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Ýdiopatik trombositopenik purpura (primer immün trombosi-
topenik purpura) (ÝTP) çocuk ve eriþkin yaþ grubunda akkiz

olarak görülen, klinik bulgu olmadan sadece trombositopeni
ile seyreden, diðer trombositopeni nedenlerinin ekarte
edilmesiyle taný konulabilen bir hastalýktýr. 

ÝTP’de trombositopeninin bilinen sebebi trombositlerin erken
yýkýlmasýdýr. Trombosit yüzeyine karþý otoantikor oluþumu, bu
otoantikorlarla kaplý trombositlerin retiküloendotelyal sistemin
makrofajlarý üzerindeki Fc reseptörleri tarafýndan tanýnmasý ve
fagositoz ile ortamdan uzaklaþtýrýlmasý ÝTP’nin bilinen temel
fizyopatolojisidir. 

ÝTP çocukluk yaþ grubunda en sýk akut trombositopeni
nedenlerinden biridir. Çocuklarda görülme insidansý eriþkin-
lerden fazladýr. Yýlda milyonda 46 yeni vaka olarak
bildirilmiþtir. En sýk görülme yaþý 2-4 yaþtýr ve her iki cinsiyette
de eþit oranda görülmektedir.  

ÝTP bir grup hastalýkla birlikte görülebilmektedir. Enfek-
siyonlar, kollajen doku hastalýklarý, kemik iliði transplantas-
yonu sonrasý trombositopeni, neonatal alloimmün  trombosi-
topeni, posttransfüzyon purpura, ilaca baðlý immün trombosi-
topenik purpura seyrinde görülen ÝTP, sekonder ÝTP olarak
adlandýrýlmaktadýr. ÝTP akut, kronik veya rekürren olarak
seyretmektedir. Akut formu sýklýkla çocuklarda, kronik formu
ise genç eriþkinlerde bildirilmektedir. Çocukluk çaðýnda
ÝTP’nin %80-90 akut seyrettiði, geçici bir kanama epizodu
olduðu, bir kaç gün ile altý ay içinde düzeldiði bilinmektedir.
Trombositopeni altý aydan uzun sürerse kronik ÝTP olarak
adlandýrýlmaktadýr. Çocuklardaki kronik ÝTP eriþkinlerde
görülen klinik özelliklere benzerlik göstermektedir. Çoðunluk-
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la belirgin bir klinik bulgu göstermeden sinsi seyret-
mekte, adölesan yaþta ve kýzlarda daha sýk
görülmektedir. Trombositopeni ataklarýnýn aralýklarý
üç aydan daha uzun sürerse rekürren ÝTP olarak
adlandýrýlmaktadýr. Rekürren ÝTP, kronik ÝTP’nin bir
formu olarak düþünülmekte ve ÝTP’li çocuklarýn %1-
4’ünde görülmektedir. Kronik ÝTP’de trombosit üre-
timinin azalmasý (viral enfeksiyon gibi bir nedenle)
veya artmýþ otoantikor üretimi ve/veya trombosit
tüketimi gibi faktörlerin arasýndaki dengenin bozul-
masýyla hastalarda rekürrens görülmektedir.
Bununla beraber kompanse evredeki ÝTP’li bir
annenin bebeðinde neonatal trombositopeni riski
bulunmaktadýr.

PATOGENEZ

ÝTP’de klinik semptom ve bulgularýn sebebi dalak,
karaciðer, kemik iliði ve akciðerde  trombosit yýkým
hýzýnýn artmasýdýr. Trombositopeninin düzeyi
megakaryositler tarafýndan trombosit üretim hýzý ile
duyarlý trombositlerin yýkým hýzlarý arasýndaki
dengeyi yansýtmaktadýr. 

Akut ÝTP’nin patogenezinde sýklýkla bir enfeksiyon
sonrasý uygunsuz immün yanýt oluþmasý suçlan-
maktadýr. Özgül olarak trombosit membranýna karþý
oluþan antikorlar ve primer veya hastalýða baðlý
oluþan immün kompleksler, özgül olmadan trom-
bosit yüzeyine absorbe olmakta, opsonizasyona ve
genç trombositlerin yýkýmýna neden olmaktadýr.
ÝTP’de 51 Cr veya  111 Indiyum oxine ile otolog
veya homolog iþaretli trombositlerin ömrünün
kýsaldýðý gösterilmiþtir. 

