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2011 yilinda cocukluk ¢agi immiin trombositopenik purpura hastaligi
izlem ve tedavisinde degisiklikler

Changes in chilhood ITP treatment and follow-up in 2011

Tiraje Celkan
[stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagiligi ve Hastaliklari Anabilim Dal, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dal, Istanbul, Tiirkiye

Ozet

immiin trombositopenik purpura (ITP) en sik gocukluk caginda gérillen kanama nedenidir. Trombositler etkilestikleri antikorlara bagi olarak immiinolojik
yikima ugdrar ve bunu dengelemesi gereken kemik iligi yetersiz kaldiginda, ¢evre kaninda trombosit sayisi azalir. Klinikte U¢ sekilde karsimiza ¢ikar: akut
ya da yeni tani, kronik ve israrci ITP Akut formu birkag giinle —hafta siiresinde diizelir, genellikle alti aydan énce sonlanir, 2011 yilinda yayinlanan
Amerikan Hematoloji Dernegi kilavuzu bu sureyi bir yila uzatmigtir. Klinik olarak bagka bulgusu olmayan g¢ocukta ani baslangi¢ éykisu vardir. En sik
2-4 yas ve viral enfeksiyonlardan sonra gérulur. On yastan biylk cocuklarda kroniklesme ve diger otoimmuin olaylarla birlikte olma olasiligi fazladir.
Petesi, purpura, burun kanamasi, bagirsak ve Uriner sistem kanamasi olabilir. Bu kanamalar trombositopeni derecesine bagli olarak gelisse de kanama
miktar ve siddeti ile trombosit sayisi arasinda her zaman agik bir iliski yoktur. Tedavide ¢ocukluk ¢aginda iki secenek en sik kullaniimaktadir:
kortikosteroidler ve intravenéz imminoglobilin. Tedavide imminosupresifler, anti D, siklosporin, sitostatikler, danazol, rituksimab ve trombopoietin
reseptdr analoglari da denenmektedir. Cok nadiren hayati tehdit eden kanamalarda tedavide trombosit stispansiyonu denenebilir. Son zamanlarda
splenektomi 1/3 olguda basarisiz olundugu ve tedavi secenekleri arttigi icin pek tercih ediimemektedir. (Tiirk Ped Ars 2012; 47: 8-16)

Anahtar sézciikler: Cocuk, ITP kilavuz, yeni tedaviler

Summary

Immune thrombocytopenic purpura (ITP) is the most frequent hemorrhagic disease in children. The shortened life of platelets because of immunologic
damage (antibodies absorbed by platelets) and insufficient compensatory increased function of the bone marrow result with reduced number of
platelets in the peripheral blood. There are three forms of ITP: acute, chronic and persistent. The acute form occurs in 80-90% of cases with bleeding
episodes lasting a few days or weeks, but no longer than 6 months, the new 2011 American Society of Hematology guideline increased this period to
one year. ltis typical for the phenomenon of bleeding that it starts suddenly and without any other sign of illness. The most frequent acute form appears
between the second and fourth year, and is occurrence usually after acute viral infections. Children older than 10 years of age, like adults, often have
the chronic form associated with other immunologic disorders. Hemorrhagic manifestations include: petechiae, purpura, epistaxis, gastrointestinal and
genitourinary bleeding. They depend on the grade of thrombocytopenia, although there is no strict correlation between the number of platelets and
volume of bleeding. In cases of acute ITP in children, usually there are two therapeutic options or therapies of choice: corticosteroids and high doses
of intravenous immunoglobulin. There are also immunosupressive therapy, anti Rh(D) immunoglobulin, cyclosporine, cytostatics, danazol, rituximab,
and thrombopoietin receptor agonists. In cases of distinctive hemorrhagic syndrome there are also indications for platelet transfusion. Nowadays
splenectomy is more restricted, because one third of cases is unsuccessful. (Turk Arch Ped 2012; 47: 8-16)
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Giris ile seyreden edinsel bir hastalikti. immiin trombositopenik
purpurada periferik trombosit yikimi, kemik iliginde

immiin (idiyopatik) trombositopenik purpura (ITP), megakaryosit artisi ile dengelenmeye calisili. Ancak, anti-
trombositlere karsi olusan oto-antikorlarin trombositlerin yasam trombosit antikorlari trombosit yapimini da etkileyebilir ve
sUrelerini kisaltmasi sonucu gelisen ve klinikte trombositopeni dolayisi ile daha nadir olarak kemik iliginde megakaryosit sayisi
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azalmis veya trombosit yapimi bozulmus da olabilir.
Trombositopeninin derecesine goére kanama bulgular (siklikla
purpurik deri lezyonlari, mukozal kanamalar) gelisir (1).

