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IMMUN TROMBOSITOPENIK PURPURA: OLGU SUNUMU
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Onalt1 yagindaki kadin hasta halsizlik, solukluk, bayilma, asir1 adet kanamasi ve diseti kanamasi nedeniyle acil servise bagvurdu. Yapilan fizik
muayenede solukluk, bacaklarda yaygin petesiler ve purpugalar, diseti kanamast, tiim kalp odaklaginda 2/6 sistolik iifiiriim tesbit edildi. Laboratuar
bulgularinda Hb: 6.5 mm/It, Htc: %26, WBC: 8.500/mm™, MCV: 74 fl, trombosit: 15.000/mm™ idi. Hastanin anamnezinden 3 yil dnce benzer
yakinmalarla ¢ocuk hastaliklari kliniginde yattig1, immiin trombositopenik purpura (ITP) tanisi kondugu, 2 ay siireyle Img/kg dozunda steroid
tedavisi gorerek klinik bulgular ve trombosit sayisinin normale dondiigii 6grenildi. Hasta demir eksikligi anemisi, kronik relaps ITP kabul edildi
ve 1 mg/kg/giin dozunda steroid tedavisi baslandi. Onbes giin siireyle verilen bu tedavjye yanit alinamamas: iizerine hastaya ii¢ giin boyunca 1
gr/giin “pulse” steroid verildi fakat yine yanit alinamadi. Trombosit sayisinin 5000/mm™’e diismesi, yaygin petesial ve purpurik lezyonlar olmast
lizerine hastaya trombosit transfiizyonjp ve 0.4g/kg/giin dozunda bes giin siireyle intravendz gamaglobulin (IVIG) verildi. IVIG tedavisinin ikinci
giiniinde trombosit sayis1 150000/mm”™ e, besinci giiniinde 350000/mm™e ¢ikt1. IVIG tedavisinin onuncu giiniide hastaya splenektomi uygulandi.
Postoperatif donemde klinik ve laboratuar olarak diizelen, komplikasyon gozlenmeyen hasta taburcu edildi.

Anahtar kelimeler: Purpura, trombositopenik, gamaglobulin, splenektomi
IMMUNE THROMBOCYTOPENIC PURPURA: CASE REPORT

Sixteen years old female patient was admitted to emergency unit, complaining of exhaustion, fainting, pallor, menorrhaigize and bleeding of gums.
On physical examination pallor, extensive purpura and petechiae on lower extremities, gum bleeding and a 2/6 s%stolic murmur were found.
Laboratory findings were as follows: Hb: 6,5 gr/dl, Het: 26%, WBC: 8500/mm™~, MCV: 74 fl, platelets: 15.000/mm™. On obtaining her medical
history, it was found out that she had been hospitalized 3 years ago with same complaints in a pediatric clinic with confirmed ITP diagnosis and
treated with steroids in 1 mg/kg doses for 2 months till clinical findings and platelet count returned to normal. She was diagnosed as a case of iron
deficiency anemia along with relapse ITP and was put on a regimen of 1 mg/kg/day dose steroid therapy. After 15 days, no improvement was
achieved so she wa3s put to a 1 gr/day pulse steroid therapy regimen and again there was no improvement on her clinical status. Platelet count came
down to 5000/mm" and as excessive and extreme purpuric/petechial lesions were recognized, she was given appropriate platelet transfusion with
IVIG in a dose of 0,4 gr/kg/day. On second day with IVIG treatment platelet count mounted to 150000/mm™, on fifth day of the regimen platelet
count was found to be 350000/mm ™. On tenth day of IVIG therapy, she underwent a splenectomy procedure. Clinically improved, good and normal
laboratory results were obtained and the patient was discharged without complications.