A. Trombosit Antijen ve Otoantikorlarý

Ýlk kez 1951’de ÝTP’li hastalarýn transfer edilebilen
plazma faktörüne sahip olduðu ve saðlýklý kiþilere
ÝTP’li hastalarýn plazmasý verildiðinde onlarda da
ÝTP gözlendiði bildirilmiþtir. Daha sonra Shulman ve
arkadaþlarý serolojik testlerle bu faktörün IgG
olduðunu göstermiþlerdir. 1982 yýlýnda van
Leeuwen ve arkadaþlarý kronik ÝTP’li hastalardan
elde edilen antikorlarýn, trombositlerinde glikopro-
tein (Gp) IIbIIIa bulunmayan trombastenili hasta-
larýn trombositlerine baðlanmadýðýný gösterdiler.
Böylece ÝTP’de oluþan antikorlarýn trombosit
yüzeyindeki GpIIbIIIa’ya karþý olduðu saptanmýþtýr.
Bundan sonra yapýlan çalýþmalarda çoðu ÝTP has-

tasýnýn plazmasýnda ve trombositleri üzerinde
GpIIbIIIa, GpIbIX, GpIaIIa, GpV, GpIV ve diðer özgül
trombosit glikoproteinlerine karþý IgG, IgA ve/veya
IgM tipinde otoantikorlar tanýmlanmýþtýr. Hastalarýn
%50-85’inde IgG tipi otoantikorlar, %50’sinde sýklýk-
la diðer tip antikorlarla birlikte IgA tipi antikorlar,
çok küçük bir grupta ise yine diðer tip otoantikor-
larla birlikte IgM tipi antikorlar tanýmlanmýþtýr.
Trombosit sayýsý ile en fazla korelasyon gösteren
antikorlar IgM tipi antikorlardýr. Trombosit üzerinde-
ki GpIIbIIIa veya GpIbIX kompleksleri ÝTP ile ilþkili
antikorlarýn esas baðlanma yerleridir. Ayrýca ÝTP’de
bazý antikorlarýn glikolipitlere de baðlanabildiði gös-
terilmiþtir. 

1987’de hem trombosit üzerindeki hem de plaz-
madaki serbest otoantikorlarý belirleyebilen
“immunobead assay” ve “monoclonal otoantibody
specific immobilization of platelet antigen (MAIPA)”
adýnda iki ölçüm yöntemi geliþtirilmiþtir. Ancak bu
yöntemlerle bile ÝTP’li hastalarýn en az %20’sinde
halen anti-trombosit antikorlar tespit edilememek-
tedir. Bu durum ÝTP fizyopatolojisinde baþka
mekanizmalar olduðunu düþündürmektedir. Ayrýca
ITP patofizyolojisinde suçlanan bu anti-trombosit
antikorlarýn ÝTP için özgül olmadýðý, trombositopeni
ile giden aplastik anemi ve lösemi gibi çok sayýda
hastalýkta da bulunduðu bilinmektedir. Bu nedenle
ÝTP’nin kesin tanýsýnda trombosit antikor testlerinin
kullanýlmasý uygun görülmemektedir.

Trombositlerin yýkýmý otoantikorlarýn antijenik böl-
geye veya immün komplekslerin trombosit yüzeyin-
deki Fc reseptörlerine baðlanmasý sonucunda
olmaktadýr. Opsonize olmuþ bu trombositler
mononükleer fagositik sistem hücreleri tarafýndan
hýzla uzaklaþtýrýlmaktadýr. Antikor titresi trombosi-
topeninin derecesi ile korele seyretmektedir.
Trombositlerin fagositozu monoklonal anti-Fc
reseptör antikorlarý ile retiküloendotelyal blokaj
yapan in vitro çalýþmalarla gösterilmiþtir. Komp-
lemanýn rolü trombosit ile iliþkili C4 ve C3 artýþý ile
ispatlanmýþtýr. Ýn vitro çalýþmalar hastanýn plazmasý
ve taze serumu ile trombositlerin inkübasyonundan
sonra C4 ve C3 baðlanmasýnýn trombosit lizisi ile
sonuçlandýðýný göstermektedir. 

ÝTP’de artmýþ trombosit yýkýmý megakaryopoezis
uyarýmýna neden olmaktadýr. Yapýlan bir çalýþmada
artmýþ megakaryosit koloni formasyonu göste-
rilmiþ, ancak megakaryosit progenitörlerinin ge-
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liþiminde supresyon ve/veya maturasyon durakla-
masý bildirilmiþtir. Bu bulgular ÝTP patofizyolojisinde
etkin olmayan megakaryopoezisin de suçlu olabile-
ceðini göstermektedir. Baþka bir çalýþmada kronik
ÝTP’de in vitro megakaryosit koloni formasyonunun
azaldýðý gösterilmiþtir. 

