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Dali, KONYA

diopatik trombositopenik purpura (primer immiin trombosi-
ltopenik purpura) (ITP) gocuk ve erigkin yas grubunda akkiz
olarak gorulen, klinik bulgu olmadan sadece trombositopeni
ile seyreden, diger trombositopeni nedenlerinin ekarte
edilmesiyle tan konulabilen bir hastaliktir.

ITP’de trombositopeninin bilinen sebebi trombositlerin erken
yikilmasidir. Trombosit yiizeyine karsi otoantikor olusumu, bu
otoantikorlarla kaph trombositlerin retikiiloendotelyal sistemin
makrofajlar Gzerindeki Fc reseptorleri tarafindan taninmasi ve
fagositoz ile ortamdan uzaklastinlmasi ITP'nin bilinen temel
fizyopatolojisidir.

ITP cocukluk yas grubunda en sik akut trombositopeni
nedenlerinden biridir. Cocuklarda goriilme insidansi erigkin-
lerden fazladir. Yida milyonda 46 yeni vaka olarak
bildirilmistir. En sik gértilme yasi 2-4 yastir ve her iki cinsiyette
de esit oranda gortlmektedir.

ITP bir grup hastalikla birlikte goriilebilmektedir. Enfek-
siyonlar, kollajen doku hastaliklari, kemik iligi transplantas-
yonu sonrasl trombositopeni, neonatal alloimmiin trombosi-
topeni, posttransfiizyon purpura, ilaca bagl immiin trombosi-
topenik purpura seyrinde gorilen ITP, sekonder ITP olarak
adlandinimaktadir. ITP akut, kronik veya rekiirren olarak
seyretmektedir. Akut formu siklikla cocuklarda, kronik formu
ise geng eriskinlerde bildiriimektedir. Cocukluk c¢aginda
ITP’nin %80-90 akut seyrettigi, gegici bir kanama epizodu
oldugu, bir kag¢ giin ile alti ay icinde diizeldigi bilinmektedir.
Trombositopeni alti aydan uzun siirerse kronik ITP olarak
adlandinlmaktadir. Cocuklardaki kronik ITP eriskinlerde
gorilen klinik 6zelliklere benzerlik géstermektedir. Cogunluk-
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la belirgin bir klinik bulgu géstermeden sinsi seyret-
mekte, adodlesan yasta ve kizlarda daha sik
gorulmektedir. Trombositopeni ataklarinin araliklar
i aydan daha uzun sirerse rekirren ITP olarak
adlandinlmaktadir. Rekiirren {TP, kronik ITP'nin bir
formu olarak diistiniilmekte ve ITP’li cocuklarin %1-
4’inde goriilmektedir. Kronik ITP’de trombosit ire-
timinin azalmasi (viral enfeksiyon gibi bir nedenle)
veya artmis otoantikor Uretimi ve/veya trombosit
tuiketimi gibi faktorlerin arasindaki dengenin bozul-
masiyla hastalarda rekirrens goralmektedir.
Bununla beraber kompanse evredeki iTP'li bir
annenin bebeginde neonatal trombositopeni riski
bulunmaktadir.

PATOGENEZ

ITP’de Klinik semptom ve bulgularin sebebi dalak,
karaciger, kemik iligi ve akcigerde trombosit yikim
hizinin artmasidir.  Trombositopeninin  diizeyi
megakaryositler tarafindan trombosit tretim hizi ile
duyarli trombositlerin yikim hizlan arasindaki
dengeyi yansitmaktadir.

Akut ITP’nin patogenezinde siklikla bir enfeksiyon
sonras! uygunsuz immuin yanit olusmasi suclan-
maktadir. Ozgiil olarak trombosit membranina karsi
olusan antikorlar ve primer veya hastaliga bagh
olusan immiin kompleksler, 6zgil olmadan trom-
bosit ylizeyine absorbe olmakta, opsonizasyona ve
gen¢ trombositlerin yikimina neden olmaktadir.
iTP’de 51 Cr veya 111 Indiyum oxine ile otolog
veya homolog isaretli trombositlerin 6mriintin
kisaldigi gosterilmistir.

