTP'de ise spesifik antikor üretiminin T hücre aktivasyonunun ve sitakin üretiminin artması 
ile uyarılan bir immun yanıtın önemli rolü olduğu düşünülmektedir. İTP'de tedavi küratif olmayıp pa/yatif 
özelliktedir. Kortikosteroidler ve İVİG ilk tercih edilen ilaç/ardır. Tedaviye refrakter hastaların durumu 
tartışma/ıdır. Yeni tedavi modaliteleri klinik uygulamalara sunulmaktadır. Bu inceleme yazısı İTP fizyopatolojisi, 
tanısı ve tedavi şekillerini içermektedir. 

Anahtar Kelimeler: fTP, patofizyoloji, tanı, tedavi 

SUMMARY 

fmmune thrombocytopenic purpura is a comman disorder affecting children and adults. It is characterized by a 
law platelet count and mucocutaneous bleeding. fTP 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 !TP occurs via antibody-mediated clearance, the elinical diagnosis of !TP is 
Jarge/y a diagnosis of exclusion. While humoral abnormalities in !TP are well defined, it is increasingly 
appearant that T eel/s play a major role in the onset of !TP. Genetic and enviromental factors and immune 
systems of patients that affect the etiology and the c/inica/ progress of fTP have not been understood. Acute and 
chronic forms of the disease differ in that acute !TP is often preceded by an infectious illness and generally 
reso/ves spontaneous/y 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 IVfG are used as the first choice drugs. Therapy of 
refractory patients remains controversial. A number of new agents are entering c/inica/ tria/ in children and adults 
with !TP. The fallawing review will focus on the pathophysiology, diagnostic approach and management of ITP. 
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immun (idiyopatik) trombositopenik purpura 
(İTP), erişkin ve çocuklarda trombositopeni ile 
karakterize, trombositopeniye neden olabilecek 
diğer hastalıkların dışlanması ile tanısı konulan 
akkiz otoimmun bir hastalıktır. insidansı 

100/LOOO.OOO olup, yaklaşık yansını çocuk 
olgular oluşturmaktadır (1-5). Etnik gruplar, ırklar 

veya çevresel faktörler hastalığın görülme sıklı­
ğını değiştirmemektedir. En sık görülme yaşı 

çocuklarda 2-10 yaş (4-8 yaş arası pik yapar), 
erişkinlerde ise kadınlarda 2.6 kat daha fazla 
olmak üzere 15-40 yaşlandır (6,7). Çocuklarda 
İTP, genellikle akut seyreder ve %80-90 şifa ile 
sonuçlanır (normal trombosit sayısı > 150.0001 
mm3). T rombositopeninin 6 aydan uzun sürmesi 
halinde kronik İTP olarak adlandınlmaktadır. Kronik 
olgularm bir kısmında görülen ve 3 aydan daha 
uzun süreli trombositopeni atakları ile seyreden 
rekürren İTP, çocukların % 1-4'ünde görülmekte 
ve kronik İTP'nin bir formu olarak değerlendi­
rilmektedir. Erişkinlerde, 6 aydan kısa sürede 
bile olsa steroid tedavisi ve splenektomiye 
yanıtsızlık 6 ay sınırı konmaksızın kronik İTP 
olarak kabul edilmektedir. Çocuklarda kronik 
İTP, erişkin forma benzemektedir; kızlarda daha 
fazladır ve mevsimsel özellik gösterınemektedir 
(1,4). Hastahğın sinsi başlangıçlı olması ve 10 
yaşın üzerinde tanı almasının da kronik İTP 
için risk faktörü olduğu bildirilmektedir (8). 

PATOFİZYOLOJİ VE GENETİK 
FAKTÖRLERiN ROLÜ 

İTP'de trombositopeninin nedeni, antikorlada 
kaplı trombositlerin retiküloendotelial sistemde 
(da!ak, karaciğer, kemik iliği, akciğer) yıkım 

hızının artmasıdır. Megakaryositler tarafından 
üretilen trombositlerin üretim hızı ile 
arasındaki denge trombositopeninin derecesini 
belirlemektedir. Genellikle bir enfeksiyon sonrasın­
da, uygunsuz immun yanıt enfek­

karşı oluşan antikorlar 
yüzeyindeki antijenik yapılara da bağlanmakta ve 
trc1mtJo~;ıtıE~nn yıkımına neden olmaktadır 

Harrington 1951'de trombo-
hastalardan elde ettiği 

mayı sağlıklı kişilere transfüze etmiş ve bu kişi-
geçici oluşturarak "trombo-

sitopenik faktör"ün varlığını göstermiştir. Shu!man 
ve ark. (12) ise serolajik yöntemlerle tanımlanan 

faktörün lgG olduğunu göstermişlerdir. 

1982'de Leeuwen ve ark. (13), kronik İTP'Ii 
hastalardan elde edilen antikorlann, trombosit­
lerinde glikoprotein (Gp) Ilbliia bulunmayan 
trombastenili hastalara verildiğinde hastala­
rın trombositlerine bağlanmadığını göstermişler­
dir. Böylece ilk kez iTP'de oluşan antikorların 
trombosit yüzeyindeki GpHbHia'ya karşı oluş­

tuğu saptanmıştır. Daha sonraki çalışmalarda 
İTP hastalannın plazmasırıda ve trombositleri 
üzerinde Gplibiiia (azb~3), GpibiX, Gpla!Ia, GpV, 
GpiV ve diğer spesifik glikoproteinlere karşı 