B. Ýmmün regülasyon

Normal þartlarda immün yanýt çok iyi regüle
edilmektedir. Antijen sunan hücre tarafýndan
baþlatýlan immun yanýt, humoral ve hücresel
immünite, hücre-hücre interaksiyonlarý ve lenfokin
üretimi ile aktive edilmektedir. Sonuçta sitotoksik T
effektör hücrelerin oluþumu ve özgül antikor
sekresyonu olmaktadýr. Düzenleyici mekanizmalar
muhtemelen T hücre supresyonu ve anti-idiyotipik
antikorlarýn oluþumuyla özgül uyarýma immün
yanýtýn süresini ve derecesini azaltmaktadýr. ÝTP’de
kendi kendine toleransýn oluþmasý ve effektif
immün yanýt, inflamatuar iþlemin trombosit dýþýnda
diðer hedef hücrelere yönlendirilmesi ile saðlana-
bilmektedir. ÝTP’li hastalarda hücresel immünite ile
iliþkili çok sayýda patoloji tanýmlanmýþtýr. HLA-DR
moleküllerinin artmýþ serum düzeyleri gösterilmiþtir.
Akut ÝTP’de HLA-DR molekülünün yüzey ekspres-
yonunda geçici artýþ interferon gama (IFN-γ) gibi
proinflamatuar sitokinler tarafýndan indük-
lenebilmektedir. Ýmmün aktivasyonun sonucu
olarak IL-2’nin serum düzeyinde artýþ, ÝTP gibi
otoimmün hastalýklarda gözlenebilmektedir. Buna
paralel olarak IL-10’un yüksek serum düzeyleri
belirlenmiþtir. IL-10 insan B hücreleri için bir potent
stimülatördür. T hücreleri (Th1) ve monosit/makro-
fajlar tarafýndan inflamatuvar sitokinlerin üretimi
azaltýlmaktadýr. IL-2, interferon ve/veya IL-10’un art-
mýþ serum konsantrasyonlarý in vitro T hücre akti-
vasyonunu yansýtmaktadýr. Kronik ÝTP’li hastalarda
gözlenebilmekte, akut ÝTP’li hastalarda gözlen-
memektedir. Ayrýca kronik ÝTP’li hastalardaki IL-
2’nin artmýþ serum konsantrasyonlarý trombosit
stimülated T helper hücreleri tarafýndan in vitro IL-
2 sekresyonu ile önemli düzeyde korelasyon göster-
mektedir. 

IFN-γ, IL-2 ve IL-10’un serum düzeylerindeki fark-
lýlýklar kronik ve akut ÝTP’nin patogenezinde farklý
mekanizmalarýn rol oynadýðýný desteklemektedir.
Akut ÝTP’nin bir enfeksiyöz ajana karþý yön-
lendirilmiþ immün yanýtýn çapraz reaktivitesi

nedeniyle olduðu düþünülmektedir. Tersine kronik
ÝTP’nin nedeni olarak, özgül otoantikor üretiminin,
T hücre aktivasyonunun ve sitokin üretiminin art-
masý ile HLA-DR’nin stimüle ettiði sabit bir immün
yanýt düþünülmektedir. Bununla beraber ÝTP’nin
her iki formunda da immün bir yanýtýn sonlandýrýl-
masý için kritik bir feedback mekanizmanýn bozuk-
luðu varsayýlmaktadýr. 

Klinik Özellikler ve Taný

Çocuklarýn çoðunda enfeksiyöz bir hastalýktan 1-6
hafta sonra trombositopeni görülmektedir. Çocuk-
luk çaðýndaki ÝTP’lerde enfeksiyon öyküsü %50-65
olarak bildirilmiþtir. Çoðunlukla bakteriyel veya
özgül olmayan viral (üst solunum yolu veya gast-
rointestinal sisteme) bir ajan geçirilen bu enfeksiyo-
na neden olmaktadýr. ÝTP ayrýca kýzamýkcýk, kýzamýk
ve suçiçeði canlý virüs aþýlarýndan sonra da
görülebilmektedir. Kanama bulgularý trombosi-
topeninin derecesine baðlýdýr. Sýklýkla kolay morar-
ma ve ciltte peteþiler ilk bulgulardýr ve trombosit
sayýsý 20x109/L’nin altýnda olduðu zaman gözlen-
mektedir. Trombosit sayýsý 10x109/L’nin altýnda
olduðu zaman ise aðýr mukozal kanamalar,
hematüri ve menoraji görülmektedir.  Ýntrakraniyal
kanama riski hastaneye yatýrýlan ÝTP’li çocuklarýn
%0.5-1’inde bildirilmiþtir ve bu hastalarýn üçte biri
kaybedilmektedir. Ýntrakranial kanama riski trom-
bositopeninin ilk günlerinde daha fazladýr, ancak
ÝTP’nin her bir döneminde görülebilmektedir.
Salisilat içeren ilaçlarýn ve antihistaminiklerin kul-
lanýmý kanama riskini arttýrabilmektedir. ÝTP’li
çocuklarda en sýk ölüm nedeni intrakraniyal kana-
malar olarak bildirilmiþtir. Ýkinci sýrada ise splenek-
tomi sonrasý sepsisler yer almaktadýr.