A. Trombosit Antijen ve Otoantikorlari

ilk kez 1951°de ITP'li hastalarin transfer edilebilen
plazma faktériine sahip oldugu ve saghkh Kkisilere
ITP’li hastalarin plazmasi verildiginde onlarda da
ITP gozlendigi bildirilmistir. Daha sonra Shulman ve
arkadaslan serolojik testlerle bu faktorin IgG
oldugunu gostermislerdir. 1982 yilinda van
Leeuwen ve arkadaslan kronik ITP’li hastalardan
elde edilen antikorlarin, trombositlerinde glikopro-
tein (Gp) Ibllla bulunmayan trombastenili hasta-
larin trombositlerine baglanmadigini gosterdiler.
Boylece iTP’de olusan antikorlarin trombosit
yluzeyindeki Gpllbllla'ya karsi oldugu saptanmustir.
Bundan sonra yapilan calismalarda cogu ITP has-
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tasinin plazmasinda ve trombositleri Uzerinde
Gpllbllla, GplbIX, Gplalla, GpV, GplV ve diger 6zgiil
trombosit glikoproteinlerine karsi 1gG, IgA ve/veya
IgM tipinde otoantikorlar tanimlanmistir. Hastalarin
%50-85"inde IgG tipi otoantikorlar, %50’sinde siklik-
la diger tip antikorlarla birlikte IgA tipi antikorlar,
cok kuicuk bir grupta ise yine diger tip otoantikor-
larla birlikte IgM tipi antikorlar tammlanmustir.
Trombosit sayisi ile en fazla korelasyon gdsteren
antikorlar IgM tipi antikorlardir. Trombosit tizerinde-
ki Gpllbllla veya GplbIX kompleksleri ITP ile ilskili
antikorlarin esas baglanma yerleridir. Ayrica ITP’de
baz1 antikorlarin glikolipitlere de baglanabildigi gos-
terilmistir.

1987'de hem trombosit Uzerindeki hem de plaz-
madaki serbest otoantikorlart belirleyebilen
“immunobead assay” ve “monoclonal otoantibody
specific immobilization of platelet antigen (MAIPA)”
adinda iki 6lcim yontemi gelistirilmistir. Ancak bu
yontemlerle bile ITP’li hastalarin en az %20’sinde
halen anti-trombosit antikorlar tespit edilememek-
tedi. Bu durum ITP fizyopatolojisinde baska
mekanizmalar oldugunu disiindirmektedir. Ayrica
ITP patofizyolojisinde suglanan bu anti-trombosit
antikorlarin ITP igin 6zgiil olmadidi, trombositopeni
ile giden aplastik anemi ve 16semi gibi ¢cok sayida
hastalikta da bulundugu bilinmektedir. Bu nedenle
ITP’nin kesin tanisinda trombosit antikor testlerinin
kullanilmasi uygun goérilmemektedir.

Trombositlerin yikimi otoantikorlarin antijenik bol-
geye veya immiin komplekslerin trombosit yiizeyin-
deki Fc reseptorlerine baglanmasi sonucunda
olmaktadir. Opsonize olmus bu trombositler
mononiikleer fagositik sistem hucreleri tarafindan
hizla uzaklastinlmaktadir. Antikor titresi trombosi-
topeninin derecesi ile korele seyretmektedir.
Trombositlerin fagositozu monoklonal anti-Fc
reseptor antikorlan ile retikiloendotelyal blokaj
yapan in vitro calismalarla gosterilmistir. Komp-
lemanin roll trombosit ile iligkili C4 ve C3 artisi ile
ispatlanmustir. In vitro calismalar hastanin plazmasi
ve taze serumu ile trombositlerin inkiibasyonundan
sonra C4 ve C3 baglanmasinin trombosit lizisi ile
sonuclandigini géstermektedir.

[TP’de artmis trombosit yikimi megakaryopoezis
uyarimina neden olmaktadir. Yapilan bir calismada
artmig megakaryosit koloni formasyonu goste-
rilmis, ancak megakaryosit progenitorlerinin ge-
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lisiminde supresyon ve/veya maturasyon durakla-
masi bildirilmistir. Bu bulgular ITP patofizyolojisinde
etkin olmayan megakaryopoezisin de suclu olabile-
cegini gostermektedir. Baska bir ¢alismada kronik
ITP’de in vitro megakaryosit koloni formasyonunun
azaldigi gosterilmistir.