immiin trombositopenik purpura gocuklarda genellikle bir
enfeksiyon veya asilama sonrasi akut olarak ortaya cikar, kisa
zamanda kendiliginden diizelme egilimindedir. Oysa erigkinlerde
ITP geneliikle kronik bir hastaliktir. Bu nedenle erigkin ve gocuk
olgularda tedavi yaklagimi farklidir (2-4). Ginimiz kosullarinda
ITP tanisini kesinlestirecek bir laboratuvar testi mevcut degildir.
Bu nedenle ITP tanisi genellikle diger trombositopeni
nedenlerinin olmadiginin gdsterilmesi ile konulur (4-9).

immiin trombositopenik purpura, cocukluk caginda
trombositopeninin en sik nedenidir. Hastalik siklikla gegici
oldugundan gercek sikhigi bilinmemekte, Kuzey Amerika
calismalarinda, 1-14 yas grubunda siklik 7,2-9,5/100 000 ¢ocuk
olarak verilmektedir (1,3). Kurata ve ark. (10) son yillardaki
calismasinda ise ¢ocuklarda sikliginin 1,9/100 000 oldugu ve
2-5 yas arasinda tepe yaptidi, <4 yasta daha fazla erkeklerde
oldugu gosterilmistir. Mevsimsel bir seyri vardir, kis ve
ilkbaharin erken dénemlerinde daha siktir, irk ve cinsiyet farki
belirgin degildir (11). Bizim 32 yillik TP serimizde (1978-2011)
dosyalarinda yeterli bilgiye ulastigimiz 544 hastada; ortalama
yasi 5,3+3,6, erkek/kiz orani 1,1, kroniklesme orani %9,3, islak
purpura ile bas vuru orani %28 saptandi. Mevsimsel anlamli bir
fark gérmezken baharlarda ( ilk ve son) biraz daha fazla hasta
bas vurusu oldugunu saptadik (12).

2011’de Amerikan Hematoloji Dernegdi ITP konusunda
6nerilerini bir kilavuzda toplamigtir, buna gére (8):

1) ITP Kisaltmasi: Hipokrat ve Galen déneminden itibaren
purpura ya da kirmizi lekeler “porphyra’dan esinlenerek
s@ylenmektedir ve mor-balik anlamina gelir (13). Purpura
hastalarin buylk bir kisminda olmadigi igin idiyopatik
trombositopenik purpura yerine immun trombositopeni teriminin
kullaniimasi énerilmektedir.

2) Trombositopeni siniri: 100x10° olarak kabul edilmistir.
Gunku trombosit sayisi 100-150x109 arasinda olan eriskinlerde
10 yillik takipte agir trombositopeni gelisme riski %6,9 olarak
bulunmustur. Bazi Afrika-Asya Ulkelerinde trombositlerin normal
bireylerdeki dagiimi incelendiginde Ust sinirin 100-150x10°
arasinda degisebildigi gdsterilmistir. Ayrica bu st sinir, gebelige
bagl trombositopeniyi diglamak igin daha uygun bulunmustur.

3) immiin trombositopenik purpurade etiolojik degeriendirme:
Etiolojide rol oynayan etmenlere gére birincil ve ikincil ITP olarak
iki gruba ayriimistir:

a. Birincil ITP: Birincil iTP sadece trombositopeni (<100
x109) ile seyreden otoimmiin bir hastaliktir. Birincil iTP teshisi
bir dislama tanisidir, klinik ve laboratuvar olarak kesin iTP
tanisini konulamaz, trombositopeni yapan diger sebeplerin
bulunmadiginin gdsterilmesi gerekir (Tablo 1).

b. ikincil iTP: Birincil TP disindaki bitin immin
trombositopeniler bu gruptadir. Tanimlarken neden olan durum
parentez icine yazilarak verilmesi 6nerilir: ikincil ITP (SLE ile
iliskili).

4) immiin trombositopenik purpura dénemleri: Eskiden TP
trombositopeninin slresine gére akut, yineleyen ve kronik

olarak siniflandirlirdi. Yeni kilavuzlarda bu tanimlamalar séyle
gruplanmaktadir:

a. Yeni tani konmus ITP: Akut iTP geriye déniik bir tanimlama
olup, hastanin basvurusundan énceki ddnemi bilinemeyeceginden
akut yerine ‘yeni tani konmus TP’ kavrami kabul edilmistir. Tanidan
itibaren ilk G¢ ay1 kapsamasi uygun goruldd.

b. Persistan (israrci) ITP: Tanidan itibaren 3-12 aylarda olup
hala remisyona girmeyen, veya tedavi kesildiginde remisyonda
kalamayan olgulari kapsar. Bu dénemde hala kendiliginden
remisyona girme olasilig vardir.

c. Kronik ITP: 12 ay veya daha fazla siiren ITP olgulan bu
grupta tanimlanir. Eski literatlirde alti aydan uzun slren
trombositopenide kroniklesmeden bahsedilirdi, ancak 6-12 ay
arasinda eskiden kronik diye belirtilen grubun &énemli bir
bélimindn bir yil civarinda normal degerlere ulastiginin
gériilmesi tizerine bu siire bir yila uzatilmigtir. Ayrica kronik ITP
de bes yilda %30, 10 yilda ise %44 kendiliginden dizelme
olasiligi vardir (14).