Tedaviden baðýmsýz olarak, çocukluk çaðýndaki
ÝTP’li hastalarýn tam remisyon olasýlýðý tanýdan altý
ay sonrasýna kadar %80-90, tanýdan 3-37 yýl sonra
ise %90’ýn üzerindedir. Çocukluk çaðýnda ÝTP’li
hastalarýn %3-5’i remisyona girmezler ve kro-
nikleþme göstermektedirler. Kronik ÝTP olan çocuk-
larýn çoðunun taný anýnda yedi yaþ ve üzerinde
olduðu gösterilmiþtir. Postinfeksiyöz ÝTP olanlarda
kronikleþme olasýlýðý düþük olarak bildirilmiþtir.
Tanýdan 2-4 hafta öncesinde var olan purpura
öyküsü, kýz cinsiyet, tanýda trombosit sayýsýnýn
20x109/L’nin üzerinde olmasý, tanýdan bir ay ve üç
ay sonra trombosit sayýsýnýn normalin altýnda
olmasý kronikleþme için riski arttýran faktörlerdir.
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ÝTP’de hikaye, fizik muayene ve laboratuvar  tetkik-
lerdeki karekteristik özellikler Tablo 1‘de özetlen-
miþtir. Taný için hastalarda kanama ve trombosi-
topeni dýþýnda anormal fizik muayene bulgusu
olmamalýdýr. Tipik semptom ve bulgularý olan
hastalarda ÝTP tanýsý için kemik iliði aspirasyon
incelemesine gerek olmadýðý bildirilmiþtir. Bir çalýþ-
mada klinik olarak ÝTP tanýsý almýþ 127 çocuða
kemik iliði aspirasyonu yapýlmýþ ve sadece 5 (%4)
hastada ÝTP ile uyumlu olmayan anormal sitolojik
bulgular tespit edilmiþtir. Bu beþ hasta ince-
lendiðinde baþlangýçta atipik bulgularý olduðuna
dikkat çekilmiþtir. Bir çalýþmada tipik ÝTP bulgularý
olan 322 çocuða kemik iliði aspirasyonu yapýlmýþ,
sadece bir vakaya lösemi tanýsý konmuþtur.
Pediatrik Onkoloji Grubunda taný almýþ 2239 akut
lenfoblastik lösemili çocuk incelendiðinde, tam kan
sayýmý ve periferik yayma bulgularý normal olan,
sadece trombositopeni ile baþvuran hasta olmadýðý
bildirilmiþtir. ÝTP’de kemik iliði aspirasyon in-
celemesinin; açýklanamayan anemi, anormal beyaz
küre sayýmý veya periferik yayma bulgularý varlýðýn-
da, hikaye ve fizik muayene ile kemik iliðini tutan
hastalýklar düþünüldüðünde, steroid tedavisi ve-
rilmeden önce, IVIG tedavisine yanýt alýnamamýþsa
ve kronik ÝTP’lerde yapýlmasý önerilmektedir.

Ayýrýcý Taný

ÝTP’nin  trombositopeni ile seyreden diðer kanama
hastalýklarýndan ayýrýcý tanýsý mutlaka yapýlmalýdýr.
Ortalama trombosit hacminin (MPV) azalmýþ olmasý
kemik iliðinde trombosit üretiminin azaldýðýný
göstermektedir ve Wiskott-Aldrich sendromunun
karekteristik bir bulgusudur. Anemi, lökositoz,
lökopeni veya anormal lökosit morfolojisi varsa akut
lösemi, aplastik anemi, miyelodisplazi, lenfoma ve
metastatik hastalýðýn ekarte edilmesi için kemik iliði
aspirasyon incelemesi yapýlmasý gereklidir.
Otoimmün hemolitik anemiden þüphe ediliyorsa
Coomb’s testi ile desteklenmelidir. HIV enfeksiyonu
için risk faktörü varsa serolojik testler yapýlmalýdýr.
Hemoliz varlýðý, mikroanjiopatik eritrosit deðiþiklik-
leri ve Coomb’s testi negatifliði ile trombotik trom-
bositopenik purpura ve hemolitik üremik sendrom
tanýsý konulabilir. Yaygýn intravasküler koagülasyon-
da (DIC) trombositopeni ve koagülasyon anor-
mallikleri ile karakterizedir. Splenomegalinin bulun-
masý ise hipersplenizmi düþündürmelidir. Sistemik

lupus eritematozisli hastalarýn bir kýsmý izole trom-
bositopeni ile baþvurmaktadýr. Bu nedenle kronik
ÝTP’lerde kollajen doku hastalýklarý ekarte edilme-
lidir.