B. Immiin regiilasyon

Normal sartlarda immin yanit ¢ok iyi regile
edilmektedir. Antijen sunan hiicre tarafindan
baslatilan immun yanit, humoral ve hucresel
immiunite, hiicre-hiicre interaksiyonlarn ve lenfokin
Uretimi ile aktive edilmektedir. Sonugcta sitotoksik T
effektdor hucrelerin olusumu ve 6zgul antikor
sekresyonu olmaktadir. Duzenleyici mekanizmalar
muhtemelen T hicre supresyonu ve anti-idiyotipik
antikorlarin olusumuyla 6zgil uyarima immin
yanitin siiresini ve derecesini azaltmaktadir. ITP’de
kendi kendine toleransin olusmasi ve -effektif
immiin yanit, inflamatuar igslemin trombosit disinda
diger hedef hicrelere yonlendiriimesi ile saglana-
bilmektedir. ITP’li hastalarda hiicresel immiinite ile
iliskili cok sayida patoloji tanimlanmisti. HLA-DR
molekullerinin artmis serum diizeyleri gosterilmistir.
Akut ITP’de HLA-DR molekiiliiniin yiizey ekspres-
yonunda gegici artis interferon gama (IFN-7) gibi
proinflamatuar  sitokinler tarafindan induk-
lenebilmektedir. Immiin aktivasyonun sonucu
olarak IL-2’nin serum diizeyinde artig, ITP gibi
otoimmiin hastaliklarda goézlenebilmektedir. Buna
paralel olarak IL-10'un yuksek serum duzeyleri
belirlenmistir. IL-10 insan B hticreleri icin bir potent
stimtlatordir. T hiicreleri (Th1) ve monosit/makro-
fajlar tarafindan inflamatuvar sitokinlerin tretimi
azaltiimaktadir. IL-2, interferon ve/veya IL-10'un art-
mis serum konsantrasyonlari in vitro T hiicre akti-
vasyonunu yansitmaktadir. Kronik ITP’li hastalarda
gozlenebilmekte, akut ITP’li hastalarda gozlen-
memektedir. Ayrica kronik ITP’li hastalardaki IL-
2'nin artmis serum konsantrasyonlar trombosit
stimilated T helper hiicreleri tarafindan in vitro IL-
2 sekresyonu ile 6nemli diizeyde korelasyon goster-
mektedir.

IFN-7, IL-2 ve IL-10’'un serum duzeylerindeki fark-
hliklar kronik ve akut ITP’nin patogenezinde farkl
mekanizmalarin rol oynadigim desteklemektedir.
Akut ITP'nin bir enfeksiydz ajana karsi yon-
lendirilmis immun yanitin capraz reaktivitesi
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nedeniyle oldugu distnilmektedir. Tersine kronik
[TP’nin nedeni olarak, 6zgul otoantikor Uretiminin,
T hiicre aktivasyonunun ve sitokin Uretiminin art-
masi ile HLA-DR'nin stimile ettigi sabit bir immun
yanit distinilmektedir. Bununla beraber iTP’nin
her iki formunda da immin bir yanitin sonlandiril-
masi igin kritik bir feedback mekanizmanin bozuk-
lugu varsayllmaktadir.

Klinik Ozellikler ve Tani

Cocuklarin cogunda enfeksiyoz bir hastaliktan 1-6
hafta sonra trombositopeni gortilmektedir. Cocuk-
luk cagindaki ITP’lerde enfeksiyon oykiisii %50-65
olarak bildirilmistir. Cogunlukla bakteriyel veya
6zgul olmayan viral (st solunum yolu veya gast-
rointestinal sisteme) bir ajan gegirilen bu enfeksiyo-
na neden olmaktadir. ITP ayrica kizamikcik, kizamik
ve sucgicegi canli viris asillarindan sonra da
gorulebilmektedir. Kanama bulgulari trombosi-
topeninin derecesine baghdir. Siklikla kolay morar-
ma ve ciltte petesiler ilk bulgulardir ve trombosit
sayisi 20x109Lnin altinda oldugu zaman gozlen-
mektedir. Trombosit sayisi 10x109Lnin altinda
oldugu zaman ise agir mukozal kanamalar,
hematiiri ve menoraji gériilmektedir. Intrakraniyal
kanama riski hastaneye yatinlan ITP’li cocuklarin
%0.5-1'inde bildirilmistir ve bu hastalarnn tgte biri
kaybedilmektedir. Intrakranial kanama riski trom-
bositopeninin ilk ginlerinde daha fazladir, ancak
ITP’'nin her bir déneminde goérilebilmektedir.
Salisilat iceren ilaclarin ve antihistaminiklerin kul-
lanimi  kanama riskini arttirabilmektedir. ITP’li
cocuklarda en sik 6lum nedeni intrakraniyal kana-
malar olarak bildirilmistir. ikinci sirada ise splenek-
tomi sonrasi sepsisler yer almaktadir.