Keywords: Purpura, thrombocytopenic gamna-globulins, splenectomy
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Immiin trombositopenik purpura (ITP), diisiik trombosit
sayist ve mukokiitan6z kanama ile karakterize,
Onalt1 yasinda kadin hasta iki aydir olan halsizlik, solukluk,
agir1 adet kanamasi, ara ara olan burun kanamasi, diseti
kanamasi ve bayilma yakinmasi ile acil servise bagvurdu.
Anamnezinde ila¢ kullanimi yoktu. Yapilan fizik

trombositopeniye neden olabilecek sekonder nedenlerin
dislandig1 otoimmiin bir hastaliktir. Tahmini insidansi
100/1000000/y1l olup bu vakalarin yaklasik yarisi

cocuklarda ortaya ¢ikmaktadir. ITP primer veya altta yatan
bir bozukluga sekonder olarak siniflandirilabilecegi gibi
akut (en fazla alti1 ay siireli) veya kronik olarak da
siniflandirilabilir. Eriskin baglangicli ve cocukluk caginda
baslayan ITP birbirinden oldukga farklidir. Etkilenen
cocuklar kiiciik (ortalama 5 yas) ve daha dnceden saglikli
cocuklardir. Bu ¢ocuklarda tipik olarak bir viral eksantem
veya iist solunum yolu enfeksiyonunun ardindan birkag
glin veya birkac hafta icinde aniden petesiler veya
purpuralar ortaya cikar. Kiz ve erkek cocuklarda esit
siklikta goriiliir. Bu ¢ocuklarin %60°1 4-6 hafta, %90’dan
fazlast 3-6 ay icinde tedavi alsinlar almasinlar
kendiliginden diizelir. Akut ITP’li ¢ocuklarin yaklasik
olarak %7-28’inde kronik ITP gelisir. Oysaki erigkinlerde
ITP genellikle kroniktir, sinsi baglangiclidir ve kadinlarda
2-3 kat daha sik gérﬁlﬁrl’2’3. Kronik ITP’li erigkinlerde
ortalama yas, 934 vakalik bir serinin %74’iinde 40 yasin
altinda goriilmesine ragmenz, 40-45 arasindadir®”.
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muayenede solukluk, 6zellikle diz altlarinda belirgin
petesiler ve purpuralar, digeti kanamasi, tiim kalp
odaklarinda 2/6 sistolik ifiiriim tespit edildi.
Hepatosplenomegali ve lenfadenopati yoktu.

Ozgecmisinde, ii¢ y1l once iist solunum yolu enfeksiyonunu
takiben diz altinda petesial lezyonlar ve burun kanamasi
nedeniyle ¢ocuk hastaliklar kliniginde yattig1, yapilan
tetkikler (kemik iligi aspirasyonu dahil) sonucunda ITP
tanist kondugu, 1mg/kg dozunda iki ay siire ile steroid
tedavisi gorerek klinik bulgular ve trombosit sayisinin
normale dondiigii 6grenildi.

Laboratuar bulgularinda Hb; 6.5 mg/dl, Htc: %26, WBC:
8.500/mm3, MCYV: 74 fl, trombosit: 15.000/mm3,
sedimantasyon: 26 mmy/saat, ferritin: <0.05 ng/ml, anti
HCV: (-), anti HIV Eliza: (-), ANA: (-), direkt Coombs
testi: (-), LDH: 350 IU/I bulundu. Periferik yaymada
lenfosit %32, pargcali %65, monosit %2, eozinofil %1
olup, her alanda tekli trombosit vardi. Trombosit kiimesi
izlenmedi. Eritrositler hipokrom mikrositerdi. Atipik
hiicre tespit edilmedi.
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Hasta kronik relaps ITP ve demir eksikligi anemisi olarak
kabul edilerek oral demir preparati ile 1 mg/kg/giin dozunda
steroid tedavisi baglandi. 15 giin siireyle verilen bu tedaviye
yanit alinamamast lizerine hastaya ii¢ giin boyunca 1 gr/giin
“pulse” steroid verildi fakat yine yanit ahnamadi. Trombosit
sayisinin 5000 /mm’ e diismesi, yaygin petesial ve purpurik
lezyonlar olmast iizerine hastaya trombosit transfiizyonu
ve 0.4g/kg/giin dozunda bes giin siireyle intravenoz
gamaglobulin (IVIG) verildi. IVIG tedavisinin ikinci
giiniinde trombosit say1s1 150000/mm’ ’e, besinci giiniinde
350000/mm>’e cikt1. IVIG tedavisinin onuncu giiniinde
hastaya splenektomi uygulandi. Splenektomiden 15 giin
once pnomokok ve hemofilus influenza tip B asis1 yapildi.
Postoperatif donemde klinik ve laboratuar olarak diizelen,
komplikasyon gozlenmeyen hasta taburcu edildi.

