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Trombositler kanin pihtilasmayr saglayan
hticreleridir. Y:thrombos: pihti, Y:kytos: htic-
re anlamina gelir. Fr:plat: yassi bir cisim de-
mektir. Dolayisiyla platelet ya da trombosit
kelimeleri kanmin pihtilasmay: saglayan hiic-
relerini ifade etmek icin kullanilir. Trombo-
sitopeni dolasan kandaki trombosit sayisi-
nin azhigidir. Anormal kanamanin en sik ne-
denidir. Trombositopenide olusan en ¢nem-
li fizik muayene bulgularindan biri olan pur-
pura ilk kez 16.yy’da tanimlanmistir.
Etyolojik olarak trombositopeni dort gruba
ayrih;

1. Artifisyal trombositopeni

2. Trombosit tretim eksikligi

3. Trombosit yikiminda hizlanma

4. Viicudun trombosit havuzunda ya da da-
giliminda yetersizlik
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Artifisyal trombositopeni

Trombosit sayisinin yanls olarak diistik ¢ik-
masidir. Petesi ya da ekimoz yokken trom-
bositopeni varsa diisiintilmelidir. Dev plate-
letler ya da trombosit satellitisizmi varsa
trombosit sayisi yanlis olarak distik cikar.
En sik nedeni trombosit yiginlasmasidir.
(Pseudotrombositopeni) Antikoagtilan ba-
gimh trombosit aglutininleri (Ig G, Ig A, Ig
M subtipleri) neden olur, en sik olarak ED-
TA antikoagiilani ile toplanmis kanlarda
gorltr. Diger antikoagiilanlarla da olabi-
lir. (Hirudin ya da Phe-Pro-Arg choloro-
methyl Ketone (PPACK)) Trombosit kiime-
lesmesi zamana bagimlidir ve otomatik sa-
yicilarda bulunan enstlirmantasyonu tipine
gore degisir.

17



Periferik yaymada nétrofil etrafina yapismis
trombositler goriiliiyor. (Trombosit satellitisiz-
mi)

Trombosit yikiminda hizlanma

Trombositopeninin en sik nedenidir. Trom-
bopoezin stimulasyonu megakaryosit pre-
kiirsorlerin maturasyon hizinda ve buiytkli-
giinde artis yapar. Trombosit yikim hizi
trombosit tiretiminin kompansatuar artigini
gecerse trombositopeni gelisir. Trombosi-
topeni olmaksizin trombosit yikiminin
kompansasyonu prostetik kalp kapakli
olan hastalarda ve ITP'li hastalarda sple-
nektomiyi takiben gelisir. Trombosit ytkimi
intrakorpuskular ya da ekstrakorpuskular
defektlerden kaynaklanabilir. intrakorpus-
kular defektler nadiren gortiliir. Wiskott
Aldrich sendromu gibi herediter trombosi-
topeniler 6rnek verilebilir. Benzer hastalik-
larda hastalarda ve normal alicilarda etki-
lenmis trombositlerin dolasimdaki stirvisi
kisalmigtir. intrakorpuskular ve ekstrakor-
puskular proseslerin her ikisinde de hasar-
lanmis trombositler dolasimdan dalak, ka-
raciger ve retikuloendotelyal sistem tara-
findan alinirlar. Cesitli immunolojik feno-
menlerin en sik rol aldig1 ekstrakorpusku-
lar defektler trombosit yikimma daha sik
neden olur. Hasarlanmis endotelde ya da
intravasktiler trombusta trombosit tiiketimi

trombositopeni nedenidir. DIC, TTP ve di-
ger mikroanjiopatik proseslerde goriltir.

Platelet iiretiminde yetersizlik
Myelosupresif ilaclarla ya da irradiasyonla
kemik iligi hasar1 ya da aplastik anemide go-
rlilen kok hiicre depopulasyonu ya da mega-
karyosit depopulasyonu en sik nedendir.
Trombosit tiretim yetersizliginde prektirsor
komponent normal ya da artmig buiytikliikte
olsa bile proliferasyon bozulmustur. Orne-
gin megaloblastik hematopoezde trombopo-
etik stimulusa yanit olarak prektirsér kom-
ponent hipertrofiye ugrar, fakat trombopo-
ez ineffektiftir ve yetersizdir.

Anormal havuzlanma

Total trombosit kitlesi genellikle normaldir.
Anormal havuzlanma ya da anormal in vivo
dagilhim vardir. Splenomegali ile iliskili cesit-
li bozukluklar da gortiliir. Trombosit treti-
mi normal ya da artmustir fakat trombositle-
rin ¢cogu genislemis ekstravaskiiler splenik
havuzda sekestre olur.

Masif kan transflizyonu ile trombositlerin
diltie olmasina bagh olarak da trombosito-
peni olusabilir.

Retikiilated trombosit ya da trombopoetin
serum konsantrasyonunu 6lcen metodlarla
cesitli hastaliklardaki trombositopeni meka-
nizmasi ve patofizyolojisi aydinlatilmis olur.
Trombosit tiretim yetersizliginde serum
trombopoetin konsantrasyonu artar. Hizlan-
mis yikimda serum trombopoetin konsant-
rasyonu normaldir. Megakaryosit kitlesi ile
trombopoetin tiretimi koreledir. Retiktilated
trombosit ntikleik asitlere 6zellikle RNA’ya
baglanan florasan boyalarla élgtltir. Retikti-
le trombosit ytizdesinin 6lctilmesi kemik ili-
ginden son zamanlarda salinan trombositi
gosterir. Artmis yikimdan kaynaklanan
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trombositopenide retikiile trombosit yiizde-
si artmustir, trombosit tiretim yetersizliginde
ise normal ya da azalmistir. Sensivite ve spe-
sifitesi %95'tir

idiopatik trombositopenik purpura
(ITP)

Periferik kanda trombositopeni vardir. Ke-
mik iliginde megakaryosit sayisi normaldir.
Splenomegali yoktur ya da belirgin degildir.
Bu 6zellikleri tasiyan bir hastada infeksiyon,
kollajen vaskiiler hastalik, ila¢ kullanimi,
lenfoproliferatif hastalik yoksa tani ITP'dir.
ITP bir ekartasyon tanisidir. Sekonder trom-
bositopeni nedenleri diglanmalidir; hasta alt-
ta yatan hastaligin klinik bulgulariyla gelir,
ek bulgular haftalar ya da aylar sonra orta-
ya ¢ikar.

Otoimmiin trombositopenik purpu-
ra nedenleri

idiopatik (Primer)

Sekonder

Infeksiyonlar

Kollajen vaskiiler hastaliklar (lupus)

Lenfoproliferatif hastaliklar

Solid ttimorler

flaclar

Diger sebepler

Akut ve kronik ITP'nin tanusi, insidansi,
prognozu ve tedavisi farkhdir. Klinisyenler
akut ve kronik ITP'nin temelde farkli hasta-
liklar olduguna inanirlar.

Akut ITP: 6 aydan daha kisa stireli trombo-
sitopenidir. Genellikle spontan ¢oziliir. Sik-
likla cocuklarda ve geng eriskinlerde goru-
Itir. Viral enfeksiyonlari izleyerek kis ve ilk-
baharda pik yapar. Akut ITP 2-6 yas arasin-
da en siktir. Akut ITP’li cocuklarin %7-28'i
kronik ITP’e gider.