Tedaviden bagimsiz olarak, cocukluk cagindaki
ITP'li hastalarin tam remisyon olasiligi tanidan alti
ay sonrasina kadar %80-90, tanidan 3-37 yil sonra
ise %90'n Uzerindedir. Cocukluk caginda ITP'li
hastalarin %3-5'i remisyona girmezler ve kro-
niklesme gostermektedirler. Kronik ITP olan gocuk-
larin ¢ogunun tani aninda yedi yas ve Uzerinde
oldugu gosterilmistir. Postinfeksiyoz ITP olanlarda
kroniklesme olasiigi dusiuk olarak bildirilmistir.
Tanidan 2-4 hafta 6ncesinde var olan purpura
oykusu, kiz cinsiyet, tanida trombosit sayisinin
20x109%Lnin Uzerinde olmasi, tarudan bir ay ve g
ay sonra trombosit sayisinin normalin altinda
olmasi kroniklesme igin riski arttiran faktorlerdir.
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ITP’de hikaye, fizik muayene ve laboratuvar tetkik-
lerdeki karekteristik Ozellikler Tablo 1°de 6zetlen-
mistir. Tani igin hastalarda kanama ve trombosi-
topeni disinda anormal fizik muayene bulgusu
olmamalidir. Tipik semptom ve bulgulan olan
hastalarda ITP tanisi icin kemik iligi aspirasyon
incelemesine gerek olmadigi bildirilmistir. Bir calig-
mada klinik olarak ITP tansi almis 127 cocuga
kemik iligi aspirasyonu yapilmis ve sadece 5 (%4)
hastada ITP ile uyumlu olmayan anormal sitolojik
bulgular tespit edilmistir Bu bes hasta ince-
lendiginde baslangicta atipik bulgularn olduguna
dikkat gekilmistir. Bir caismada tipik ITP bulgularn
olan 322 cocuga kemik iligi aspirasyonu yapilmis,
sadece bir vakaya l6semi tanisi konmustur.
Pediatrik Onkoloji Grubunda tani almis 2239 akut
lenfoblastik 16semili cocuk incelendiginde, tam kan
sayimi ve periferik yayma bulgular normal olan,
sadece trombositopeni ile bagvuran hasta olmadig
bildirilmistir. ITP’de kemik iligi aspirasyon in-
celemesinin; agiklanamayan anemi, anormal beyaz
kiire sayimi veya periferik yayma bulgulari varhgin-
da, hikaye ve fizik muayene ile kemik iligini tutan
hastaliklar dustnildiginde, steroid tedavisi ve-
rilmeden 6nce, IVIG tedavisine yanit alinamamissa
ve kronik ITP’lerde yapilmasi énerilmektedir.

Ayirict Tani

ITP'nin trombositopeni ile seyreden diger kanama
hastaliklarindan ayirici tanist mutlaka yapilmahdir.
Ortalama trombosit hacminin (MPV) azalmis olmasi
kemik iliginde trombosit uretiminin azaldigini
gostermektedir ve Wiskott-Aldrich sendromunun
karekteristik bir bulgusudur. Anemi, l6kositoz,
l6kopeni veya anormal l6kosit morfolojisi varsa akut
l6semi, aplastik anemi, miyelodisplazi, lenfoma ve
metastatik hastaligin ekarte edilmesi icin kemik iligi
aspirasyon incelemesi yapilmasi gereklidir.
Otoimmuin hemolitik anemiden stiphe ediliyorsa
Coomb’s testi ile desteklenmelidir. HIV enfeksiyonu
icin risk faktort varsa serolojik testler yapilmahdir.
Hemoliz varligi, mikroanjiopatik eritrosit degisiklik-
leri ve Coomb’s testi negatifligi ile trombotik trom-
bositopenik purpura ve hemolitik iremik sendrom
tanisi konulabilir. Yaygin intravaskiiler koagtilasyon-
da (DIC) trombositopeni ve koagiilasyon anor-
mallikleri ile karakterizedir. Splenomegalinin bulun-
masi ise hipersplenizmi distindirmelidir. Sistemik
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lupus eritematozisli hastalarin bir kismi izole trom-
bositopeni ile basvurmaktadir. Bu nedenle kronik
ITP’lerde kollajen doku hastaliklan ekarte edilme-
lidir.