lgG, lgA, !gM tipinde otoantikarlar tanımlan­
mıştır (14,15). Genellikle hastalarda birden fazla 
glikoproteine karşı antikorlar saptanmaktadır. 
Hastaların %50-85'inde lgG tipi otoantikorlar, 
%50'sinde diğer tip antikorlar tanımlanmıştır. 
İTP'Ii çocuklarda oldukça düşük trombosit sayı­
sına rağmen ciddi kanamaların sık görülmemesi, 
antikorların trombositlerin yıkımına neden oldu­
ğu ancak trombosit fonksiyonlarını bozmadığmı 
düşündürmektedir (16). Antikorlarla kaplı trom­
bositler dalağa geldiklerinde Fe reseptör (FcR) 
aracılığı ile mononükleer fagositler aracılığı ile 
dolaşımdan uzaklaştınlırlar. Trombositk:re karşı 
oluşan antikorların aynı zamanda megakaryo­
sitlerin de üzerinde bulunan Gpiibiila ve Gpib 
gibi reseptörlere da bağlanarak megakaryosit 
üretimini azalttığı gösterilmiştir. Bu antikorlar 
megakaryosit proliferasyonunu, maturasyonunu 
ve erken yıkılmalanna neden olabileceği 
mektedir (17, 

İmınun trombositopenik purpuranın otoimmun 
özelliğini gösteren Harrington'un ilk 
model çalışmasından 
karşın, hastalığın patogenezi 
mamış sorular ve 

bulunmaktadır. 

mekanizması 

çocukların 

trombositopeninin 
beraber, neden bazı 

imm un 
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sorusuna bir yanıt bulunamamıştır. Bilindiği gibi 
hastaların üçte ikisinde viral bir hastalık geçirme 
öyküsü bulunmaktadır. Bir kısım hastada enfek­
siyon ajanı (varicella, EBV, parvovirüs B19, 
influenza ... ) tanımlanabilmektedir. Bakteriyel 
veya viral antijenlerle hastanın kendi antijenleri 
arasındaki moleküler benzeşmenin otoimmuni­
teyi başlatabiieceği düşünülmektedir (16). Trem­
bosit spesifik antikorlar genellikle enfeksiyon­
dan 4-8 hafta sonra ortaya çıkmaktadır. Oto­
antikorların oluşumu hücresel ve hümoral sis­
temler ile düzenlenir ve kontrol edilir. İTP' de 
başlangıçta enfeksiyon ajanının epitopuna spesi­
fik T hücre yanıtı oluşmaktadır. Fakat zamanla 
T hücreleri genişleyerek yeni T hücre klorılan 
oluşmakta, aynı proteinin farklı bölümleri reak­
siyona girerek bu epitoplara karşı daha önce­
den tolerans geliştiren otoreaktif B hücrelerini 
uyarmaktadıdar (3,19,20). Bilindiği gibi trombosit 
yüzeyindeki Gpllb/llla, ~toantikorlar tarafından 
tanınarak antijen sunan hücrelere (makrofaj ve 
dendritik hücreler) Fe reseptörleri aracılığı ile 
bağlanmakta ve hücre içine alınarak degrade 
edilmektedir. Ancak antijen sunan hücreler sade­
ce Gpllb/llla'yı degrade ederken diğer trombosit 
glikoproteinlerinden yeni kriptik epitoplar oluş­
tururlar. Aktive olmuş antijen sunan hücreler 

İmmun trombositopenik purpura 

yeni peptidleri (CD154-CD40 interaksiyonu 
yardımı ile) hücre yüzeyinde eksprese ederek 
sitokinler aracılığı ile CD4+ T hücre klorılarının 
(T-hücre klonl ve T-hücre klon2) proliferasyo­
nunu başlatır. Yeni trombosit antijenlerinin B 
hücre immunglobulin reseptörleri prolifere olur 
ve antiGpllb/IIIa yanında, antiGplb/IX antikor­
ları sentezi de artmaktadır (3). Be durum İTP'de 
"epitop spreading" olarak tanımlanmaktadır 

(Şekil 1). 

Sitokin profili, özellikle T hücrelerinin diferan­
siasyonunda olmak üzere immunregulasyonda 
oldukça önem taşımaktadır. Akut İTP'li hasta­
larda IL-4 ve IL-6 düzeylerinde düşüklük, pro­
inflamatuar yanıtı baskılayan Th2 yanıtını göster­
mektedir. Kronik İTP'de HLA-DR+ T hücre 
sayısının arttığı, in vitro T hücre aktivasyonunu 
yansıtan IL-2, IFN-y ve IL-10 düzeylerinin 
yüksekliği ile karekterize Th 1 aktivasyonunun 
baskın olduğu gösterilmiştir (21). Bu durum 
akut ve kronik İTP patogenezinde farklı meka­
nizmaların rol oynadığı görüşünü desteklemek­
tedir (9,22). Akut İTP'de enfeksiyöz ajana karşı 
yönlerıdirilmiş immun yanıtın çapraz reaktivitesi, 
kronik İTP de ise spesifik antikor üretiminin T 
hücre aktivasyonunun ve sitokin artması ile 

Şekil 1. İTP'de epitop dağılımının patogenezi. (N Engl J Med, 2002;346:996.) 
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uyarılan bir immun yanıtın önemli rolü olduğu 
düşünülmektedir (8,9). Bununla beraber İTP'nin 
her iki formunda da immun yanıtın sonlandıni­
masında bir bozukluk olduğu varsayılmaktadır. 