Kronik ÝTP’de ek laboratuvar tetkiklerle ayýrýcý taný
yapýlmalýdýr. Bu durumda kemik iliði aspirasyon
incelemesi, tiroid fonksiyon testleri, idrar inceleme-
si, batýn ultrasonografisi, antinükleer antikor, anti-
dsDNA, direkt Coomb’s testi, lupus antikoagülaný,
trombosit antijenlerine spesifik antikorlar, serum
immünglobülinler ve immünglobülin G alt gruplarý,
trombosit fonksiyon testi, koagülasyon çalýþmalarý,
HIV, CMV, EBV, VZV, kýzamýkcýk, parvovirüs B19 ve
diðer virüsler için serolojik çalýþmalarýn mutlaka
yapýlmasý gerektiði bildirilmiþtir.

Tedavi

Kanama bulgusu olan veya kanama riski yüksek
olan ÝTP’li hastalarda tedavi mutlaka gereklidir.
American Society of Hematology’nin (ASH)
1996‘da yayýnladýðý ÝTP’li çocuklarda evreleme sis-
temine göre tedavi önerileri Tablo 2’de özetlen-
miþtir. Trombosit sayýsý 20x109/L’nin üzerinde olan
ve kanama bulgusu olmayan hastalarda tedavi
önerilmemektedir. Trombosit sayýsý 20x109/L’nin
altýnda olan ve mukozal kanamasý olan çocuklarda
tedavi gerekli görülmektedir. Trombosit sayýsý
10x109/L’nin altýnda olan ve çok hafif kanamasý olan
çocuklarda da tedavi önerilmektedir. Tedavide
amaç trombosit sayýsýný 20x109/L’nin üzerine çýkar-
mak ve kanamayý durdurmaktýr. Trombosit sayýsýn-
dan baðýmsýz olarak þiddetli kanamasý olan hastalar
hastaneye yatýrýlarak tedavi edilmelidir.

ÝTP immünpatogenezindeki son yýllardaki geliþme-
ler tedavide yeni ufuklar açmýþtýr. Ýmmün yanýtýn
modülasyonunu saðlamak için IVIG, anti-Rh (D)
immünglobülin ve α-interferon, immün süpresif
tedavi olarak kortkosteroidler kullanýlmaktadýr. 

ÝTP’de akut dönemde tedavinin gerekli olup
olmadýðýný tartýþan iki büyük serinin sonuçlarýna
bakýldýðýnda; hastalarýn çoðunun taný anýnda trom-
bosit sayýsý 50x109/L’nin altýnda olmasýna raðmen,
yaklaþýk %75’inin tedavi almadýðý görülmektedir.
Tedavi edilmeyen 221 hastanýn 2’si (%0.9) kanama
ile kaybedilirken, 191’inin (%87) trombosit sayýsý 2-
8 haftada normale ulaþarak tam remisyona girdik-
leri gösterilmiþtir. Bununla beraber tedavisiz
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býrakýlanlara göre glukokortikoid veya IVIG verilen-
lerde trombosit sayýsýnýn daha hýzlý düzeldiði göste-
rilmiþ, ancak bunun morbidite ve mortalite üzerine
etkisi bildirilmemiþtir. Tedavi verilmesinin kronik ÝTP
geliþim riskini düþürdüðü de ispat edilememiþtir. 

ÝTP’li çocukta yaþamý tehdit eden akut þiddetli
kanama sýrasýnda trombosit sayýsý hýzla arttýrýl-
malýdýr. Bu durumda bir kaç rejim birden uygulan-
malýdýr. Trombosit transfüzyonlarý, yüksek doz
parenteral glukokortikoid (30 mg/kg/gün metilpred-
nizolon-3 gün) ve IVIG (1 g/kg/gün-2 gün) birlikte
uygulanabilmektedir. 

1. Glukokortikoidler

ÝTP’de glukokortikoidlerin etki mekanizmasý tam
olarak açýklanamamýþtýr. Muhtemelen glukokor-
tikoidler antikor taþýyan trombositlerin fagositozunu
inhibe etmektedirler. Ayrýca B lenfositlerinden
antikor üretimini süprese ettiði gösterilmiþtir.