Kronik ITP'de ek laboratuvar tetkiklerle ayiric tani
yapilmahdir. Bu durumda kemik iligi aspirasyon
incelemesi, tiroid fonksiyon testleri, idrar inceleme-
si, batin ultrasonografisi, antintikleer antikor, anti-
dsDNA, direkt Coomb’s testi, lupus antikoagtlani,
trombosit antijenlerine spesifik antikorlar, serum
immiinglobulinler ve immiunglobdlin G alt gruplari,
trombosit fonksiyon testi, koagiilasyon galismalari,
HIV, CMV, EBV, VZV, kizamikcik, parvoviris B19 ve
diger virUsler igin serolojik galismalann mutlaka
yapilmasi gerektigi bildirilmistir.

Tedavi

Kanama bulgusu olan veya kanama riski yiiksek
olan ITPli hastalarda tedavi mutlaka gereklidir.
American Society of Hematology'nin (ASH)
1996'da yayinladigi ITP’li cocuklarda evreleme sis-
temine gore tedavi Onerileri Tablo 2’de Ozetlen-
mistir. Trombosit sayisi 20x109/L'nin Gzerinde olan
ve kanama bulgusu olmayan hastalarda tedavi
onerilmemektedir. Trombosit sayisi 20x109/Lnin
altinda olan ve mukozal kanamasi olan ¢ocuklarda
tedavi gerekli gortlmektedir. Trombosit sayisi
10x109/Lnin altinda olan ve ¢ok hafif kanamasi olan
cocuklarda da tedavi 6nerilmektedir. Tedavide
amag trombosit sayisini 20x109/Lnin Uzerine gikar-
mak ve kanamay1 durdurmaktir. Trombosit sayisin-
dan bagimsiz olarak siddetli kanamasi olan hastalar
hastaneye yatirlarak tedavi edilmelidir.

ITP immiinpatogenezindeki son yillardaki gelisme-
ler tedavide yeni ufuklar agmustir. Immiin yanitin
modiilasyonunu saglamak icin IVIG, anti-Rh (D)
imminglobillin ve o-interferon, immun suipresif
tedavi olarak kortkosteroidler kullanilmaktadir.

ITP’de akut donemde tedavinin gerekli olup
olmadigini tartisan iki buyuk serinin sonugclarina
bakildiginda; hastalarin cogunun tani aninda trom-
bosit sayisi 50x109Lnin altinda olmasina ragmen,
yaklasik %75’'inin tedavi almadigi gorilmektedir.
Tedavi edilmeyen 221 hastanin 2’si (%0.9) kanama
ile kaybedilirken, 191’inin (%87) trombosit sayisi 2-
8 haftada normale ulagarak tam remisyona girdik-
leri gosterilmisti. Bununla beraber tedavisiz
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Tablo 1. immiin trombositopenik purpura siiphesi olan bir gocukta hikaye, fizik muayene ve periferik kan incelemesinde dikkat

edilecek noktalar

Hikaye

-Kanama semptomiari

Kanamanin tipi

Kanamanin giddeti

Kanamanin siresi

Daha 6nceki kanamalarin hikayesi

- Sistemik semptomlar

Son alti hafta icinde gegirilmig enfeksiyon veya agilanma hikayesi
immiin yetmezligi diisiindiirecek tekrarlayan enfeksiyon hikayesi
Otoimmiin hastalik semptomlar

- llaglar: Heparin, sulfanamidler ve kinidin/kinin trombositopeniye sebep
olabilir

Aspirin kanamay arttirabilir

- Maternal HIV dahil HIV enfeksiyonu riski

- Trombositopeni veya kanama hastaliklarina yonelik aile hikayesi
- Altr aydan kiigiik infantlarda perinatal ve maternal oykii

- Kanama riskini arttirabilecek diger durumlar

- Yagam sekli (travmatik aktiviteler vs.)