İTP'de hangi faktörlerin hastalarda akut veya 
kronik İTP gelişmesinde rol oynayabileceği ya da 
tedaviye vereceği yanıtın göstergesi olabilecek 
çalışmalar yeni araştırma konularını oluşturmak­
tadır. İnsan lökosit antijenleri (Hl.A), Fcy resep­
tör ve insan trombosit antijen (HPA) sistemleri 
ile ilgili polimorfizmler ile İTP arasındaki ilişki 
araştırılınaktadır (3). Bu polimorfizmlerin bazı 
hastalarda akut veya kronik İTP gelişimi veya 
tedaviye yanıtta belirleyici olabildiği gösterilmiş­
tir. Birçok otoimm un hastalık ile HLA antijen­
leri arasındaki ilişki bilinmektedir. Kronik İTP'de 
otoimmunitenin nedeni tam olarak anlaşılama­
makla birlikte HLA antijenleri ile antijenik pep­
tidlerin bağlanmasında anormallik de sorumlu 
tutulmaktadır (23). Belli etnik gruplarda Hl.A­
Drw2 ve DRB1 *0410 allelleri sıklığı İTP'li 
hastalarda yüksek bulunmuştur (3). Japon hasta 
grubunda, Hl.A-DR4 ile anti-GPIIb/IIIa arasında 
pozitif birliktelik saptanmıştır. Anti-GPIIb/IIIa 
antikorları ile DRB1 *0410 alleli arasında kore­
lasyon bulunmamış ancak steroide iyi yanıt 

veren hastalarda, HLA-DR4 ve DRBI*0410 
belirgin olarak düşük saptanmıştır (24). Hl.A­
DRB1 *1501 ise splenektomiye kötü yanıt ile 
ilişkili olduğu gösterilmiştir (3). Bu bulgular, 
İTP'de genetik faktörlerin rolünü vurgulamak­
tadır; ancak, Hl.A tiplerinde etnik farklılıklar da 
göz önünde bulundurulmalıdır. 

Fe reseptörlerinin trombositlerin klirensinde 
önemli rolü bulunmaktadır (14). Üç tip Fcy resep­
törü vardır: Fcy RI monomerik IgG'ye güçlü 
affinite gösterir, FcyRII ve FcyRIII immun komp­
leks formunda IgG'ye sadece efektif olarak 
bağlanır. FcRIIgrubu üç gen (IIA,IIB,IIC) ve 
FcRIII grubu ise iki gen (IllA ve IIIB) tarafından 
kodlanır. Çeşitli genetik polimorfizmler immun­
globulin bağlayan reseptörlerin aHinitesini değiş­
tirmektedir. FcyRIIA 494A alleli IgG2 için yük­
sek affiniteli, 494G ise tam ters etkili reseptör­
lere yol açmaktadır (25). FcyRIIIA genetipleri 
arasında 158F/F kronik İTP'li hastalarda kontrol 
grubuna göre düşük bulunmuş ve FcyRIIIA 

158V IV medikal tedavi ile komplet remisyona 
giren hastalarda belirgin olarak yüksek saptan­
mıştır. 158F /F ve 158V /F tipleri splenektomi 
sonrası remisyona giren hastalarda daha yüksek 
bulunmuştur. Sonuç olarak yapılan çalışmalarda 
FcyRIIIA polimorfizmlerinin İTP' de tedaviye 
yanıtı etkilediği fakat FcyRIIA polimorfizmlerinin 
etkisiz olduğu ileri sürülmüştür (26). 

HPA sistemleri ile ilgili polimorfizmler ile İTP'li 
hastalar arasında ilişki araştırılmış ve HPA-5b 
allel'i taşıyanların akut İTP için artmış risk 
taşıdıkları bildirilmiştir (27). Bir başka çalışmada 
da kronik refrakter İTP ile HPA-2 alleli ara­
sında ilişki bildirilmiştir (28). 

İTP'de genetik faktörler ile ilgili çalışmalar farklı 
etnik gruplarda değişkenlik göstermektedir. Bu 
nedenle her etnik grup, hastalık için kendi 
populasyon çalışmalarını yapmalıdır. 

KLİNİK BULGULAR VE TANI 

Çocukluk çağı İTP'sinde sıklıkla nonspesifik 
bakteriyel ve viral enfeksiyon sorumludur (6). 

Suçiçeği, kızamık, EBV, hepatit A,B,C, HIV 
gibi spesifik bir enfeksiyon sonrası ya da aşılar­
dan sonra görülebilmektedir (16). 

Tanımda her İTP olgusunun bir otoimmun 
trombositopeni olduğu, ancak her otoimmun 
trombositopeninin İTP olmadığı düşünülerek 
dikkatli bir öykü ve klinik bulgular ışığında hasta 
değerlendirilmelidir. İTP, öykü, fizik muayene 
ve periferik kan bulguları ile, diğer trombo­
sitopeni nedenlerinin elimine edilmesi sonu­
cunda tanı konulabilen bir hastalıktır. 

Çocuk ve erişkinde İTP'nin klinik bulguları kıs­
men farklılık göstermektedir. Tipik olarak İTP'li 
çocuk sağlıklı, iyi görünümlü olup, ani başlayan 
peteşi ve ekimoz ile hastaneye başvururlar. 

Sıklıkla tanı sırasında trombosit sayısı 10 000/ 
mm3'in altındadır. Erişkinlerde ise genellikle 
sinsi seyretmektedir ve sıklıkla asemptomatik 
olup tam kan sayımı incelemesi sırasında tesa­
düfen saptanır (3, 7). Özellikle çocuklarda kanama 
semptomlarının ne zaman başladığı hastalığın 
akut veya kronik olduğu konusunda yardımcı 
olmaktadır. Kanama bulgularının 6 aydan daha 
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fazla süredir olması hastada kronik İTP oldu­
ğunu göstermektedir. Trombositopeniye bağlı 
mukokutanöz kanamalar, peteşi, ekimoz, hafif 
burun kanaması şeklinde olabileceği gibi nadiren 
retinal kanama, menoraji, intrakraniyal kanma 
gibi ciddi kanamalar da görülebilir. Kanama 
bulguları sıklıkla trombositopeninin derecesi ile 
ilgilidir; <20 OOO/mm3 ise genellikle hafif muko­
kutanöz kanamalar, <10 000/mm3 ise ağır 
mukoza! kanamalar, hematüri, intrakranial kana­
malar görülmektedir. Çocuklarda intrakranial 
kanama insidansı %0.2-1 arasındadır. Çocuk­
larda yaklaşık %80 spantan remisyon görülme­
sine karşın erişkinlerde bu oran oldukça düşük­
tür (%2) (29). Detaylı bir aile öyküsü ile kalıtsal 
nonimmun trombositopeni nedenleri elimine 
edilmelidir. Hastalığın sekonder formları, siste­
mik lupus eritematozus, antifosfolipid antikor 
sendromu, immun yetmezlikler {IgA eksikliği, 