TARTISMA

ITP’de trombositler membranlarinda bulunan otoantikorlar
veya immiin kompleksler nedeniyle prematiir destriiksiyona
ugramaktadir. Otoantikor olusumunu baslatan faktorler
bilinmemektedir. Erken yikim immunglobulin G
otoantikorlariyla kapli trombositlerin, retikiiloendotelyal
sistemde -Ozellikle dalakta ve daha az siklikla karacigerde-
doku makrofajlarinca eksprese edilen Fc8 reseptorleri
araciligi ile olmaktadir. Cogu hastada trombosit tiretiminde
kompansatris bir artig vardir. Bazi kisilerde ise ya antikorla
kapli trombositlerin makrofajlar tarafindan intramediiller
yikima ugratilmasindan veya megakaryositopoiezin
inhibisyonundan dolay1 trombosit tiretimi bozulur!*°
Trombosit omrii ITP’de kisalmistur. >!Chromium veya
Mindium isaretli trombositlerle yapilan olgiimlerde
trombosit omriiniin 2-3 giin ile dakikalar arasinda
degisebilecegi gésterilmi§tir2.

ITP tanist hala diglama yoluyla konmaktadir’.
Trombositopenili hastaya yaklagimda birinci adim diisiik
platelet sayisint dogrulamak i¢in periferik yayma
yapilmasidir. Kan o6rnefinde EDTA-platelet
agliitininlerinden kaynaklanan platelet kiimelenmesi
nedeniyle7’8 veya plateletlerin beyaz kan hiicreleri yilizeyine
rozet formasyonunda baglanmalar1 (platelet satellitizmi)
nedeniy169’10 trombosit sayisi yalanci olarak diisiik ¢ikabilir
(psddotrombositopeni). Bizim hastamizda periferik yayma
ve klinik bulgular nedeniyle psddotrombositopeni
diistiniilmemistir.

Immiin trombositopeni tanis1 konduktan sonra ikinci 6nemli
adim idiopatik immiin trombositopeni ile immiin
trombositopenik purpuranin sekonder formlarini
aylrmaktlrz. Diistik platelet sayis1 Sistemik Lupus
Eritemotozus’un baslangi¢c manifestasyonu olabilir.
Antifosfolipid sendromu, immiin yetersizlik durumlari
(IgA eksikligi ve “common variable”
hipogamaglobulinemi), lenfoproliferatif bozukluklar,
(kronik lenfositik 16semi, biiyiik graniiler lenfositik 16semi
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ve lenfoma), insan immiin yetersizlik viriisii ve hepatit C
virusii enfeksiyonlari, heparin, kinidin gibi ilaclarla tedavi
sirasinda, nadiren de olsa sarkoidoz gibi granulomatoz
. 11 . os . .
hastaliklarin seyri sirasinda’ immiin trombositopenik
purpuranin sekonder formlari ortaya glkabilirl. Olgumuzda
anamnez, laboratuar ve klinik bulgularla yukaridaki
sekonder immiin trombositopeni nedenleri ekarte edilmistir.

Antikardiyolipin antikorlar ve antiniikleer antikorlarin
varlig1, direk antiglobulin testlerinin pozitif ¢ikmasi nadir
degildir; fakat klinik hastalik yoksa bu testler tant ve
tedavide pek dnem ta§1mazl2’l3. Kanamanin siiresi akut
immiin trombositopenik purpurayi kronik formdan ayirt
etmeye yarayabilir. Bizim hastamiz ii¢ y1l onceki
oykiisiinden dolay1 kronik ITP olarak kabul edilmistir.

Sistemik semptomlarin olmamasi, sekonder formlar1 ve
diger tanilar1 dislamada hekime yardimci olur. Nitekim
olgumuzda sistemik semptomlara rastlanmamistir.
Trombositopeniye yol acabilecek ilaglarin veya diger
maddelerin kullanimina iliskin dikkatli bir hikaye alinmasi
onemlidir. Olgumuzda herhangi bir ila¢ kullanim anamnezi
yoktur. Immiin trombositopenik purpurali hastalarin aile
hikayelerinde belirgin bir 6zellik yoktur. Fizik muayenede
de cogu zaman trombosit tipi kanama bulgulart (petesi,
purpura, konjoktival kanama, diger tiirlerde mukokiitan6z
kanamalar) gézlenirl.