Fizik muayene

- Kanama bulgular Kanamanin tipi (retinal kanama dahil)

Kanamanin siddeti
- Karaciger, dalak ve lenf nodu palpasyonu
- Enfeksiyon bulgulan

- Konijenital hastaligi destekleyen dismorfik bulgularin bulunmasi (iskelet
anomalisi)

- Spesifik konjenital sendromlarin ekarte edilmesi
Fanconi aplastik anemisi

TAR sendromu (thrombocytopenia with absent of radii)
Wiskott-Aldrich sendromu

Alport sendromu ve varyantiari

Bernard-Soulier sendromu

May-Hegglin sendromu

Gri trombosit sendromu

Tam kan sayimi ve periferal kan incelemesi

- Trombositopeni (trombositler normal veya normalden biraz biyik
hacimde olabilir, ancak eritrosit biyiikliigine yakin dev trombositler
olmamalidir)

- Eritrosit morfolojisi normal olmalidir.
- Retikilosit sayisi normal olmalidr.

- Lokositoz veya lokopeni olmamali, lokosit morfolojisi normal olmalidir.

birakilanlara gore glukokortikoid veya IVIG verilen-
lerde trombosit sayisinin daha hizli diizeldigi goste-
rilmis, ancak bunun morbidite ve mortalite Gizerine
etkisi bildirilmemistir. Tedavi verilmesinin kronik ITP
gelisim riskini diistirdigl de ispat edilememistir.

ITPli cocukta yasami tehdit eden akut siddetli
kanama sirasinda trombosit sayisi hizla arttinl-
malidir. Bu durumda bir kag rejim birden uygulan-
malidir. Trombosit transfizyonlari, yiuksek doz
parenteral glukokortikoid (30 mg/kg/giin metilpred-
nizolon-3 guin) ve IVIG (1 g/kg/gin-2 gin) birlikte
uygulanabilmektedir.

1. Glukokortikoidler

ITP’de glukokortikoidlerin etki mekanizmasi tam
olarak aciklanamamigti. Muhtemelen glukokor-
tikoidler antikor tastyan trombositlerin fagositozunu
inhibe etmektedirler. Ayrica B lenfositlerinden
antikor Uretimini slprese ettigi gosterilmistir.
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Kapiller integritenin saglanmasi ve vaskuler
prostasiklin sentez inhibisyonu ile uzamis kanama
zamaninin normalize edilmesi de diger yararh etki-
lerindendir.

Randomize klinik calismalarda cocukluk cag ITP
vakalarinda glukokortikoid tedavinin tedavi uygu-
lanmayanlara gore trombosit sayisini daha hizl art-
tirdigi gosterilmistir. Prednizolon (4 mg/kg/giin-7
gun) tedavisi ile trombosit sayisim 50x109Lnin
Uzerine ¢ikarmak icin gerekli median siire 4 gun
iken, tedavisiz bu siire 16 giin bulunmustur. Ancak
glukokortikoidlerin morbidite ve mortalite zerine
etkisi gosterilememistir. Glikokortikoidlerin uygula-
ma rejimleri G¢ grupta toplanabilir:

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

4 mg/kg/giin prednizolon oral-7 giin

10-30 mg/kg/giin metilprednizolon oral veya intra-
vendz 3-7 gln
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Tablo 2. iTP'li cocuklarda trombosit sayisi ve klinik duruma gére evreleme ve tedavi dnerileri

Evre Trombosit sayisi (X109/L) Semptom ve bulgular Oneriler
1 50-150 Yok Yok
2 >20 Yok Kisisel Tedaviler
(tedavi edici veya koruyucu)
3 >20 ve/veya <10 Mukozal kanama Hastaneye

Mindr kanama

IVIG veya kortikosteroidler

Cok yiksek dozlarda (30-50 mg/kg/giin) metilpred-
nizolon uygulamasinin trombosit sayisini [VIG kadar
hizla ylkselttigi gosterilmistir.

Glukokortikoid tedavinin muhtemel yan etkileri
Cushing sendromundaki hiperkortikolizmin semp-
tom ve bulgulandir. Bunlar ytzde sislik, fazla kilo
alimi, hiperglisemi, hipertansiyon, katarakt, dav-
ranis anormallikleridir. Cocuklarda blylime geriligi
riskini arttirabilirler. Yan etkilerin doz ve stre ile ilig-
kili oldugu gosterilmistir.