yaygın değişken hipogamaglobulinemi, .... ), lenfo-

İmmun trombositopenik purpura 

proliferatif hastalıklar, HIV enfeksiyonu (trom­
bositopeni ilk bulgu olabilir), ilaç kullanımı 

(heparin, kinidin .... ) sırasında görülebilir (3). 

Öyküde küçük yaştan beri mukokutanöz kana­
ma öyküsü alınıyorsa ailesel trombositopeniler 
(May-Hegglin, Sebastian sendromu vb), tip2 
vonWillebrand hastalığı ve Wiskott-Aldrich send­
romu ayıncı tanıda hatırlanmaiıdır (30) (Tablo 1). 
Üç aydan küçük çocuklarda pasif kazanılmış 
otoimmun ve alloimmun trombositopeniler 
akılda tutulmalıdır. 

Fizik incelemede, trombosit tipi kanama dışında 
bulgu saptanmamaktadır.Belirgin splenomegali 
mutlaka diğer tanıları düşündürmelidir. Ancak 
%1 O hastada dalak lingulası palpe edilebilir (3). 

Fizik muayenede organomegali veya lenfadeno­
megali saptanması malignensileri düşündürmeli, 
boy kısalığı ve iskelet anamalisi saptanması diğer 
fizik bulgularla birlikte Fanconi anemisi, TAR 
sendromu gibi kemik iliği yetmezlik sendromlarını 

Tablo 1. Çocuklarda İTP ayıncı tanısında düşünülmesi gereken hastalıklar. 

İTP 

İlaca bağlı trombositopeni 

TAR 

Akkiz apiastik anemi 

Fanconi anemisi 

vWHtip2b 

Bernard-Soulier sd 

İri trombosit sendromları 
(May Hegglin, Sebastian, 
Hermansky-Pudlak vb) 

Wiskott-Aldrich sd 

Akut lösemi 

SLE 

Hemolitik üremik sendrom 
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Klinik Özellikler 

Peteşi, ekimoz, mukoza! 
kanamalar 

Peteşi, ekimoz 
İlaç kullanımı öyküsü 

Radial hipoplazi, 
başparmak anomalisi . 

Solukluk, peteşi, ekimoz, 
aktif kanama 

Kısa boy, mikrosefali ve 
diğer anemaliler 

Mukoza! kanama, aile öyküsü 

Hafif mukoza! kanama, 
aile öyküsü 

Aile öyküsü, renal hst, 
sağırlık 

X' e bağlı geçiş, 
immun yetm. bulguları 

Hepatosplenomegali, LAP 

Yaş >10, klinik bulgular 
(artrit, döküntü vb) 

Kanlı ishal öyküsü, 
akut böbrek yetmezliği 

Laboratuvar 

Trombositopeni dışında 
normal 

Trombositopeni dışında 
normal 

T rombositopeni 

Pansitopeni 

Sitopeni, makresitoz 

vWF-J., t-peni, 
iri trombositler 

Hafif t-peni, 
iri trombositler 

Tanı 

Diğer hastalıkların dışlanması ile 

İla ca bağlı antikorlar, 
ilacın kesilmesi ile düzelme 

Klinik + trombositopeni 
(infantil dönemde) 

Kemik iliği incelemesi 

DEB testi, genetik inceleme 

RIP A, genetik analiz 

Akım sitometrisi {Gplb/V /IXJ.) 

İri trmbositler, bazı sd. da Elektron mikroskopu ile 
nötrofil inklüzyonları trombositlerin incelenmesi 

Küçük trombositler (MPVJ.) Anormal CD34 ekspresyonu 
Genetik analiz 

Lökositoz, lökopeni, Kemik iliği incelemesi, 
anemi sitegenetik analiz 

Anemi, lökopeni, ANA, Klinik ve laboratuvar bulguları 
dsDNA (+) 

Üre ve kreatinin i, Klinik ve laboratuvar bulgular 
yayınada şistositler, 
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düşündürmelidir. Sepsis, hipersplenizm, meta­
bolik hastalıklarda da trombositopeni geliştiği 

unutulmamalıdır. 

İTP'de trombositopeni dışındaki kan sayımı 
verileri yaşına uygun normal sınırlardadır. Ancak 
kanamaya bağlı hafif bir anemi, viral veya 
bakteriyel enfeksiyonlara bağlı nötrofili, lenfo­
sitoz olabilir. Periferik kan yayması inceleme­
sinde psödotrombositopeni, kalıtsal iri trombosit 
sendromları ve diğer hematolojik bozukluklar 
elimine edilir (3,7,16). Atipik bulgular yoksa tanı 
için minimal laboratuvar değerlendirme öneril­
mektedir. Tanı sırasında kemik iliği yapılması 

gerekliliği en çok tartışılan konulardan biridir. 
Amerikan Hematoloji Birliği erişkinler için 60 
yaşın altında eğer tipik bulgular varsa yapılması­
nın gerekli olmadığını, ancak splenektomi öncesi 
yapılması gerekliliğini önermektedir (5). Bazı 

araştırmacılar ise 40 yaş üstünde olan, atipik 
özellikleri (ateş, eklem veya kemik ağrısı, makro­
sitoz, nötropeni vb) veya tedaviye yanıt olma­
yan hastalarda gerekli olduğunu belirtmektedir (3). 