ITP’li hastalarda hafif splenomegali bulunabilir'*. Fakat
orta veya masif splenomegali trombositopeninin
hipersplenizmin bir sonucu olduguna isaret eder®. Kan
sayimi trombositopeni diginda normal olmali, normal
degilse baska bir sebeple (6rnegin anemi varsa burun
kanamasi, vajinal kanama, v.b.) makul bicimde
aciklanabilmelidir. Hastamizda anemi kanamalara bagh
demir eksikligi ile ag¢iklanmistir. Akut 16semi,
myelodisplastik sendrom, metastatik tiimorler ve aplastik
aneminin baslangic manifestasyonlar1 ITP’ye
benzeyebilir3’15’16.

En tartigmali konulardan biri, kemik iligi aspirasyonuna
gerek olup olmadigidir. Amerikan hematoloji derneginin
kilavuzlarina gore kemik iligi muayenesi, 60 yasindan
kiiciik erigkinlerde eger prezentasyon tipikse gereksizdir.
Bu hastalarda splenektomiden 6nce yapilmasi uygundur”.
65 yasindan biiyiiklerde, atipik 6zellikleri olan hastalarda
(6rnegin baska sitopenileri, yorgunlugu, uzamis atesi,
kemik veya eklem agrisi, aciklanamayan makrositozu veya
notropenisi olanlar) kemik iligi incelemesi §artt1r1’2.
Hastamiza daha once kemik iligi yapilip normal
bulundugundan, anemisi demir eksikligi ile agiklandigindan
ve yukarda belirtilen sistemik semptomlar bulunmadigindan
kemik iligi yapilmamisgtir.

Trombosit say1si 50.000/mm™"iin iistiinde olanlarda immiin

trombositopenik purpura genellikle tesadiifen saptanir.
Trombosit sayisi 3’0.000—50.000/mm3 arasinda olanlarda
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mindr travmalar sonucunda kolay morarma dikkat ¢ekebilir.
Trombositler 10.000-30.000/mm® arasinda olursa spontan
petesi ve ekimozlar gelisir. Say1 10.000/mm>*iin altina
diistiigiinde i¢ kanama riski vardir

Trombosit sayisinin 50.000/mm”’iin iizerinde oldugu
asemptomatik hastalarda tedavi endikasyonu yoktur. Boyle
hastalarda tedavinin herhangi bir faydas1 gosterilememistir.
Trombosit sayisi 30.000-50.000/mm® arasinda olanlarda
ya steroid baslanir ya da hasta ilacsiz takibe alinir.
Eriskinlerde genellikle bagvuru sirasinda tedavi gerekir
ve kg’a 1-1.5 mg prednizon verilir. Cevap hizi, tedavinin
siddetine ve siiresine bagli olarak %350-75 arasinda degisir.
En cok ilk ii¢ hafta icinde tedaviye cevap alinir, fakat
uygun tedavi siiresinin ne oldugu konusunda goriis birligi
yoktur. Siirekli remisyonun insidansi bozuklugun siiresine,
cevap kriterlerine ve takip siiresine bagl olarak %35’in
altindan baglayarak %30’a kadar degi§mektedir1. Anti-D
immiin globulin (75 pg/kg) Rh-pozitif hastalarda
baslangicda steroidle ayni derecede etkilidir, genellikle
daha az toksiktir, fakat cok daha pahahdlrlg.