Kapiller integritenin saðlanmasý ve vasküler
prostasiklin sentez inhibisyonu ile uzamýþ kanama
zamanýnýn normalize edilmesi de diðer yararlý etki-
lerindendir.

Randomize klinik çalýþmalarda çocukluk çaðý ÝTP
vakalarýnda glukokortikoid tedavinin tedavi uygu-
lanmayanlara göre trombosit sayýsýný daha hýzlý art-
týrdýðý gösterilmiþtir. Prednizolon (4 mg/kg/gün-7
gün) tedavisi ile trombosit sayýsýný 50x109/L’nin
üzerine çýkarmak için gerekli median süre 4 gün
iken, tedavisiz bu süre 16 gün bulunmuþtur. Ancak
glukokortikoidlerin morbidite ve mortalite üzerine
etkisi gösterilememiþtir. Glikokortikoidlerin uygula-
ma rejimleri üç grupta toplanabilir:

1-2 mg/kg/gün veya 60 mg/m2/gün prednizolon
oral-21 gün

4 mg/kg/gün prednizolon oral-7 gün

10-30 mg/kg/gün metilprednizolon oral veya intra-
venöz 3-7 gün

Hikaye

·Kanama semptomlarý

Kanamanýn tipi

Kanamanýn þiddeti

Kanamanýn süresi

Daha önceki kanamalarýn hikayesi

· Sistemik semptomlar

Son altý hafta içinde geçirilmiþ enfeksiyon veya aþýlanma hikayesi

Ýmmün yetmezliði düþündürecek tekrarlayan enfeksiyon hikayesi

Otoimmün hastalýk semptomlarý

· Ýlaçlar: Heparin, sulfanamidler ve kinidin/kinin trombositopeniye sebep
olabilir

Aspirin kanamayý arttýrabilir

· Maternal HIV dahil HIV enfeksiyonu riski

· Trombositopeni veya kanama hastalýklarýna yönelik aile hikayesi

· Altý aydan küçük infantlarda perinatal ve maternal öykü

· Kanama riskini arttýrabilecek diðer durumlar

· Yaþam þekli (travmatik aktiviteler vs.)

Fizik muayene

· Kanama bulgularý Kanamanýn tipi (retinal kanama dahil)

Kanamanýn þiddeti

· Karaciðer, dalak ve lenf nodu palpasyonu

· Enfeksiyon bulgularý

· Konjenital hastalýðý destekleyen dismorfik bulgularýn bulunmasý (iskelet
anomalisi)

· Spesifik konjenital sendromlarýn ekarte edilmesi

Fanconi aplastik anemisi

TAR sendromu (thrombocytopenia with absent of radii)

Wiskott-Aldrich sendromu

Alport sendromu ve varyantlarý

Bernard-Soulier sendromu

May-Hegglin sendromu

Gri trombosit sendromu

Tam kan sayýmý  ve periferal kan incelemesi

· Trombositopeni (trombositler normal veya normalden biraz büyük
hacimde olabilir, ancak eritrosit büyüklüðüne yakýn dev trombositler
olmamalýdýr)

· Eritrosit morfolojisi normal olmalýdýr.

· Retikülosit sayýsý normal olmalýdýr.

· Lökositoz veya lökopeni olmamalý, lökosit morfolojisi normal olmalýdýr.

Tablo 1. Ýmmün trombositopenik purpura þüphesi olan bir çocukta hikaye, fizik muayene ve periferik kan incelemesinde dikkat
edilecek noktalar
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Çok yüksek dozlarda (30-50 mg/kg/gün) metilpred-
nizolon uygulamasýnýn trombosit sayýsýný IVIG kadar
hýzla yükselttiði gösterilmiþtir. 

Glukokortikoid tedavinin muhtemel yan etkileri
Cushing sendromundaki hiperkortikolizmin semp-
tom ve bulgularýdýr. Bunlar yüzde þiþlik, fazla kilo
alýmý, hiperglisemi, hipertansiyon, katarakt, dav-
ranýþ anormallikleridir. Çocuklarda büyüme geriliði
riskini arttýrabilirler. Yan etkilerin doz ve süre ile iliþ-
kili olduðu gösterilmiþtir.