Çocuklarda ise yine tipik öykü, fizik muayene 
ve kan bulguları olan, tedavi verilmeyecek veya 
IVIG tedavisi verilecek olan hastalarda yapılma­
sının gerekli olmadığı görüşü genel olarak kabul 
görmektedir (31). Zorunlu olmamakla beraber bir 
çok hernatolog akut lösemi ayıncı tanısı için steroid 
tedavisi öncesinde kemik iliği aspirasyonu yapıl­
masını önermektedir. Pediatrik Onkoloji grubu 
tarafından tanı almış 2239 akut lenfobiastik 
lösemili çocuk incelendiğinde, tam kan sayımı 
ve ve periferik kan yayma bulguları normal 
olan sadece trombositopeni ile başvuran hasta 
olmadığı bildirilmiştir (32). T rombasit yıkımına 
bağlı olarak artmış veya normal megakaryosit­
lerin kemik iliği değerlendirmesinde görülmesi 
tanıya yardımcıdır. 

İTP' de trombositopeniden sorumlu antitrombosit 
antikorunu tanımlamak oldukça zordur. Anti­
trarnbasit antikor ölçümünün sensitivitesi %49-
66, spesifitesi %78-99, pozitif prediktif değeri 
%80-83 saptanmış ve negatif bulunmasının 

İTP tanısından uzaklaştırmadığı bildirilmiştir 
(33,34). 

İTP tanısının klinik bir tanı olduğu ve laboratu­
vann tanıyı sadece desteklediği unutulmamalıdır. 

İTP'li HASTANIN DEGERLENDİRİLMESİ 
ve İZLEM 

Çocukluk çağında İTP genel olarak selim seyirli 
olup ciddi kanamalar sık görülmemektedir. 
Spantan remisyon olasılığının yüksek olması 

nedeni ile tedavi verilmeden de izlenebilmekte­
dir. Ancak nadir de olsa en korkulan ve ölüme 
neden olabilecek kamplikasyon olan intrakrani­
yal kanama ve uzamış kanamaya bağlı kan 
kaybı riski tedavi kararını etkileyebilmektedir. 
Son yıllara ait retrospektif çalışmalarda İTP' de 
intrakranial kanama insidansı, bir çalışmada 

%0.1 - 0.2 olarak bildirilirken, bir diğer çalış­
mada %0.5 olarak verilmiştir (16,35,36). Ancak 
gerçek insidansı gösterecek prospektif, çok mer­
kezli çalışmalara gereksinim vardır. İntrakraniyal 
kanamanın genellikle trombosit sayısı <10 000/ 
mm3 olan hastalarda olduğu ve bazı hastalarda 
aspirin kullanma, kafa travması veya arterio­
venöz malformasyon gibi tetikleyici faktörlerin 
bulunduğu gösterilmiştir (7,8). Belirgin mukoza 
kanaması ve retinal kanması olan hastalar da 
intrakraniyal kanama gelişme riski yüksek olan 
durumlardır. Son yıllarda bir çok araştırmacı 
kanama riskini belirlemede yardımcı olacak 
klinik ve laboratuvar parametreleri geliştirmeye 
odaklanmıştır. Ancak günümüze kadar kanama 
riskinin göstergesi olabilecek herhangi bir metod 
geliştirilmemiştir. Bir çok klinisyen düşük trom­
bosit değerlerinde tedavi verirken diğer bir grup 
da ciddi kanama riskinin az olmasından dolayı 
gözlemi tercih etmektedir. Bilindiği gibi genç 
ve iri trombositlerin daha iyi bir hemostatik 
kapasiteye sahiptir ve ortalama trombosit volümü 
(MPV)'nün klinik olarak kanama riskini önceden 
saptamada yardımcı olabileceği düşünülmekte­
dir. Bu konu ile ilgili yapılan bir çalışmada 

MPV<8fl olmasının kanamanın güçlü bir göster­
gesi olduğunu göstermiştir (37). İn vitro trom­
bosit fonksiyonlarını ölçen Platelet Function 
Analyzer-100 (PFA-100) gibi yeni geliştirilen 

teknik ekipmanlar ile trombositopenili hastalar­
da kanama riskinin belirlenmesine çalışılmakta­
dır (38). 

Uygulanan tedavi, İTP sürecini etkilememekte­
dir. T edavj ile sadece güvenli trombosit sayısına 
ulaşılması hedeflenmektedir. Hastanın yakından 
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iziemi önemlidir. Antiplatelet ve antikoagulan 
ilaç kullanımından kaçınılmalı, intramuskuler 
enjeksiyon yapılmamasına dikkat edilmelidir. 
Akut İTP sırasında aktivite kısıtlanmalı ve trav­
madan kaçınılmahdır. İntrakranial kanama riski­
nin yüksek olduğu düşünülerek hastanede yatı­
nlan ve evde izlenmesine karar verilen hasta­
Iann aileleri bilgilendirilmelidir. 