Kronik ITP: 6 aydan daha uzun stireli trom-
bositopenidir. Spontan ¢éziilmez, trombosi-
topeniyi dtizeltmek icin tedavi gerekir. Ge-
nellikle eriskinlerde gortiltir. Literatiirde en
eski raporlarda akut ITP'li 271 hastanin
%67'si, kronik ITP’li 737 hastanin %45'i 21
vasin altindadir. Eriskinde kronik ITP’nin
ortaya cikma yasi 40-45'dir. Genis bir seride
934 vakanin %74t 40 yasin altindadir. (Yas
araligi: 16-87 yas) Akut ITP'de kadin/erkek
orani 1/1 iken kronik ITP'de kadin/erkek
orani 3/1'dir; yani kadin hakimiyeti s6z ko-
nusudur.

Patofizyoloji: Otolog trombositlere trombo-
sit-spesifik antikorlar baglanir. Bu trombo-
sitler makrofajlarin Fc reseptérleri yoluyla
monontikleer fagosit sistem tarafindan dola-
simdan temizlenir. ITP antikorlari mutad

Akut ve Kronik ITP’nin Ozellikleri

Ozellikler Akut ITP

Kronik ITP

Pik yas insidansi
Cinsiyet tercihi
Oncesinde enfeksiyon
Kanamanin baslangici Ani
Agizda hemorajik biiller
Trombosit sayisi
Eozinofili ve lenfositoz Sik
Stire

Spontan remisyon

Yok

2-6 yasindaki cocuklarda
Siklikla 1-3 hafta énce

Ciddi vakalarda var
<20.000/mikrolitre

2-6 hafta, nadiren daha uzun
Vakalarin %80'inde gortiliir

20-40 yasindaki eriskinlerde
Kadin/Erkek 3:1

Nadiren

Sinsi

Genellikle yok
30.000-80.000/mikrolitre
Nadiren

Aylar ya da yillar

Sik degil
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tekniklerle test edildiginde invitro komple-
manla aktive olmazlar fakat trombosit ytize-
yinde kompleman komponentlerinin akti-
vasyonu gosterilmistir.

Kronik ITP’li hastalarda immun kompleks-
ler saptanmistir, bunlarin trombosit yikimin-
daki rolleri tartismalidir. Megakaryosit tize-
rindeki ayni antijenlere baglanan antikorla-
rin konkomitan rolti ve trombosit tiretimin-
de bu baglanmanin etkisi bilinmemektedir.

Trombosit antikorlari

Harrington ve arkadaslari normal alicilara
ITP’li hastalarin plasmasim verdiklerinde
ITP olustugunu gordiiler. Shulman ve arka-
daslari ise insan trombositinin absorbsiyonu
ile serumdan tiire spesifik Ig G simfi im-
munglobulinleri elde ettiler. Trombosit anti-
korlarinin etkisi trombosit depressing-fakto-
riin invivo kalitatif ve kantitatif etkilerine
benzer. Van Leewen 1982'de trombosit
membran glikoproteini GPIIb/IIla (CD41)’
nin ITP’li hastalardaki otoantikorlarin bag-
landig1 dominant bir antijen oldugunu bul-
du. Bunlar normal trombositlere baglanir fa-
kat Glanzman trombastenili hastalardaki
trombositlere baglanmazlar. Trombosit yu-
zeyinde artmis immunglobulinler gosterildi
ve ITP’de trombosit yikim hizi trombosit ilis-
kili immunglobulinlerin diizeyiyle orantiliy-
di. Aktif hastada otoantikorlar hastanin se-
rumunda vardir. Sik olmayarak remisyonda-
ki hastalarin serumunda bulunurlar. Nor-
mal trombosit sayisi olustuk¢a serumda go-
riilmemeye baslarlar. ITP’li hastalardaki
trombosit antijenleri ve antitrombosit anti-
korlart cahsilmistir. Sensitif assaylarin bir-
kag tipiyle trombosit ve plasma iliskili otoan-
tikorlar icin antijenler identifiye edilir. Trom-
bosit iligkili otoantikorlar hastalarin
%75’inde bulunur. Serum antitrombosit Ig
G otoantikorlar hastalarin %50-85’inde bulu-
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nur. Serum Ig A antitrombosit antikorlar Ig
G'ye benzer orandadir; yani hastalarin yak-
lasik %50’sinde bulunur. Ig M antikorlar
kiictik bir hasta grubunda vardir; higbir za-
man tek otoantikor olarak bulunmaz. Bir
calismada Ig M antikorlarin varligi trombo-
sit sayisi ile en gliclii korelasyonu goster-
mistir. Bu otoantikorlarin hafif zincirleri ise
kronik ITP’li, klonal B hiicre ekspansiyo-
nu gosteren hastalarda bulunur. Antitrom-
bosit otoantikorlar, trombosit membran
glikoproteininin pek coguna molekiiltin
Fab parcasiyla baglanirlar. Trombosit GPI-
Ib/Illa ilk saptanan trombosit antijenidir.
GPIb ve GP IlIb/Illa’ya baglanan trombo-
sit monoklonal antikorlar kullanilarak ma-
jor membran glikoproteinlerinin her ikisi-
ne de baglanan trombosit otoantikorlar
gosterilebilir. GPIIb/Illa ve GPIb/IV ister
serum otoantikorlariyla ister hasta trom-
bositten elde edilmis otoantikorlarla test
edilsin es siklikta bulunan major trombo-
sit antijenidir. Bazi otoantikorlar diger iki
major antijen olan GPIV ve Ia/Ila ile etki-

membran antijeni
ctoantikor

ak,

Kronik idiopatik trombositopenik purpurali
hastalarda antitrombosit antikorlar araciligiyla
olan trombosit yikimi. Trombosit yiizeyindeki
antijenlere baglanan Ig G antikorlart makrofaj-
larca fagosite edilir. Antitrombosit antikorlarla
kapli trombositler makrofaj Fc reseptirleri ara-
ciligiyla baglanirlar. (Kronik idiopatik trom-
bositopenik purpura R. McMilan'dan modifiye
edilmis. Blood 1982; 60:1050-1053)
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lesirler; bu hastalarin plasmasindaki otoan-
tikor icerikleri iki major trombosit membran
antijenlerinin herhangi biriyle etkilesebilir-
ler. GPIIb/IIla’ya ek olarak GMP-140 (P-se-
lektin-CD42) ile reaksiyona giren serum oto-
antikorlarina sahip tek hasta tanimlanmis-
tir.

Trombosit GPIIb/IIla karsi serum otoanti-
kor insidansi cocukluk cagi ITP’lerinin
akut veya kronik formlarinda aynidir (sira-
siyla %68 ve %62) antiGPIIb/Illa varligi co-
cukta kronik form gelisecegini d6nceden
soylemez. Bu veri ITP'nin akut ve kronik
formunun ayni mekanizma ile olabilecegi-
nin ilk bulgusudur. Trombosit membran gli-
koproteinlerinin otoantikorlarin taniyabildi-
8i pek cok antijenik epitop bélgesi vardir.
Serum otoantikorlarinin GPIIb ya da Illa ya
da intakt IIb/Illa kompleksine baglanabil-
digini gosteren ¢ok sayida bulgu vardir.
Trombosit otoantikorlari GPIb ve GPIbo'ya
baglanabilirler. Veriler Ib/IX otoantikorlari-
nin ¢ogunlugunun komplekse direkt olarak
baglandigini gostermektedir. Aym hastada-
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Platelet otoantikorlar: degisken eksternal ve
internal platelet epitoplarina baglanir.

ki plasma otoantikorlarin ve trombosit-elu-
ted otoantikorlarin glikoprotein membran
kompleksi spesifiteleri cok az farkhdir. Has-
taligin seyri tizerinde spesifik antijen epi-
toplariin 6nemi tartismalidir. [TP'de oto-
antikorlar glikosfingolipidlere ya da kardi-
yolipinlere de baglanabilir.