2. IVIG

ÝTP’li hastalarda IVIG tedavisinin akut ve uzun
dönemde görülen etkileri bulunmaktadýr. IVIG
immün sistem üzerindeki akut etkisini Fc reseptör-
lerinin (FcRs) baðlandýðý membranýn aktivitesinde
deðiþiklik yaparak göstermektedir. Bu hipoteze göre
IVIG, FcRs’nin blokajýyla trombositlerin fagositozla
yýkýmýný inhibe etmektedir. FcRs bazý hücrelerin
yüzeyinde eksprese edilmektedir. Trombositler gibi
immünglobuline duyarlý olarak fagosite edilen
hücreler için fonksiyonel önemleri vardýr. Anti-Rh
(D) kaplý eritrositlerin ömrünün IVIG tedavisi ile
uzadýðýnýn gösterilmesi bu hipotezi desteklemekte-
dir. IVIG tedavisi sýrasýnda lökosit sayýsýnda ve
deðiþik lenfosit alt gruplarýnda azalma trombosit
sayýsý ile ters orantýlý olarak bulunmuþtur. Bu çalýþ-
malar IVIG infüzyonu ile sadece mononükleer
fagositlerdeki FcRs’inin deðil, diðer hücreler
üzerindeki FcRs’inin de etkilendiðini göstermekte-
dir. Ýn vivo þartlarda humoral immün yanýt hücresel
immün yanýt ile birlikte çalýþmaktadýr. ÝTP’de IL-4,
IL-2, IL-10, IFN-gamma ve TNF-beta’nýn artmýþ
seviyeleri çalýþmalarda bildirilmiþtir. IVIG’in FcR
taþýyan monosit ve lenfositlerden sitokin sentez ve

serbestleþmesini etkilediði gösterilmiþtir. Ýn vitro
IgG uygulamasý monositlerde IL-6, IL-2, IL-10, IFN-
gamma, TNF-beta ve aktive lenfositlerde IL-2
reseptör aktivitesinin azalmasýna neden olmaktadýr.
IVIG’in ayný zamanda kompleman aktivasyonunu
inhibe edici etkisi de bildirilmiþtir.

IVIG anti-GpIIbIIIa’ya karþý anti-idiyotipik antikorlar
içermektedir. Bu anti-idiyotipik antikorlar
GpIIbIIIa’ya karþý otoantikorlarýn baðlanmasýný
inhibe etmektedirler. Anti-idiyotip sistemi içindeki
dengenin yeniden düzenlenmesi veya alternatif
olarak anti-idiyotipik antikor sekresyonunun
supresyonu, ÝTP’nin uzun vadede düzelmesine
neden olabilmektedir.  Tamamlayýcý anti-idiyotipik
antikorlar donör havuz hacmine baðlý olarak
deðiþiklik göstermektedir.

Akut ÝTP’li çocuklarda IVIG tedavisi ile glukokor-
tikoid tedavisi alan  ve tedavi almayan çocuklara
göre trombosit sayýsýnýn daha hýzlý arttýðý gös-
terilmiþtir. IVIG tedavisi ile hastalarýn çoðunda trom-
bosit sayýsýnýn arttýðý, ancak bir kýsmýnda yanýt alý-
namadýðý bildirilmiþtir. Kronik ÝTP’li hastalarda
tekrarlayan aylýk IVIG uygulamalarý ile trombosit
sayýsý 20-30x109/L’de tutularak splenektomiden
kaçýnýlabilmektedir. Ancak akut ve kronik ÝTP’li
hastalarda IVIG tedavisi ile mortalite ve mor-
biditenin azaldýðý gösterilememiþtir. IVIG rejimleri
çok farklý doz ve sürelerde uygulanabilir:

0.4 g/kg/gün- 2- 5 gün

1 g/kg/gün- 1 veya 2 gün

Son yýllarda 0.8 g/kg tek doz IVIG uygulamasýyla
daha ucuz maliyet ve daha az yan etki  ile ayný
baþarý elde edildiði bildirilmiþtir. 

IVIG tedavisinin yan etkileri sýktýr, ancak genel

Tablo 2. ÝTP'li çocuklarda trombosit sayýsý ve klinik duruma göre evreleme ve tedavi önerileri

Evre Trombosit sayýsý (X109/L) Semptom ve bulgular Öneriler

1 50-150 Yok Yok

2 >20 Yok Kiþisel Tedaviler

(tedavi edici veya koruyucu)         

3 >20  ve/veya <10 Mukozal kanama                   Hastaneye                                                          

Minör kanama                    IVIG veya kortikosteroidler
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olarak hafif seyretmektedir. Baþ aðrýsý, sýrt aðrýsý,
kusma ve ateþ en çok görülen bulgulardýr. Aseptik
menenjit, alloimmün hemoliz, hepatit C enfeksi-
yonu nadiren görülebilmektedir. Viral inaktive ürün-
ler ile hepatit C enfeksiyonu tanýmlanmamýþtýr.

3. Anti-Rh (D)

Anti-Rh (D)’nin monosit/fagosit sisteminde kom-
petitif inhibisyon yaparak etkili olduðu düþünülmek-
tedir. 