Enfeksiyonlar ile hastalık ağırlaşabilir (kemik 
iliği baskılanması, megakaryopoez azalması) 

veya düzelebilir (yardımcı T hücrelerinde azalma, 
IL-2 baskılanması, otoantikor yapımı azalması). 

iTP'Ii çocuklarda trombositopeninin 6 aydan uzun 
sürmesi kronik İTP olarak kabul edilmektedir. 
Bu durumda hastada HIV enfeksiyonu, immun 
yetmezlik ve otoimmun hastalıklar yönünden 
dikkatli olunmalıdır. Eşlik eden otoimmunite 
hastalığın seyrinde herhangi bir zamanda geli­
şebilir. Bu nedenle yıllık ANA, antidsDNA, anti­
kardiyolipin / antifosfolipid antikorlan, antimito­
kondriyal antikorlar ile ilgili testler yapılmalıdır (3). 

TEDAVi 

İTP'de başlangıç tedavisi kortikosteroid veya 
İVİG'dir (3-S).Yaşamı tehdit eden kanama ile 
gelen hastalarda; yüksek doz parentera! metil­
prednizolon (30 mg/kg/G, IV 15-20 dk infüzyon), 
intravenöz immunglobulin (İVİG) (lg/kg/G}, 
aferezle elde edilen trombosit süspansiyonu 
(0.5-1 U/mZ/saat veya 2-4 U/mZ her 6-8 
saatte bir) verilmelidir. Tedaviye 2-3 gün devam 
edilmelidir. Acil splenektomi yapılabilir. Bu teda­
viler yetersiz kalırsa plazma değişimi düşünül­
melidir (5,8,39,40). 

İmmun trombositopenik purpura 

Çocukluk çağı İTP hastalarında da Amerikan 
Hematoloji Birliği (ASH)'nin tedavi önerileri 
Tablo 2'de görülmektedir (5). Pediatrik iTP 
çalışma grubunun yaptığı bir araştırmada 38 
ülkeden 136 merkeze başvuran 1496 olgunun 
değerlendirmesi sonucunda olguların %31 'inin 
sadece izlendiği, %29'unun IVIG, %33'ünün 
kortikosteroid, % 7'sinin İVİG-ı-kortikosteroid 
tedavisi aldığı tespit edilmiştir (4). 

Kortikosteroidler birçok ülkede İVİG 'e göre ucuz 
olması nedeni ile tercih edilmekte ancak uzun 
süreli ve tekrarlayan dozlarda kullanımının kilo 
artımı, büyüme geriliği, hiperglisemi, huy deği­
şiklikleri, hipertansiyon, katarak ve osteoporoz 
gibi yan etkilere neden olduğu bilinmektedir (16). 

iTP'de kortikosteroidler üç farklı mekanizma ile 
etki göstermektedir; vasküler stabiliteyi arttır, 

antikor üretimini azaltır, antikor ile kaplı trom­
bositlerin klirensini azaltır. Kortikosteridler ile 
farklı doz ve tedavi süresi öneren çok sayıda 
çalışma bulunmaktadır (41-44). Sıklıkla kullanılan 

doz ve süreler ile ilgili örnekler Tab lo 3 'de gös­
terilmiştir. Biz kliniğimizde yüksek doz metil­
prednizolon oral veya IV olarak 3 gün 30 
mg/kg/G, sonraki 4 gün 20 mg/kg/G olarak 
kullanmaktayız. Bu şekilde hastalarda etkin trom­
bosit sayısında yükselme sağlanmakta ve yan 
etkilerden kaçınılmaktadır. 

İlk kez Imbach ve ark. (45) tarafından 1980'1i 
yıllarda İTP'Ii çocuklarda kulları.ılan İVİG'in trom­
bosit sayısı üzerine etkisi mononuldeer fagositik 
sistem hücreleri üzerindeki Fe reseptör blokajı 
aracılığı ile olmaktadır. Ayrıca FcR taşıyan mono­
sit ve lenfasitlerden sitakin sentez ve serbestleş-

Tablo 2" Çocukluk çağında. İTP tedavi önerileri. 

Trombosit sayısı Bulgu 

Purpura 

<10.000/mm3 Yaş purpura 
Yaşamı tehdit edici kanama 

Purpura 

10-20.000/mm3 Yaş purpura 

Yaşamı tehdit edici kanama 

Purpura 

20-50.000/mm3 Yaş purpura 
Yaşamı tehdit edici kanama 

Cilt 13, Sayı 2, Ağustos 2003 

Tedavi 

İVİG, steroid, ± hastaneye yatış 
İVİG, Yüksek doz steroid, hastaneye yatış 
Hastanede yatış 

± İVİG, steroid, hastaneye yatış 
İVİG, yüksek doz steroid, hastaneye yatış 

±İVİG, oral steroid 

±İVİG, steroid, hastaneye yatış 
İVİG, yüksek doz steroid, hastaneye yatış 
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Tablo 3. Çocuklarda akut İTP Tedavi Önerileri. 

Kortikosteroidler 
Oral prednizolon ............................... . 

İntravenöz metilprednizolon .............. . 

İVİG 

Anti-D 

Erişkin İTP tedavi önerileri 

Tanı sırasında 

2 mg/kg/Gxı4-2ı gün, (son 7 gün azaltılarak) 
4 mg/kg/Gx7 gün (2ı gün de azaltılarak) 

60 mg/m2 (max doz 80 mg) x zı gün (son 7 gün zaltılarak) 

ı0-30 mg/kg/G 3- gün, >ı5 dk infüzyon 

0.8 g/kg/G, ı gün 

ı g/kg/G, 2 gün 

0.4 g/kg/G, 5 gün 

0.5 g/kg/G, 2 gün 

50 Jlg/kg/G, 2 gün (25-75 Jlg/kg/G) 

Kanama: Trombosit süspansiyonu transfüzyonu, İVİG, yüksek doz metilprednizolon 

Trombosit sayısı: >50.000/mm3 ............ Tedavisiz 

30-50.000/mm3 .......... Prednizon veya tedavisiz 

<30.000/mm3 ........... Prednizon, Anti-D 

Kronik İTP: 