Tanida 149 ITP’li hastanin 69'unda antikar-
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diyolipin spesifitesi ya da lupus antikoagii-
lan aktivitesine sahip antifosfolipidler iden-
tifiye edilmistir fakat bunlarin hastalik pato-
genezinde rol oynadiklarina dair cok az kli-
nik bulgu vardir.

Trombositlere baglanan bu otoantikorlar
primer olarak trombosit stirvisini kisaltarak
trombositopeniye yol acar. Nadiren otoanti-
korlar glikoproteine baglanarak trombositi
aktive edebilir. Antikor araciligi (antiGPIIla
antikorlariyla) ile agregasyon ve adezyon
defekti gelisen bir hasta rapor edilmistir.

ITP’de hiicre aracili immunitenin
rolii var mi1?

ITP'de hiicre aracii immunitenin roltint
gosteren veriler vardir. ITP'li hastalarda T
lenfositlerde fenotipik ve fonksiyonel ano-
maliler gosterilmistir. Kronik ITP'li ¢ocuk-
larin dalaklarindan ve periferal kanindan el-
de edilen trombositlerde reaktif T hicre
klonlar1 saptanmus, otoreaktif periferal T
lenfositlerinin bu immun bozukluga katki-
da bulundugu ya da araci oldugu gosteril-
mistir. ITP'li hastalarin T lenfositlerinde IL-
2 reseptorlerinde degisiklik, IL-2 anormal
tiretimi, serumda supresan bir faktérden
kaynaklanmayan bir T hiicre fonksiyon de-
fekti gosterilmistir. Bu hastalarda CD8 hiic-
re sayisi artmistir; CD4 hticre sayisi azal-
mustir.

Platelet siirvisi

Choromium 51 ya da indium 111 isaretli
trombositler kullanilarak trombosit stirvisi
olctilebilir. ITP’de trombosit 6mriiniin 2-3
giinden dakikalara diistiigi gordlir. Bazi
arastiricilar indium isaretli otolog trombo-
sitler kullanarak venéz trombosit sayisi ile
trombosit 6mri arasinda ters iliski bulmus-
tur, bunu bazi arastiricilar bulamamistir.
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Calismalardaki bu farklar hasta tiplerinin
farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Orta-hafif trombositopenisi olan hastalarda
trombosit stirvisi ciddi trombositopenisi
olan hastalardan daha uzundur. Splenik se-
kestrasyon cogu hastada azalmis stirviye
neden olur. Karaciger ve kemik iligindeki
retiktiloendotelyal hiicre o6zellikle splenok-
tomiden sonra trombositopeninin devam et-
tigi ya da ¢ok diistik trombosit sayisi olan
hastalarda major bir rol oynayabilir. Ciddi
trombositopenisi olan hastalarda makrofaj-
CSF ve invitro monosit-trombosit rozet for-
masyonu artmis olarak bulunmustur.

Kanama bulgulari
"

ac

ITP’li hastalarda trombosit sayist ile kanama
bulgulart arasindaki iliski. Kanama bulgulart
(ya da stiresi) 0-4 arasinda derecelendirilmis-
tir. 0: kanama yok, 1: travmayla minimal kana-
ma, 2: spontan; fakat kendini sinirlayan, 3:
ozel onlemlerle durdurulmas: gereken spontan
kanama (6rnegin nasal tampon), 4: massif
kontrolstiz ya da kontrolii zor olan kanama
(Lacey JV, Penner JA'dan, Management of idi-
opathic thrombocytopenic purpura in the
adult. Semin Thromb Hemost; 1977; 3:160-174)

Dalak antikor olusum bélgesi olarak sucla-
nir. Steroid tedavisine yetersiz yanit veren
hastalardan alinan 83 dalakta yapilan bir
calismada: dalak agirligi 300 gramin altin-
da, belirgin sekonder lenfoid folikdiller %28,
koptik makrofajlar %67, megakaryositik
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ekstramedtiller hematopoez %6 oraninda
bulunmustur. Bu bulgular dalagin antipla-
telet antikor tretimi ve makrofaj aracil
trombosit yikimi gibi iki patojenik roltint
yansitir.

ITP’de megakaryopoez azalmis mi-
dir?

Bu konu tartismalidir. Calismalarda nor-
mal, azalmis ya da artmisg trombosit turno-
veri bulunmustur. Antitrombosit antikorlar
kemik iliginde prektirsér megakaryositlere
baglanir ve antitrombosit antikorlarin trom-
bosit tretimi (izerinde sekonder etkisiyle
megakaryopoez azalir. Anti-GPIb/IX otoan-
tikorlu hastalarda trombosit buytklGgu
azalmis, antiGPIIb/IIla otoantikorlari olan
hastalarda sitoplazmik alan ve buytiklik
artmistir. Arastirmalar antiGPIIb/IIla oto-
antikorlarinin trombosit tretimini bozdu-
gunu gostermistir. Akut ITP'de CFU-MK
artmistir, kronik ITP’de CFU-MK azalir.

Akut ITP’de klinik tablo

Baslangi¢ anidir. Kanamanin baslangicin-
dan 6nce enfeksiyon hikayesi vardir. Bir se-
ride ITP’li hastalarin %84'tinde ITP'nin bas-
langicindan 3 hafta 6nce enfeksiyon Oykd-
sti vardir. Cocuklarda ekzantem (rubeola ve
rubella) ve viral respiratuar hastaliklar en
stk enfeksiyonlardir. VZV ve EBV siklikla
identifiye edilebilir. Nonspesifik viral enfek-
siyonlardan sonra olabilir. Akut ITP asila-
madan sonra meydana gelebilir. Cocuklar-
da kanama bulgular1 hafiftir; intrakranyal
kanama %1'den az hastada meydana gelir.
Akut formda nadiren olur, erigskinde fulmi-
nan kanama gortilebilir. Cocukta genellikle
kendini sinirlar. %90 hastada spontan re-
misyon olur. Hastalik stiresi birkac gtin ile
birka¢ ay arasinda degisir. Ortalama 4-6
hafta stirer. ITP'li cocuklarin prognozu iyi-
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dir, bu yas grubunda akut form baskindir.
Trombositopenisi 6 aydan uzun siiren ¢o-
cuklar kronik ITP olarak adlandirilir. 6 ay
sonra bile bazen ¢ocuklarda spontan remis-
yon olabilir. Hafif derecede ates ve %10 has-
tada palpabl dalak vardir. Splenektomiye gi-
den hastalarda dalak agirhig: genellikle nor-
maldir.

Kronik ITP

Kronik formun baslangici genellikle sinsi-
dir. Hastalar uzun stireli hafif-orta ciddiyet-
te hemorajik semptom tamimlarlar. Dalak
biiytimesi, ates ve 6ncesinde enfeksiyon ¢y-
kst yoktur. Kronik ITP’li hastalarin klinik
seyri dalgalanmalar gosterir. Kanama epi-
zodlar birka¢ gtin ile birkag hafta arahkh
va da sikliktir. Spontan remisyon nadirdir,
inkomplet remisyon olabilir. Baz1 hastalar-
da agilama sonrasi relaps goriiliir. Bazen
klinik seyir benigndir.