Akut ÝTP’de baþlangýç tedavisi olarak Anti-Rh(D)’yi
IVIG ve glukokortikoidlerle karþýlaþtýran bir çalýþ-
manýn sonuçlarýna göre; Anti-Rh(D) ile trombosit
sayýsýnýn 20X109/L ve 50X109/L’nin üzerine çýkmasý
için gerekli süre daha uzun bulunmuþtur. Ancak
Anti-Rh(D)’nin etkisini tedavi edilmeyen grupla
karþýlaþtýran, morbidite ve mortalite üzerine etkisini
araþtýran bir çalýþma bulunamamýþtýr. Yapýlan çalýþ-
malara göre Anti-Rh(D), akut ve kronik ÝTP’li çocuk-
larýn yaklaþýk %80’inde trombosit sayýsýný arttýrmak-
ta, ancak yanýt geçici olmaktadýr. Median beþ hafta-
da bir uygulanarak splenektomi ertelenebilmekte-
dir.

Anti-Rh(D) uygulamasýyla klinikte görülen en
önemli yan etki alloimmün hemolizdir. Hastalarýn
%80’inde tedaviden sonra direkt Coomb’s testinin
pozitif olduðu ve hemoglobin konsantrasyonun bir
iki hafta içinde yaklaþýk 0.5-2 g/dL düþtüðü göste-
rilmiþtir. 

4. Splenektomi

Dalaðýn hem antikor sentez yeri, hem de antikor
baðlanmýþ trombositin fagositozla uzaklaþtýrýl-
masýnda RES’in önemli bir komponenti olmasý
nedeniyle ÝTP patogenezinde rolü büyüktür. Dolayýsý
ile splenektomi sonucunda hem antikor sentezi,
hem de trombosit fagositozu azalmakta ve trom-
bosit sayýsý artmaktadýr.  

Bir yýldan uzun süren kronik ÝTP’li hastalarda kana-
ma þikayeti varsa, trombosit sayýsý 10X109/L’nin

altýnda ise ve üç yaþýndan büyükse splenektomi
önerilmektedir. Trombosit sayýsý 10-30X109/L olan,
kanama sikayeti bulunan ve sekiz yaþýndan büyük
çocuklarda da splenektomi tavsiye edilmektedir.
Bunlarýn dýþýnda primer tedaviye (glukokortikoid,
IVIG ve/veya anti-D) sadece geçici olarak yanýt
veren, kontrol edilemeyen kanamalarý olan ve cer-
rahi bir kontrendikasyon olmayan hastalarda
splenektomi önerilmektedir. Elektif splenektomi
sonuçlarýný bildiren 16 yayýna göre; 271 çocuktan
%72’sinin tam remisyona girdiði gösterilmiþtir.
Yaþamý tehdit eden kanamalarda yüksek ölüm riski
nedeniyle acil splenektomiden kaçýnýlmasý öne-
rilmektedir. Elektif splenektomilerde kanama riskini
azaltmak için operasyon öncesi trombosit sayýsý
yükseltilmelidir. Bunun için trombosit sayýsý 10-
x109/L’nin altýnda ise IVIG, parenteral glukokortikoid
ve anti-D, trombosit sayýsý 10-30x109/L arasýnda ise
IVIG tavsiye edilmektedir.

Splenektominin muhtemel yan etkileri operasyon
sýrasýnda ve sonrasýnda kanama ve enfeksiyonlardýr.
Özellikle beþ yaþ altýnda splenektomiden sonra fatal
seyreden bakteriyel enfeksiyon riski 1/300-1000
hasta yýlýdýr. Bu nedenle elektif splenektomiden en
az iki hafta önce Hemofilus influenza tip b aþýsý, iki
yaþ üzerinde ise polivalen pneumokokkal aþýsý ve
kuadrivalent meningokokal polisakkarit aþýsý uygu-
lanmalýdýr. Splenektomi sonrasý penisilin profilaksisi
uygulamasýnýn bakteriyel enfeksiyon riskini önemli
düzeyde azalttýðý da gösterilmiþtir. 

Çocukluk çaðýnda kronik ÝTP riskinin düþük olmasý,
kronik ÝTP’li çocuklarda spontan ve tam remisyon
ihtimalinin yüksek olmasý ve splenektominin yan
etkileri nedeniyle gerçek endikasyonu olmayan
vakalarda splenektomiden kaçýnýlmalýdýr.

5. Diðer alternatif tedaviler:

Siklofosfamid, vinka alkaloidleri, plazma deðiþimi,
antikorlarýn protein A immünoadsorpsiyonu,
azothioprine, siklosporin, danazol, interferon-α,
askorbik asit, kolþisin.
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