Trombosit sayısı: 

30-50.000/mm3 ........... prednizon veya tedavisiz 

/ Aktif kanama var. ........ İVİG, metilprednizolon, splenektomi 

<30.000/mm3. ··---..._ 

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

Splenektomi sonrası kronik refrakter İTP: 

Trombosit sayısı>30.000/mm3 ................ Tedavisiz 

A Tedavisiz 

Trombosit sayısı<30.000/mm3 ..... / 
---.... Medikal Tedavi 

Yanıt yoksa 

SPLENEKTOMİ 

~ı~ 
Trombosit klirens inhibitörleri İmmunosupresifler Deneysel ajanlar 

Prednizon Azotiopurin Anti CD20 

İVİG Siklofosfamid Anti CD154 

Vinkristin Siklosporin KlT 

Danazol Trombopoetin 
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mesini etkilediği gösterilmiştir (16,46,47). Anti­
idiyotipik antikor içermesi nedeni ile de dolaşım­
daki antikorlan bağlayarak da etki gösterir. Anti­
idiyotipik antikor sekresyonunun supresyonu 
İVİG'in uzun dönem etkisidir ve İTP'nin uzun 
vadede düzelmesine neden olabilmektedir. Ayrıca 
B hücrelerini de baskılamaktadır. Kortikosteriod­
lere ve anti-D'ye göre daha hızlı etki gösterir. 
Yüksek maliyet, geçici ancak sık görülen yan 
etkiler dezavantajlarını oluşturmaktadır. Başağ­
rısı (infüzyon hızına bağlı), ateş, aseptik menen­
jit, arıaflaksi (özellikle lgA eksikliği olanlarda), 
hemolitik anemi, viral bulaş riski önemli yan 
etkileridir (16,47). Sıklıkla 1 g/kg/G, 2 gün ola­
rak önerilmekle birlikte, 0.8 g/kg/G dozun da 
etkin olduğu ve yan etkilerin daha az olduğu 
bildirilmektedir (3,5, 16). 

Çocuklarda tedavide steroid veya İVİG'den 
birine yanıtsızlık varsa diğeri kullanılır. İlk tanı­
daki tedaviden 2-3 hafta sonra trombosit sayısı 
düşebilir. Tedavinin tekran gerekebilir. 

Erişkinlerde ilk tanıda tedavi konusunda bir 
konsensus olmamakla beraber Amerikan Hema­
toloji Birliği (ASH) tarafından kanama varsa 
çocuklarda olduğu gibi yüksek doz metilpredni­
zolon, İVİG ve trombosit süspansiyonu tedavisi, 
trombosit sayısı < 30.000/mrn ise 1-1.5 mg/ 
kg/G prednizon veya anti-D immun globulin 
(75 mg/kg), trombosit sayısı 30-50.000/mm 
ise tedavisiz bırakılmakta veya prednizon, trom­
bosit sayısı >50.000/mm ise tedavisi izlenmesi 
önerilmektedir. İlk tanıda tedaviye yanıt alınama­
yan veya trombositopenisi tekrarlayan olgular­
da splenektomi ve son seçenek olarak kemo­
terapi uygulanabilir (3). 

Kronik İTP'ii hastalarda amaç normal trombo­
sit sayısına ulaşmak değil, kanamaları önlemek­
tir. Kortikosteroidler, anti-D, vinka alkaloidleri, 
danazol, siklofosfamid, azotiyopurin gibi ilaçlar 
tedavide kullanılabilmektedir. T rombasit sayısı 
>30.000/mm olan ve kanaması olmayan ço­
cuk ve erişkinlerin tedavisiz izlernde tutulması, 
kanaması olan veya trombosit sayısı <30 000/ 
mm olan hastalarda ilaç tedavisi veya splenek­
tomi önerilmektedir (48). 

Cilt 13, Sayı 2, Ağustos 2003 

İmmun trombositopenik purpura 

Anti-D immunglobulin, spesifik olarak eritrosit­
lerdeki D antijenine bağlanan poliklonal bir 
immunglobu!indir. iTP'de, antikorla kaplı eritro­
sitlerin dalak tarafından öncelikle tutulması, 

trombositlerin klirensini azalmakta ve trombosit 
sayısının yükselmesine neden olmaktadır. Anti­
D Rh + ve splenektomi olmamış hastalarda kul­
lanılabilmektedir (49). Klinik çalışmalarla İTP'Ii 
çocuklarda etkin olduğu ancak etkisinin İVİG 
kadar hızlı olmadığı, özellikle kronik iTP'li çocuk­
larda splenektomiyi geciktirebileceği bildirilmiş­
tir (50,51). Anti-D tedavisi sonrası direk anti­
globulin testinin pozitifleştiği ve ekstravasküler 
hemolizin oluştuğu gözlenmiştir. Son zamanlar­
da ciddi hemoglobinemi, hemog!obinüri ve renal 
yetmezlik bildirilmiştir (52). 