ITP’de hemorajik bulgular

Purpurik tiptedir; sadece ekimoz ya da pe-
tesisi olan hastalar ‘kuru’ purpura, deri bul-
gularina ilaveten miik6z membran kanama-
lar1 olan hastalar ‘yas’ purpura olarak ad-
landirilir. Yas purpurada trombosit sayist
genellikle daha diisiik ve komplikasyon hi-
z1 daha ytiksektir.

[srail ITP calisma grubunun 712 hastalik
bir serisinde tiim hastalarin %82’sinde ka-
namanin deriyle sinirli oldugu gérdlmis-
tir. Eriskin kadinlarin %43’tinde menomet-
roraji vardir. Hemorajik manifestasyonlarin
siklig ve ciddiyeti genellikle trombosit sayi-
s1 ile koreledir. Trombosit sayis1 50.000'nin
tizerinde olan hafifce etkilenmis hastalarda
spontan hemoraji yoktur fakat travma son-
rast kanama vardir. Trombosit sayisi 10.000-
50.000 arasinda petesi, ekimoz gibi cesitli
btiytiklikkte spontan hemorajiler goriiliir.
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Trombosit sayist 10.000'in altinda iken ka-
namaya bagli mortalite ve morbiditenin art-
tig1 gortilmustir. Daha 6nce kanama Gykd-
st ya da kanama diatezi olanlarda ve 60 ya-
sin ustlindeki hastalarda kanama riski art-
mistir. Yashlarda major, hayat: tehdit eden
kanama insidansi artmistir.

Kanama bulgular:

Deri ve miik6z membranlar

Petesiler

Spontan kanamalar genellikle deri icine
olur, petesi olusumu karakteristiktir. Pete-
siler kiiclk renkli igne ucundan igne basi-
na kadar degisen biiytikliikte yassi, basmak-
la solmayan, kirmizi mor renkli hemorajiler-
dir. Birka¢ giinde regrese olurlar. Turnike
baglanan yerin asagisi gibi vaskiiler staz
bolgelerinde belirgindirler. Viicuttaki dagili-
minda ise oOzellikle ayak bilegi cevresinde
deri ytizeyine dogru kemigin belirginlestigi
kemerin ya da ¢orabin siktigi alanlarda go-
ritliir. Okstiriik sonucu olusmasi disinda
yiizde ve boyunda nadirdir; bu bélgede
olunca dékiintii ya da cille kanistinilabilir.

Ekimozlar

Herhangi bir deri ytizeyinde gelisebilir. ITP
nadiren subkutan hematomla iligkilidir ve
nadiren yaygindir. Derin ya da komsu do-
kulara yayilabilir. Genis, mor, superfisial
ekimozlar 6zellikle sirtta ve uylukta gortile-
bilir.

Hemorajik vesikiiller ya da biiller

Agizda ya da diger mitkéz yiizeylerde he-
morajik vesiktiller ya da biiller gortilebilir.
Biiller herhangi 6zel bir patolojik formun
bulgusu olmaktan ziyade akut ciddi trom-
bositopeniden kaynaklanirlar.

Epistaksis ve gingival kanama siktir. Epis-
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taksis konservatif 6nlemlerle (nasal komp-
resyon ya da tamponat) énlenebilir. Epis-
taksis nasal mukozada petesi benzeri lez-
yonlardan kaynaklanir. Benzer lezyonlar
bazen kutanéz hemoraji yokken agiz ya da
bogazin miik6z membraninda bulunabilir.
Cogu hastada farkli kanama noktalar1 sap-
tanamayabilir.

Genitotiriner kanal

Siklikla kanama alanidir. Menoraji ITP'nin
tek semptomu olabilir. Hematiiri yaygin
semptomdur; kan bobrek, mesane ya da
tretradan gelebilir, bébrek parenkiminden
kanama nadirdir.

GIS kanama siklhikla melena, daha az siklik-
la hematemez tarzindadir.

Santral sinir sisteminde intrakranial kana-
ma ITP’nin en ciddi komplikasyonudur. Cid-
di trombositopenili hastalarin %1'den azin-
da gortiliir. Hastada, genellikle multipl ve
subaraknoiddir. Kanama buytkliigii petesi-
den kanin fazla miktarda ekstravazasyonu-
na kadar degisir.

Retinada kiiclik ¢ok sayida hemorajiler var-
dir. Subkonjunktival hemoraji olabilir.

Travma sonras! kanama

Dis cekimi, tonsillektomi, diger operasyon-
lar ya da injury sonrasi asiri kanama ile ITP
presente olabilir. Herediter koagulasyon bo-
zukluklarimin aksine travmatik kanama na-
diren voltimlii ya da hizlidir. Siradan kesik,
ustura kesigi ya da siyrik sonrasi yavas, per-
sistan, sizinti tarzinda kanama olur. Spon-
tan hemartroz ve gecikmis kanama heredi-
ter koagulasyon bozukluklar icin karakte-
ristik; fakat ITP’de cok nadirdir.

Laboratuvar anormallikleri
Kan
Anormal trombosit sayisi ve morfolojik go-
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riinim siktir. Trombositler siklikla anormal
genisliktedir (3-4 mikrometre), biytikliik ve
sekil varyasyonlari vardir. Anormal kiictik
trombositler ve trombosit fragmanlari, mik-
ropartikiiller, mikrosferosit ve sistosit ekiva-
lani1 bir bulgudur. Megakaryosit fragmanlari-
nin sayisi rutin kan yaymasinda azalmistir.
Ortalama Trombosit Voltimt (MPV) trombo-
sit buytkligli heterojenitesinin boyutunu
gosterir. MPV artmus ise ¢ok sayida mega-
karyosit vardir.

Trombosit dagihm genisligi (PDW) artmis
ise trombosit anizositozunun anormal dere-
cesini yansitir.

Megatrombositozun gercek mekanizmasi
halen bilinmemektedir; trombosit yikimina
yanit olarak olusan hizlanmis trombosit tire-
timinden kaynaklanabilir. ITP’de saghkh ol-
gularda oldugu gibi MPV trombosit sayisi
ile nonlineer ters koreledir. Ciddi trombosi-
topenide normal aralikta kalir. Bu, biiytik
dalak sendromunda bildirilen belirgin di-
stik MPV degerlerine terstir. MPV'nin belir-
gin olarak distigl durumlar; biiyik dalak
sendromu, bazi myeloproliferatif hastalik-
lar, sitotoksik ilaclarla kemoterapi ve sep-
tik trombositopenili hastalardir.

Anemi, eger varsa, kanama miktarina bagh
olarak genelde normositiktir; kanama
uzun stirmtsse ve ciddiyse demir eksikligi
anemisi gelisebilir. Yakin zamanda olmus
ciddi kanamada orta derecede makrositoz
ve retikulositoz vardir.

ITP’li hastalardaki antitrombosit antikorlar
genellikle eritrositlerle carpraz reaksiyon
vermezler, eritrosit fragmantasyonu hafif
derecedeki kompleman aktivasyonuna bag-
lidir. Pozitif Comms testi ve otoimmun he-
molitik anemi birlikteligi Evans Sendro-
munda goriiltir.
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Akut kanama sonucunda olusmus immattir
formlarda bir miktar artis, hafif-orta nétro-
fili gibi degisiklikler disinda total 16kosit
sayisi normaldir. Eozinofili 6zellikle cocuk-
larda olur; anlami bilinmemektedir. Enfek-
siydz mononukleoz icin karakteristik hic
relere benzeyen anormal hticrelerin gortil-
dagii bir lenfositoz olabilir.