2. VIG

ITP’li hastalarda IVIG tedavisinin akut ve uzun
donemde gorllen etkileri bulunmaktadir. IVIG
immun sistem Uzerindeki akut etkisini Fc reseptor-
lerinin (FcRs) baglandigi membranin aktivitesinde
degisiklik yaparak gostermektedir. Bu hipoteze gore
IVIG, FcRs'nin blokajiyla trombositlerin fagositozla
yikimini inhibe etmektedir. FcRs bazi hiicrelerin
yuzeyinde eksprese edilmektedir. Trombositler gibi
immiunglobuline duyarli olarak fagosite edilen
hicreler icin fonksiyonel énemleri vardir. Anti-Rh
(D) kaph eritrositlerin 6émriintin IVIG tedavisi ile
uzadiginin gosterilmesi bu hipotezi desteklemekte-
dir. IVIG tedavisi sirasinda l6kosit sayisinda ve
degisik lenfosit alt gruplarinda azalma trombosit
sayisl ile ters orantili olarak bulunmustur. Bu cals-
malar IVIG infizyonu ile sadece mononukleer
fagositlerdeki FcRs’'inin degil, diger hucreler
tzerindeki FcRs'inin de etkilendigini gostermekte-
dir. In vivo sartlarda humoral immiin yanit hiicresel
immin yanit ile birlikte calismaktadir. ITP’de 1L-4,
IL-2, IL-10, IFN-gamma ve TNF-beta’nin artmis
seviyeleri calismalarda bildirilmistir. [VIG'in FcR
tasiyan monosit ve lenfositlerden sitokin sentez ve
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serbestlesmesini etkiledigi gésterilmistir. In vitro
IgG uygulamasi monositlerde IL-6, IL-2, IL-10, IFN-
gamma, TNF-beta ve aktive lenfositlerde IL-2
reseptor aktivitesinin azalmasina neden olmaktadir.
IVIGin ayni zamanda kompleman aktivasyonunu
inhibe edici etkisi de bildirilmistir.

IVIG anti-Gpllbllla'ya karsi anti-idiyotipik antikorlar
icermektedir. Bu  anti-idiyotipik  antikorlar
Gpllbllla’'ya karsi otoantikorlarin baglanmasini
inhibe etmektedirler. Anti-idiyotip sistemi icindeki
dengenin yeniden diizenlenmesi veya alternatif
olarak anti-idiyotipik antikor sekresyonunun
supresyonu, ITP'nin uzun vadede diizelmesine
neden olabilmektedir. Tamamlayici anti-idiyotipik
antikorlar donér havuz hacmine bagh olarak
degisiklik gostermektedir.

Akut ITP’li cocuklarda IVIG tedavisi ile glukokor-
tikoid tedavisi alan ve tedavi almayan cocuklara
gore trombosit sayisinin daha hizli arttigi gos-
terilmistir. IVIG tedavisi ile hastalarin cogunda trom-
bosit sayisinin arttigi, ancak bir kisminda yanit ah-
namadigi bildirilmistir. Kronik ITP’li hastalarda
tekrarlayan ayhk IVIG uygulamalar ile trombosit
sayisi 20-30x109Lde tutularak splenektomiden
kacinilabilmektedir. Ancak akut ve kronik ITPli
hastalarda IVIG tedavisi ile mortalite ve mor-
biditenin azaldigi gosterilememistir. IVIG rejimleri
cok farkl doz ve surelerde uygulanabilir:

0.4 g/kg/gun- 2- 5 gun
1 g/kg/giin- 1 veya 2 gin

Son yillarda 0.8 g/kg tek doz IVIG uygulamasiyla
daha ucuz maliyet ve daha az yan etki ile aym
basar elde edildigi bildirilmistir.

IVIG tedavisinin yan etkileri sikti, ancak genel
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olarak hafif seyretmektedir. Bas agnsi, sirt agrisi,
kusma ve ates en cok goérilen bulgulardir. Aseptik
menenjit, alloimmin hemoliz, hepatit C enfeksi-
yonu nadiren gorilebilmektedir. Viral inaktive Griin-
ler ile hepatit C enfeksiyonu tanimlanmamustir.

3. Anti-Rh (D)

Anti-Rh (D)'nin monosit/fagosit sisteminde kom-
petitif inhibisyon yaparak etkili oldugu diustinilmek-
tedir.