Splenektomi ile hastaların %70-80'inde trom­
bositopeni düzelmektedir (5). Dalağın hem anti­
kor sentez yeri olarak hem de trombositlerin 
dolaşımdan uzaklaştınlmasındaki işlevi nedeni 
ile İTP patogenezinde önemli rolü vardır. Eriş­
kinlerde tedaviye yanıt vermeyen hastalarda 
sıklıkla uygulanmasına karşın çocuklarda daha 
az sıklıkla uygulanmaktadır. Özellikle 5 yaşın 
altında fu.lminan postsplenektomi sepsis riski 
(kapsüJlü mikroorganizmalar), in.trakraniyal kanama 
riskinden daha fazladır. Aynı zamanda kanama, 
anesteziye bağlı komplikasyonlar, erken dönem 
postoperatif enfeksiyon gibi riskleri de bulun­
maktadır (8,16). İTP'Ii çocuklarda spantan remis­
yon oranının da daha yüksek olması nedeni ile 
splenektomi öncesi hasta yarar ve zarar yönün­
den dikkatli bir şekilde değerlendirilmelidir. Genel 
konsensus olarak tanıdan 12 ay sonra hastalık 
devam ediyorsa, klinik kanama bulguları veya 
hastanın yaşam kalitesinde bozulma varsa 
splenektomi düşünülmelidir. Splenektomi öncesi 
çocuklara pnömokok, hemofilus irıfluenza tip b 
aşısı 2-·3 hafta öncesinden yapılmalıdır. Menin­
gokok aşısı yapılması tartışmalıdır. Splenektomi 
sonrası yıl profilaktik penisilin tedavisi uygu­
lanmalıdır. Ailelerin eğitilmesi ve olası enfek­
siyon durumunda en kısa sürede etkin antibiyo­
tik tedavisi planlanmalıdır. 

Kronik İTP'Ii ve splenektomiye yanıtsız hasta­
larda oral dekzametazon ve prednizon, anti-D 
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tedavileri yanında çocuklarda daha az sıklıkla 

kullanılmakla beraber vinkristin, siklofosfamid, 
danazol, dapson, interferon immunoadsorpsiyon 
gibi ytedavi seçenekleri de uygulanabilmektedir 
(1,3,29). 

Kronik refrakter İTP'li erişkinlerde kök hücre 
transplantasyonu, CD 20'ye karşı antikorlar 
(Rituximab), CD 154'e karşı antikorlar (IDEC-
131) ve trombopoetin tedavisi deneysel tedavi 
modaliteleri olarak uygulanmaya başlamıştır 

(3,53,54). 

GEBELİK ve YENİDOGANDA İTP 

Gebelikte İTP sıklığı her 1000 gebelikte 1-2 
olarak bildirilmiştir. Doğum sırasında trombo­
sitopenisi olan gebelerin ise ancak %3'ü İTP 
tanısı almaktadır (55). İTP olan kadınlarda gebe­
lik engel bir durum değildir ancak fetal ve mater­
nal komplikasyonlar gelişebieceğinden yakından 
izlem gereklidir. İlk kez gebelik sırasında sapta­
nan trombositopeni ise oldukça önem taşıması­
na karşın hastalığın yönetimi ile ilgili bir görüş 
birliği bulunmamaktadır. Maternal ve fetal trem­
bosit sayıları arasında uyumsuzluk bulunabilmek­
tedir. Hiçbir antenatal ölçüm, neonatal durumu 
saptamada güvenilir değildir ve maternal tedavi 
yanıtı, neonatal durumun iyi olacağını göstermez. 

Gebelik öncesinde trombositopenisi olmayan 
sağlıklı kadınlarda, gebelik sırasında saptanan 
trombositopenilerin 2/3'sini gestasyonel trom­
bositopeni (gebeliğin beniğrı trombositopenisi) 
oluşturmaktadır. Genellikle hafif bir trombosito­
peni (> 70.000/mm3) ve doğumdan sonraki iki 
ay içinde düzelmesi ile karekterizedir. Annenin, 
fetüsün ve infarıtın sağlığını etkilememektedir 
(56). Gebelikte görülen diğer trombositopeni 
nedenleri arasında gebeliğe bağlı hipertansiyon 
ve HELLP sendromu (mikroanjiyopatik hemoliz, 
karaciğer enzimlerinde yükselme, trombosito­
peni), ailesel trombositopeniler, enfeksiyonlar, 
ilaç kullanımına bağlı trombositopeni, trombotik 
trombositopenik purpura yer almaktadır. Gebe­
liğin erken dönemlerinde saptanan izole trom­
bositopenilerde İTP düşünülmelidir. İTP'li hasta­
larda trombosit sayısı gebelik sırasında giderek 
azalır. İlk iki trimestirde trombosit sayısı en az 

ayda bir, üçüncü trimestirde 15 günde bir ve 
terme yakın haftalık ölçümlerle değerlendiril­

melidir (3). Trombosit sayısı gebelik sırasında 
>30.000/mm3, terme yakın >50.000/mm3'de 
tutulmalıdır (29). Tedavide gestasyonel diyabet, 
osteoporoz ve hipertansiyon riski nedeni ile 
kortikosteroidlerden kaçınılmaktadır. Sıklıkla 

tercih edilen ilaç İVİG'dir. 

İTP'li annelerden doğan infantların ancak 
%10'unda doğumda trombosit sayısı <50 
OOO/mm3 (%4'ünde <20 000/mm3) olmasına 
karşın genellikle trombosit sayısı yaşamın ilk 
haftasında giderek düşer. İntrakranial kanama 
veya diğer ciddi kanama komplikasyonu riski 
%1 'den azdır. Sezeryan doğumun kanama ris­
kini azalttığına yönelik bir çalışma olmamakla 
birlikte genel görüş doğumun normal planlanan 
şekilde yapılmasıdır. Trombosit sayısı <50.000/ 
mm3 olan bebeklerin kraniyal USG ile değer­
lendirilmesi, <20.000/mm3 ise eğer intrakra­
nial kanama yoksa sadece İVİG, kanaması 
varsa İVİG (1 g/kg/G, 2 gün) ve kortikosteroid 
(3-4 mg/kg G metil prednizolon) birlikte veril­
melidir. Hayatı tehdit eden kanama durumunda 
bu tedavilere ilaveten trombosit süspansiyonu 
tedavisi verilebilir (5). 
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