Hemostaz ve kan koagiilasyon testleri sa-
dece piht1 retraksiyonundaki yetersizlik ya
da yokluk, kanama zamaninda uzama gibi
trombositopeniye katkida bulunabilen de-
gisiklikleri gosterir. Kan koagilasyon test
sonuclari (PT, parsiyel tromboplastin, fibri-
nojen) unkomplike trombositopenili hasta-
larda normaldir. ITP’li baz1 hastalarin plas-
masinda fibrinojen yikim trtnlerinin dtize-
yi hafifce artmistir. Trombosit membran
GPIb'nin bir parcasi olan gycocalicinin
plasma diizeyi ITP'de ve trombosit yikimi-
nin diger formlarinda artmis olabilir; fakat
trombopoetin konsantrasyonu aplastik
aneminin aksine artmamistir.

Kemik iligi

Kemik iligindeki degisiklikler genellikle me-
gakaryositlerle sinirlidir, kan kaybina baglh
olarak normoblastik hiperplazi gelisebilir.
Lokositler nadiren olan eozinofili disinda
normaldir.

Megakaryositlerin genellikle btiytkltigg art-
mistir ve sayica boldur. Sayisi kabaca MPV
ile koreledir. ITP’li cogu hastada giant htic-
reler gibi morfolojik anormallikler; tek nuk-
leuslu, stoplazmal, relatif olarak az grantil-
li ‘smooth’ formlar siktir. Cogu geng for-
mun varlig) belirgin olarak hizlanmis trom-
bosit tiretiminin bir sonucudur. Kemik iligi
degerlendirmesi ITP ile karigabilen ve ekar-
te edilmesi gereken durumlarda ozellikle
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faydalidir. Hizlanmis trombosit yikiminin
neden oldugu trombositopenilerin cogu for-
munda benzer degisiklikler bulunur, ITP
icin karakteristik ve diagnostik degildir.
Akut ve kronik ITP’yi ayirt ettirebilen belir-
gin megdakaryosit farkliliklart yoktur. Ke-
mik iligi prognozu saptamaya yardimci de-
gildir.

Antitrombosit antikorlar

Testlerin ¢cogu rutin kullanim icin kullanis-
sizdir. Serum antitrombosit antikor, trom-
bosit-liskili yiizey Ig G, total trombosit Ig
gibi farkli immunglobulin tiplerini dlcer.
Ozel laboratuvarlarda trombosit immunglo-
bulin oldukga sensitif olarak saptanir ve an-
tikor titresi ITP'li hastalarda klinik seyirle
koreledir.

Antitrombosit antikorlar ITP'de olusan
trombositopeniye spesifik degildir; ctinku
nonimmun trombositopenili hastalar ve ba-
zen normal kisilerde bile immunglobulin
konsantrasyonu artmis olabilir. Normal
trombositlerdeki immunglobulin icerikleri
alfa grantillerinde ve ek olarak albtimin
benzeri diger serum proteinlerinde bulu-
nur. immunglobulin miktar1 serum im-
munglobulin miktari ile direkt olarak oran-
tilidir. Béylece poliklonal ya da monoklonal
gammapatili hastalarda trombosit immung-
lobulinler artmistir. Trombosit immunglo-
bulinleri diger alfa granilleri ile birlikte sa-
lindiginda Trombosit Faktér IV, B-Trom-
boglobulin, trombosit aktivasyonu ve sek-
resyonu stiresince salinir. Salinan proteinle-
rin bazilarinin trombosit ytizeyine baglandi-
g1 sanihr. Dolayisiyla ITP tanisini total
trombosit immunglobulin 6l¢timleri ya da
trombosit iligkili immunglobulin él¢timle-
riyle koymak zordur. ITP'de suclanan spesi-
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fik trombosit membran glikoproteini igin
monoklonal antikor iceren yeni testler timit
vericidir; bunlarda antijen-capture (yakala-
ma) tipi assaylar kullanilir. Bu testler spesi-
fik trombosit glikoproteinlerine 6zgu
membran iligkili antikor varliginda cok spe-
sifiktirler fakat hastalarin %85’inden fazla-
sinda trombosit iligkili antikor saptandigin-
dan yeterince sensitif degildirler. Su an ru-
tinde kullanilmamaktadirlar.

Ayiric1 tam

Trombositopenili hastada ilk adim azalmis
trombosit sayisini periferik kan yaymasina
bakarak konfirme etmektir. Trombosit aglu-
tininlerini iceren EDTA’h kan 6rneklerinde
trombositler yigin yapabilir. Venoz kan o6r-
neginde beyaz kan hticrelerinin ytizeyine
roset formasyonu yapacak sekilde baglana-
bilir. (Trombosit satellitisizmi) Periferal
trombositopeni gosterildikten sonra ITP ta-
nisi diglama tamisidir. Hikaye, fizik muaye-
ne, tam kan sayimi tiim nedenleri dislamak
icin yetersizdir. ITP’li hastalarda hafif sple-
nomegali olabilir; fakat orta ya da massif
splenomegali varsa dalagi biiy(iten altta ya-
tan hastaliga bagl gelismis hipersplenizme
bagh trombositopeni distintiltir. Splenome-
gali, portal hipertansiyon ve alkolik karaci-
ger hastaligi birlikteliginde goriilen trombo-
sitopeni hipersplenizme sekonderdir.

Akut l6seminin baslangi¢ bulgulari, myelo-
displastik sendrom, myelofitizik prosesler,
aplastik anemi ITP’yi taklit edebilir. Bunlar-
da kan kaybiyla orantisiz bir anemi, hemo-
rajinin ya da infeksiyonun katkida bulun-
madigi l6kosit degisiklikleri vardir. ITP’e
0zgl karakteristik kemik iligi degisikligi
yoktur; bu yiizden kemik iligi degerlendir-
mesi rutinde énerilmez. Yine de kemik iligi
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aspirasyonu baska etyolojilere bagli olabile-
cek atipik bulgular olan ya da 65 yasin ts-
tindeki MDS hastalarini ITP’den ayirt et-
meye yardimci olabilir.

Kan yaymasinda trombositopeni ve sistosit-
ler mikroanjiopatik stireclerde gortiliir.
HUS, ITP'de trombositopeniye ilaveten he-
moliz laboratuvar bulgular: vardir. (Yiiksek
LDH, ytiksek indirekt bilirtibin) Trombotik
trombositopenik purpurada gecici multifo-
kal nérolojik isaret ve/veya semptomlar
vardir. HUS'de renal yetmezlik 6n planda-
dir. DiC’e bagli olarak trombositopenisi
olanlarda mikrosferositler ve koagtilasyon
anormallikleri bulunur.

fmmun trombositopeni tamsini koyduktan
sonra ITP ve sekonder ITP formlari ayirt
edilmelidir. (HIV, kollajen vasktiler hastalik-
lar, lenfoproliferatif hastaliklar, KLL, ilag
alimi) ilac alimi, toksik maddeye maruz kal-
ma sonucu olusan trombositopeni, ITP’den
ayirt edilemeyeceginden sorgulama cok
onemlidir. Erigkinde ¢ocuga gére daha faz-
la miktarda trombositopeniye neden olabi-
lecek ilac kullanimi s6z konusu olabilece-
ginden eriskin trombositopenilerinde kim-
vasal etyolojik ajan tizerinde durulmalidir.
ITP heparinin herhangi bir yolla ve herhan-
gi bir dozda verilmesinden sonra olusabilir.
Heparin emdirilmis kataterli hastalarda da-
hi trombositopeni bildirilmistir. Antifosfofo-
lipid antikor sendromu diger bulgular ¢ik-
madan izole trombositopeni ile gelebilir.
Mutad vakalarda tromboembolik manifes-
tasyonlar, antikardiyolipin antikorlar, lupus
tipinde koagtilasyon inhibitérleri, yanlis po-
zitif sifiliz testi sonuclar1 vardir.