Akut ITP’de baslangic tedavisi olarak Anti-Rh(D)'yi
IVIG ve glukokortikoidlerle karsilastiran bir cals-
manin sonuglarina gore; Anti-Rh(D) ile trombosit
sayisinin 20X10%L ve 50X109/Lnin Gizerine gikmasi
icin gerekli stre daha uzun bulunmustur. Ancak
Anti-Rh(D)'nin etkisini tedavi edilmeyen grupla
karsilastiran, morbidite ve mortalite Gizerine etkisini
arastiran bir ¢alisma bulunamamustir. Yapilan cals-
malara gore Anti-Rh(D), akut ve kronik ITP’li cocuk-
larin yaklasik %80’inde trombosit sayisini arttirmak-
ta, ancak yanit gecici olmaktadir. Median bes hafta-
da bir uygulanarak splenektomi ertelenebilmekte-
dir.

Anti-Rh(D) uygulamasiyla klinikte gorilen en
o6nemli yan etki alloimmiin hemolizdir. Hastalarin
%80’inde tedaviden sonra direkt Coomb’s testinin
porzitif oldugu ve hemoglobin konsantrasyonun bir
iki hafta icinde yaklasik 0.5-2 g/dL dustigi goste-
rilmistir.

4. Splenektomi

Dalagin hem antikor sentez yeri, hem de antikor
baglanmis trombositin fagositozla uzaklastiril-
masinda RES’in 6nemli bir komponenti olmasi
nedeniyle ITP patogenezinde rolii bitytiktiir. Dolayisi
ile splenektomi sonucunda hem antikor sentezi,
hem de trombosit fagositozu azalmakta ve trom-
bosit sayisi artmaktadir.

Bir yildan uzun stiren kronik ITP’li hastalarda kana-
ma sikayeti varsa, trombosit sayisi 10X109Lnin

altinda ise ve ¢ yasindan biyiikse splenektomi
onerilmektedir. Trombosit sayisi 10-30X109/L olan,
kanama sikayeti bulunan ve sekiz yasindan buytik
cocuklarda da splenektomi tavsiye edilmektedir.
Bunlarin disinda primer tedaviye (glukokortikoid,
IVIG ve/veya anti-D) sadece gegici olarak yanit
veren, kontrol edilemeyen kanamalari olan ve cer-
rahi bir kontrendikasyon olmayan hastalarda
splenektomi Onerilmektedir. Elektif splenektomi
sonuclarini bildiren 16 yayina gore; 271 cocuktan
%72’sinin tam remisyona dirdigi gOsterilmistir.
Yasami tehdit eden kanamalarda yiiksek 6lim riski
nedeniyle acil splenektomiden kaginimasi 6ne-
rilmektedir. Elektif splenektomilerde kanama riskini
azaltmak igin operasyon oncesi trombosit sayisi
yukseltilmelidi. Bunun icin trombosit sayisi 10-
x109/Lnin altinda ise IVIG, parenteral glukokortikoid
ve anti-D, trombosit sayis1 10-30x109L arasinda ise
IVIG tavsiye edilmektedir.

Splenektominin muhtemel yan etkileri operasyon
sirasinda ve sonrasinda kanama ve enfeksiyonlardir.
Ozellikle bes yas altinda splenektomiden sonra fatal
seyreden bakteriyel enfeksiyon riski 1/300-1000
hasta yiidir. Bu nedenle elektif splenektomiden en
az iki hafta 6nce Hemofilus influenza tip b asisi, iki
yas Uzerinde ise polivalen pneumokokkal asisi ve
kuadrivalent meningokokal polisakkarit asisi uygu-
lanmalidir. Splenektomi sonrasi penisilin profilaksisi
uygulamasinin bakteriyel enfeksiyon riskini 6nemli
dizeyde azalttigi da gosterilmistir.

Cocukluk caginda kronik ITP riskinin diisiik olmasi,
kronik ITP’li cocuklarda spontan ve tam remisyon
ihtimalinin yiksek olmasi ve splenektominin yan
etkileri nedeniyle gercek endikasyonu olmayan
vakalarda splenektomiden kacinilmaldir.

5. Diger alternatif tedaviler:

Siklofosfamid, vinka alkaloidleri, plazma degisimi,
antikorlarin protein A imminoadsorpsiyonu,
azothioprine, siklosporin, danazol, interferon-c,
askorbik asit, kolsisin.
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