Birkag giin steroid tedavisine ragmen trombosit sayisi
5000/mm”’iin altindaysa veya yaygin yahut progresif
purpuralar varsa i¢ kanama tedavisinde intravend6z
immiinglobulin art arda 2-3 giin 1g/kg dozunda veya bes
giin boyunca 400mg/kg dozunda kullanilir’®?". Hastalarin
yaklasik %80’ tedaviye cevap verir, fakat kalici remisyon
nadirdir’” ve intravendz immiinglobulin kullanmanin
maliyeti biiyiiktiir. IVIG tedavisi sirasinda konjenital IgA
eksikligi olan alicilarda anaflaksi gelisebilir. Bobrek
yetmezligi, akciger yetmezligi, bas agrisi, myalji, deri
dokiintiisii gérﬁlebilir1’23. Hastamizda trombosit sayisi
5000/mm>’iin altinda seyrettigi ve yaygin petesial ve
purpural lezyonlar oldugu icin IVIG tedavisi baglanmustir
ve herhangi bir yan etki gozlenmemistir.

Splenektomi karart hastaligin siddetine, kortikosteroidlerin
tolere edilip edilememesine ve hastanin cerrahi ile ilgili
tercihine baglidir. Trombosit sayisini 30.000/mm>’iin
tistiinde tutmak i¢in giinde 10-20 mg’1n {istiinde prednizon
gerekiyorsa, pek ¢cok hematolog 3-6 ay i¢inde splenektomi
yapilmasini onermektedir. Ancak bekleme ve takip
yaklasimini destekleyen veriler de artmaktadir. Hastalarin
yaklasik ticte ikisi giinler i¢cinde splenektomiye cevap
vermektedir'. Trombosit sayist 50.000/mm>’iin altinda
olanlarda ameliyattan 6nce kortikosteroidlere, anti-D
immiinglobuline veya intravendz immiinglobuline ihtiyag
duyulabilir. Ancak splenektomi gerekliyse, trombosit
sayilar1 diisiik olan hastalarda bile genellikle ek tedavi
vermeden yapllabilir24. Olgumuzda splenektomi dncesi
IVIG tedavisi uygulanmis ve splenektomi normal trombosit
sayisi ile yapilmustir.

Yaklasik %30-40 hasta splenektomiye cevap vermez veya

splenektomiden sonra relaps yapabilir. Bu hastalar, bazen
spontan remisyona ugramalarina ragmen, 6liim riski en
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yiiksek olan vakalardir. Splenektomi sonrasi periferik
yaymada goriilen bulgularin olmamast ve diisiik trombosit
sayis1 ile aksesuar dalaktan siiphelenilmeli; MRG ve
sintigrafi ile de aksesuar dalagin varlig1 aragtirilmalidir.

Splenektomiden iki hafta dnce, splenektomi sonrasi sepsisi
onlemek icin, hastalara pnomokok, hemofilus influenza
tip B ve meningokok asis1 yapilmalidir. Bizim hastamiza
pnomokok ve hemofilus influenza tip B asist yapilmistir.

ITP’de tedavinin en 6nemli noktasi giivenli platelet say1isini
saglayan minimal tedavinin uygulanmasidir. Kanamaya
neden olabilecek diger nedenlerin olup olmamasi, hastanin
yasam stilindeki modifikasyonlara uyumu, tedaviye tolerans
olup olmamasi, yapilan her miidehalenin potansiyel yan
etkileri tedaviyi etkileyen diger faktorlerdir. Amerikan
Hematoloji Dernegi, diger risk faktorleri olmayan
hastalarda, platelet sayisini 30.000-50.000/mm? arasinda
tutabilen minimal tedavinin uygulanmasini énermistir.
Hayat:1 tehdit eden kanamalarin oldugu durumlarda
trombosit transfiizyonlari, steroid ve IVIG birlikte
uygulanmalidir. Relaps gelisen hastalarda tekrar prednizon
baglanmalidir. Fakat bu hastalarin az bir kismi tedaviye
cevap verir. Nitekim bizim hastamizda da, relapsda steroid
tedavisine yanit alinamamustir. Steroide cevap vermeyen
refrakter hastalarda IVIG, danazol, vinka alkaloidleri
kullanilabilir. Azatiopiirin, siklofosfamid ve siklosporin
denenebilir. Splenektomi yapilmadan immiinsiipresif tedavi
yapilmamalidir. Immiin trombositopeninin helikobacter
pilori eradikasyonu sonrasinda geriledigi tesbit edilmistir.
Anti CD20 antikoru (rituximab), anti CD54 antikoru,
trombopoetin ve kemik iligi transplantasyonu aragtirma
asamasindaki tedavi yakla§1mlar1d1rl.
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