Tedavi

Cocukluk ITP’si genellikle kendini siirlar.
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Ciddi trombositopenisi olanlara (trombosit
sayisi 20.000'den az olan hastalar), kana-
mas! olanlara ve trombositopenisi 6 aydan
uzun stiren yani kronik ITP'li hastalara te-
davi verilir.

Akut formda en korkulan komplikasyon
intrakranial kanamadir. Trombosit sayisi
20.000'in altinda olanlarin %1’inden azinda
gortildr. Yiiksek riskli hastalarda hemen Iv
Ig veya oral prednison ile trombosit sayisi
20.000’in tizerine c¢ikarilmalidir. Iv Ig kisa
stirede trombosit sayisini 50.000'in tizerine
cikartir.

Eriskinlerde hafif trombositopenisi olan
kronik ITP hastalarina tedavisiz izlem 6ne-
rilir. Kanama insidansi trombosit sayisi ile
orantilidir. Trombosit sayis1 60.000’in tize-
rinde iken spontan kanama nadirdir. Sade-
ce biylik operasyonlarda tedavi verilir.
Trombosit sayist 20.000’in altinda olanlar
ya da trombosit sayisi 50.000'in altinda
olup belirgin mukozal membran kanamasi
olan hastalara tedavi verilmelidir. ITP yash
kisilerde sik gortilmez; ITP'li hastalarin sa-
dece %30'u 45 yasin tsttindedir. Bunlarda
tedaviye refrakterlik daha fazladir ve genc
hastalara gére kanama komplikasyonu riski
daha ytiksektir. Gutrie ve arkadaslari 45 ya-
sin usttindeki 40 hasta ile yaptiklar bir ca-
lismada fatal kanama ya da yasami tehdit
eden kanama insidansini %52 olarak buldu-
lar.

Yasami tehdit eden kanamasi olan hastalar-
da first-line tedavi secenekleri genel olarak

dort bashk altinda toplanabilir.
1) Parenteral glukokortikoid

2) Trombosit transftizyonunu takiben Iv Ig
3) Plasmaferez

4) Acil splenoktomi

Trombosit sayisinda minimal degisiklik yap-
sa bile kanama kontroltinti saglamak icin
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trombosit vermek gerekebilir. Trombosit
transflizyonu hastalarin %42’sinde trombo-
sit sayisini en az 20.000 artirir.

Steroidler: Erigkin ITP'sinde mutad first-li-
ne tedavidir. Dameshek 1958'de 11'i akut
ITP’li 19'u kronik ITP'li toplam 30 hastay:
20-150 mg prednison/gtin ile tedavi etti. 22
hastada ortalama 22 giin sonra trombosit
sayist normale dogru artis gosterdi, bunlar-
da 2.5-15 mg prednison ile tedaviye devam
edildi. 8 hastada prednison kesilince relaps
olmadi.

Eriskin ve cocuk ITP’sinde steroid tedavi-
siyle iliskili cok sayida retrospektif calisma
vardir. Eriskinde spontan remisyon %5'den
azdir. Spontan remisyonlarin ¢ogu erken-
dir; cok az hastada 6 ay sonra olabilir. Pred-
nisonla tedavi edilen hastalarda (baslangic
dozu 1mg/kg/giin) komple ya da parsiyel
cevap (trombosit sayisi1 50.000'in tstti) %65-
85 oraninda olur. ilac kesildikten sonra ce-
vabin devami sadece %25 hastada vardir.
Cevap veren hastada trombosit sayisindaki
artig birinci haftada baslar, 2-3 haftada pik
yapar. Cevap yoksa splenektomi ya da diger
tedavi formlari dtstintlmelidir. Steroide ce-
vabi énceden kestirebilecek bir parametre
(prediktor) yoktur.

ITP'de steroid tedavisiyle iliskili sadece iki
prospektif calisma vardir. Bellucci ve arka-
daslari randomize hastalara distik (0.25
mg/kg/glin) ve ylksek (1 mg/kg/gilin)
prednisonu 3 hafta verdiler. 4. haftanin so-
nunda dozu azaltip kestiler. Kanamasi de-
vam edenlerde dustik dozdan yiiksek doza
ciktilar ve 4 hafta daha steroid tedavisi ver-
diler. Komple cevap en az 6 ay stireyle trom-
bosit sayisinin 100.000'in tizerinde olmasi o-
larak tamimlandi. Komple cevap cocukta
%74, eriskinde %41 oraninda elde edildi.
Komple ya da parsiyel cevap cocukta %83,
erigkinde %59 idi. Sonu¢ olarak dtstik ve
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yliksek doz arasinda fark yoktu. Mazzucco-
ni ve arkadaslar1 yine randomize hastalara
0.5 mg/kg/giin ve 1.5 mg/kg/gtin predni-
son verdi. Eriskinde dustik ve yiiksek doz
steroide cevap hizlar arasinda fark yoktu
(sirastyla %30 ve %34) Cocukta diisiik doza
cevap %64, yiiksek doza cevap %81 oranin-
daydi. Sonug olarak bu iki prospektif calis-
ma eriskinde dtstik doz steroid kullanimini
destekler.

Steroidlerin etki mekanizmasi
Endotel hiicreleri tizerinde

ITP’li insan ve hayvan modellerinde endo-
tel fenestrasyonun gelisiminde endotelde
incelme gosterildi. Normal endotel fonksi-
yonunda trombositler rol oynar. Klinik ola-
rak streoidler trombosit sayisindaki artistan
once purpurik lezyonu bu sekilde iyilestirir.
Arastiricilar tavsanda steroid tedavisinden
3 glin, insanda 4 gtin sonra endotelyal in-
celmenin normale dondiigtint gordtiler. Bu
klinik gézlemin bilimsel izahi endotelyal
hticre kiilttirlerine eklenen steroidin prote-
in sentezinde ve iceriginde artis yaparak
hticre morfolojisini degistirmesidir.

Trombositopeni tizerindeki etkileri

o Antikor kapli trombositlerin dalakta ve
kemik iligindeki yikiminda azalma

o Dalakta antikor tretiminde azalma

o Kemik iligindeki antikor tiretiminde azal-
ma

o Bilinmeyen mekanizma ile kemik iliginde
trombosit tiretiminde artma

Yiiksek doz kortikosteroidin antikor kapli
trombositlerin dalak sekestresyonunu du-
zelttigi konusunda cok az stiphe vardir.
Kortikosteroidler makrofajlardaki Fc +-re-
septor proteinlerini azaltarak, antikor kapl
kirmizi kan htcrelerinin domuz dalaginda
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sekestrasyonunu azaltmiglardir. Steroidin
benzer etkileri invivo ve invitro olarak in-
sanda dogrulanmustir. Steroidler otoimmun
hemolitik anemide monosit Fc reseptorleri-
ni azaltirlar. Monosit-makrofaj Fc reseptér-
lerinin bu down regiilasyonu trombosit sa-
yisi tizerinde steroid tedavisinin erken etki-
leridir. Kronik steroid tedavisinde antikor
azalmasi genellikle yliksek doz steroidle
birkac hafta sonra meydana gelir. Steroid-
ler ITP'li bazi hastalarda trombosit tiretimi-
ni artirirlar; bu trompoez lizerinde azaltici
etki gosteren antitrombosit antikorlarin
streroidle azaltilmasina sekonder olarak,
ya da sirkiilasyona salinmadan 6nce anti-
kor-kapli trombositlerin intramediller yiki-
minda azalmaya ve kemik iligi lenfositlerin-
den antikor {tretiminin azalmasina bagl
olarak gerceklesir.

Splenektomi

Ciddi trombositopenili (trombosit sayisi
10.000’in altinda) hastalarda 6 hafta stirey-
le kullanilan steroide yanit yoksa ya da ste-
roid dozu azaltilinca relaps oluyorsa ya da
trombosit sayisi 3 ay stireyle 30.000'in al-
tinda ise splenektomi dtistintilmelidir. Cogu
hastada steroide cevap 2-4 haftada alinir fa-
kat cevap daha da gec olabilir. Steroide ya-
nit vermeyen hastalarda en iyi splenektomi
zamani kisiseldir.

Splenektomiden sonra komple remisyon
(trombosit sayisi 100.000-150.000) %50-80
hastada gértiltir. Operasyondan sonra trom-
bosit sayisi hizlica, siklikla 24-48 saat icinde
artar. 10 giin sonra 1.000.000’un tsttine bi-
le ¢ikabilir. Splenektomiden sonra hasta ka-
niyorsa trombosit transflizyonu verilmeli-
dir.

Hasta splenektomiden ¢énce pnomokokal
immunizasyon olduysa postsplenektomi en-
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feksiyonu nadirdir. Laparoskopik splenek-
tomi ITP'li hastada miimkiindtir. Preop CT
va da USG ile aksesuar dalak saptandiysa
acik splenektomi yapmak gerekir. Splenek-
tomi yerine parsiyel splenik embolizasyon
va da splenik radyasyon kullanilabilir. Sple-
nektomiye cevap yetersizse ya da baslangic-
taki cevaptan sonra relaps oluyorsa aksesu-
ar dalak varhgr arastirilmalidir. Splenektomi
sirasinda aksesuar dalak bulunma sikhg
9%15-20'dir. Aksesuar dalak bulunan hastada
splenektomi sonrasi relaps sikligi %50 dir;
bu hastalarin cogunda’ periferik yaymada
Howell-Jolly cisimcikleri gibi postsplenik de-
gisiklikler gortltr. Aksesuar dalaga sekon-
der relaps splenektomiden haftalar hatta yil-
lar sonra bile olusabilir. Konvansiyonel tek-
nisyum scan, Indium scan, 1siyla denatiire
edilmis eritrositler kullanilarak operasyon
oncesi 0.5 cm olan aksesuar dalaklar bile
saptanabilir. sotop detektér problarla intra-
operatif olarak aksesuar dalak dokusu sap-
tanabilir.

Splenektominin etkinligi antikor-sensitize
trombositin primer yikim yeri olmasindan
kaynaklanir. Trombosit sayisindaki artis,
trombosit Gretimi degismeksizin trombosit
omrtindeki artisla koreledir. Dalagin alin-
masiyla antikor tiretimi azalir; fakat bu etki-
nin 6nemi sinirhdir. Splenektomiye cevabin
prediktort yoktur. Yas, trombosit iligkili im-
munglobulinler, hastanin steroide cevabi,
post-op pik trombosit sayisi gibi parametre-
ler arastirilmis fakat splenektomiye cevabi
onceden kestirebilen bir parametre hentiz
bulunamamustir.

Refrakter ITP tedavisi

Steroide ve splenektomiye yanitsiz hastalar-
da tedavi seceneklerini belirten randomize
kontrolli bir calisma yoktur.
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Trombosit sayist 30.000-50.000 olan asemp-
tomatik hastalara dikkatli izlem 6nerilir.
Trombosit sayisi 30.000'in altinda ve semp-
tomatik olan hastalara tekrar prednisolon
baslanir. Trombosit sayist 30.000 ve istt
olamasa bile kanamayi engelleyen mini-
mum steroid dozu bulunmahdir, glin asin
10 mg verilebilir. Bazi hastalarda trombosit
sayist yillarca 10.000'in altinda seyretmis,
bunlar steroidsiz izlenmis; fakat ekimoz ve
petesi disinda belirgin kanama bulgulari ol-
mamistir.

Refrakter ITP’li bazi hastalarda Iv Ig, pul-
se deksametason ya da metilprednisolon,
Anti-D, azotiopirin ya da siklosporin ile im-
munsupresyon, vinka alkoloidleri, danazol
ya da alfa IFN denenebilir.

Immunsupresif ilaglar

ITP’de tam olarak degerlendirilmemistir.
Cevap degiskendir, remisyon kisa stirelidir.
Cocuklarda sonugclar kéttdtir, yine de ste-
roide ve splenektomiye yanitsiz hastalarda
iyi sonuglar bildirilmistir. Immunsupresif
tedavi refrakter hastalar icin saklanmalidir.
Yiiksek doz metilprednisolon ve siklofosfa-
mid bazli kombinasyon kemoterapilerinin
refrakter hastalarda basarili oldugunu gos-
teren calismalar vardir. Pulse yiiksek doz
deksametazon kiictik serili hasta grubunda
etkili bulunmustur; fakat bu arastirmacilar
tarafindan dogrulanmamustir.
Siklofosfamid tek basina oral ya da pulse iv
tedavi hastalarin %16-55’'inde remisyon
saglar, remisyon idamesi icin ne kadar su-
re kullanilmasi gerektigi ile ilgili bilgi yok-
tur. Yan etkileri I6kopeni, alopesi, sistittir.
Azotiopirin ve aktinomisin tek ya da diger
immunsupresif ilaclarla kombine edilerek
kullanilabilir; basar1 degiskendir.
Vinkristin ve vinblastin haftalik araliklarla
verilebilir. Siklofosfamid kadar ve ondan
daha hizli etkilidir. Trombosit sayis1 7 glin
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Trombosit sayis1 <20.000 olan ITP’li hastalarda tedavi énerileri

Cocuk

Eriskin

Asemptomatik

Minér purpura

Klinik girisim gerektiren
mukozal membran kanamasi

Ciddi, yasami tehdit
eden kanama

Tedavi yapilmaz

IvIg/1 gr/kgx 1 giin
Yiiksek doz oral glukokortikoid

Iv Ig/1 gr/kg x 1 glin
Hospitalizasyon

Iv Ig/1 gr/kg x 2-5 gilin
Yiiksek doz oral glukokortikoid

Hospitalizasyon
IvIg/1 gr/kg x 1 giin

Prednison 1-2 mg/kg/gtin

Prednison 1-2 mg/kg/gtin

Prednison 1-2 mg/kg/giin
Hospitalizasyon

Hospitalizasyon

Yiiksek doz parenteral

glukokortikoid

IvIg /12 gr/kg x 15 giin
Prednison 1-2 mg/kg/gtin

Iv Ig/2 gr/kg x 2-5 glin
Yiiksek doz oral glukokortikoid

icinde artar. Selliiler ve humoral immun ce-
vap tlzerinde supresif etkileri vardir. Bu
ajanlar normal insan ve hayvanlarda trom-
bosit tiretimini artirirlar. ITP'de mekaniz-
ma makrosit-monosit fagosit fonksiyonu
icin gerekli olan mikrottibil bagimh olayla-
11 bu ilaglarin inhibe etmesidir. Vinblastin
va da etopositle yliklenmis trombositlerin
verilmesiyle birkac vakada remisyon elde
edilebilir; bu sonuclar vinblastinin yavas in-
flizyonu ile de elde edilebilir. Vinblastin
vinkristinden daha az néropati yapar; fakat
myelosupresiftir. Terapétik etkisi gegicidir.

Yiiksek doz immunglobulinler

Polivalan immunglobulinler ilk kez 1981’
de intravenéz olarak verildi. Refrakter
ITP'de ya da yasami tehdit eden kanamasi
olan hastalarda remisyonu indtikleyebilir.
immunglobulin tedavisi infantlarda ve co-
cuklarda cok etkilidir; fakat ayni zamanda
spontan remisyon sikligi fazla oldugundan
bu yas grubunda cevabi degerlendirmek
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zordur. Eriskinde tedavi cok pahaliya mal
olur, uzun dénem sonuclari pek iyi degil-
dir. Yine de bazi hastalar baslangic tedavi-
sinden sonra bir seri yiiksek doz ile komp-
le remisyona girerler. 283 eriskindeki Iv Ig
tedavisinde pik trombosit sayisi %64 hasta-
da 100.000'in tizerinde, %83 hastada 50.00’
in tizerindedir. Trombosit sayisi 2 giin son-
ra artmaya baslar. Tedaviden 1 hafta sonra
pik yapar. 400 mg/kg 5 giin, 1000 mg/kg 2
gtin ya da 500-1000 mg/kg 2 giin seklinde-
ki rejimler kullanilabiliv. Bu farkli dozlar
randomize calismalarda es etkinlikte bulun-
mustur. idame 0.5 gr/kg 1 gr/kg kadar et-
kindir. Bu dozlar serum trombosit Ig G di-
zeyinde belirgin artig yapar.

Iv Ig'in etki mekanizmasi belli degildir. Bazi
calismalarda retikuloendotelyal hticrelerin
Fc reseptérlerini bloke ettigi, antikor reti-
mini ve baglanmasini suprese ettigi gosteril-
mistir. Antitrombosit antikorlara baglanan
antiidiotip antikorlarin sonucu antikor tre-
timi ve baglanmasini suprese eder, immun
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cevabr modiile eder. Tedavinin akut etkisi
olarak antitrombosit antikorlarin azaldigina
dair bulgu yoktur. Tedavi ¢ok pahahdir.
Tedaviye cevap hizli oldugundan daha énce
cerrahi olmug yasami tehdit eden kanamasi
olan hastalarda ideal bir ajandir. Uzun stire-
li tedavide etkisi acik degildir. Yan etkileri
bas agrisi, ates, miyalji ve deri dékiintiisu-
dur.

George JN, Woolf SH, Raskop GE ve arka-
daslarindan, Idiopathic Thrombocytopenic
Purpura: A practice guideline developed by
explicit methods for the American Society
of Hematology, Blood 1996;88:3-40

Anti-D: intravenéz Rh(D) Immunglobulin:
Akut ITPli cocukta ve refrakter kronik
ITP'de Iv Ig'nin altarnatifi olarak caligilmis-
tir. Mekanizma bilinmemektedir. Rh pozitif
hastalarda kirmizi kan hticrelerini antikorla
kaplayarak hasta trombositlerin retiktiloen-
dotelyal klirensini énler. immun sistemi
modtile ederek trombosit sayisini artirir.
Cocuklarda cevap erigkinlerden daha iyi-
dir, nonsplenektomize hastalarda cevap
splenektomize hastalardan daha iyidir.
Trombosit sayis1 48-72 saatte artmaya bas-
lamaz, bu ytizden hayati tehdit eden kana-
malarda etkisizdir. Etki birkac haftadan 1
aya kadar uzayabilir. Hastalar yeniden te-
daviye iyi yanit verirler. Haftalik intramus-
kuler injeksiyonlarla idame tedavi yapilir.
Az sayida hastada remisyon olur. Cogu
hastada hemoglobinde 1limli bir azalma ve
hemoliz isaretleri (azalmis haptoglobulin,
artmig LDH, artmus indirekt bilirtibin) var-
dir. Kirmizi hiicre yasaminda ihml bir azal-
ma olur. Trombosit cevabi ile hemoliz ara-
sinda korelasyon yoktur, bazi arastiricilar
retikiiloendotelyal blokaj tizerindeki etkisi
tizerinde dururlar. Anti-D kullanilarak op-
sonize edilmis otolog kirmizi hiicrelerin re-
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inflizyonuyla splenektomiden sonra bile,
kiictik bir hasta grubunda komple ya da
tam remisyon saglanabilmektedir.

Diger tedaviler
Kiictik hasta gruplarinda denemislerdir ya
da vaka sunumlari halindedir.

Danazol

Zayiflatilmig androjen; ITP'li hastalarda 50
mg/glin dozunda kullanilir. Fagositik htic-
relerde Fc reseptorlerini azaltarak trombo-
sit sayisini etkin bir sekilde artirir.

Rekombinan alfa IFN

Haftada 3 kez subkutan olarak uygulanir.
Enjekte edilen hastalarin %50'sinde trom-
bosit sayisint artirir; bazen cevap tedaviyi
kesince de devam eder.

Dapson, askorbik asit, kolsisin, plasmafe-
rez, Prot A immunadsorbsiyon, makrofajla-
ra karst monoklonal antikorlar diger teda-
vi secenekleridir.

Destekleyici 6nlemler

Travma riskini azaltmak icin fizik aktivite
azaltilmalidir. Trombosit fonksiyonunu bo-
zan ilaclardan sakinilmalidir. Kan kayiplar
eritrosit transftizyonu ile yerine konulmali-
dir. Ciddi komplikasyonlari olanlarda trom-
bosit transftizyonu verilmelidir. Trombosit-
ler yiiksek sayida verilse bile trombosit sa-
yisinda hafif ve gecici bir artis yaparlar. in
vivo olarak bu trombositlerin hizla yikildi-
g1 gosterilmistir. Trombosit transflizyonu
vine de ¢cogu hastada trombosit sayisini bir
miktar artirir, kanama zamani kisaltir. Su-
baraknoid hemoraji gibi ciddi komplikas-
yonlarin tedavisinde etkilidir. Yasami teh-
dit eden acil durumlarda ya da splenekto-
mi 6ncesi ciddi hemorajisi olan hastalarin
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preop acil tedavisinde trombosit transftiz-
yonu kullanilmahdir. Trombosit transftiz-
yonu takiben ytiksek doz Iv Ig verilirse kri-
tik hastalarda kanamayi durdurabilir.
Trombosit sayisi 50.000'in tistiindeyse pre-
operatif trombosit transflizyonu endike de-
gildir. Kronik ITP’li hastada alloantikor ge-
listirebileceginden trombosit transftizyo-
nundan sakinilmalidir. Exchange plas-
maferez kritik hastalarda degerlidir; 6zel-
likle cocuklarda etkindir. Anovulatuar hor-
monlar major sikayeti menoraji olanlarda
faydalidir. Erigkin ve cocuklarda septisemi
riskinden dolay1 selektif splenektomiden
en az 2 hafta énce polivalan pnémokok
agisi, meningokok, influenza asilart yapil-
malidir.

Sonug olarak séylenmesi gereken en 6nem-
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li nokta sudur ki idiopatik Trombositope-
nik Purpura bir ekartasyon tanisidir. Bir
hastaya idiopatik trombositopenik purpura
tamsini koyabilmek icin sekonder trombosi-
topeni nedenleri diglanmalidir.
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