5)immin trombositopenik purpura siddeti: Eskiden
trombositopenin derecesine gére hafif, orta ve agir olarak
siniflandirilirdi. Son kilavuzlar sadece klinik olarak anlaml
kanama bulgular olan olgulara agir iTP denilmesini dnermektedir.
Kanama bulgularini degerlendiren 6lcekler olmadigindan, bu
tanimlama hekimin kararina dayanmaktadir.

Tablo 1. Amerikan 2011 kilavuzunda ITP tanisinda énerilen
tetkikler

1. Yapilmasi gerekli tetkikler

Hastanin éykisu

Aile dykusu

Fizik muayene

Tam kan ve retiklosit sayimi

Periferik yayma

Niceliksel immiinglobulin diizey élglimi
Kemik iligi aspirasyonu (segilmis olgularda)
Kan grubu (Rh dahil)

Direkt Coombs testi

H.pylori

HIV

HCV

2. Hasta yonetiminde faydali olma olabilecek testler
Trombosit glikoproteinine karsi 6zgul antikorlar
Antifosfolipid antikorlar
Anti-tiroid antikorlar ve tiroid iglevleri
Antintkleer antikorlar
Parvovirtis ve CMV icin PCR

3. Yarar bilinmeyen ya da kanitlanmamis tetkikler
Trombopoetin
Retikiile trombositler
PalgG
Trombosit yasam calismalari
Kanama zamani
Serum kompleman diizeyi
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a. Tedaviye yanitin tamimlanmasi: Yanit icin mutlaka Klinik
bulgularin da dizelmesi gereklidir.

b. Tam yanit: Trombosit sayisi >100x10° olmasi

¢. Yanit: Trombosit sayisi 30-100x10° olan olan ve
baslangi¢ trombosit sayisinin en az iki katina ulasmis olgular

d. Yanitsizz  Trombosit sayisi <30x10° olan olan ve
baslangi¢ trombosit sayisinin iki katina ulasamamis olgular.

e. Kortikosteroid bagimhhgri: Trombosit sayisi>30x109
olmasi veya kanamanin énlenebilmesi icin devamli veya aralikli
olarak en az iki ay kortikosteroid kullanmasi gereken olgular. Bu
durum diger ilaclar i¢cin de gecerli olabilir (azatiyoprine bagimli
vs). Bu olgular yanitsiz kabul edilmelidir. Cocuklarda nadir olan
bu durum erigkinlerde sorun yaratmaktadir.

f. Refrakter iTP: Bu tanimlama icin iki gereklilik vardir:
Birincisi splenektomi uygulanmis olmalidir. ikincisi splenektomi
sonrasi trombositopenik seyreden hastada kanama bulgulari
veya tedaviyi gerektirecek klinik kosullar olmaldir. Bu tanim
genellikle erigkinler i¢in kullaniimaktadir.

Patojenez

ilk olarak Harrington (13) 1951’de iTP’li hastadan aldigi 9-
10 ml kani normal saglikli bireye verdiginde saatler iginde
trombosit sayisinin distigund gdstermistir. Bundan hemen
énce 1946'da ise Dameshek ve Miller (13) ITP hastalarinin
kemik iligi aspiratlarini incelemis ve bu hastalarin
megakaryositlerini etkileyerek trombosit yapimini bozan bir
faktdér oldugunu ileri sirmisglerdir. immiin (idiyopatik)
trombositopenik purpurall hasta plazmasinin normal birey
kemik iligi 6rnegi ile 1980’lerde kdiltlr yapiimasi sonucunda
megakaryositlerin blyimesinde ve trombosit Uretiminde
bozulmalar ve trombopetin (TPO) diizeyinde beklenenin aksine
orta derecede artis izlenmisti. Radyoaktif isaretlenen
trombositlerin vlcut icinde takibi ile normalde 9,9 gin olan
yasam siresinin ITP’li hastalarda 48-230 dakikaya kadar
azalmis oldugu bulunmustur. Bu hastalarda trombosit yapim
hizi X4-9 kat artar (15). Kronik iTP’lerde ise trombosit yikiminin
daha az, ancak yapiminin daha yetersiz oldugu ve kemik
iliginde yapilarak ¢evre kanina atilan trombosit yasam stresinin
normal insanlara yakin oldugu gdsterilmistir. Kronik ITP
hastalarinda kortizon kullanimi ile elde edilen trombosit
artisinin yikimin azalmasindan degil trombositin dolasima
verilmesinden kaynaklandidi yapilan ¢alismalarda saptanmistir.
Trombopoetinin  1994’de bulunmasindan sonra TPO’nun
megakaryosit zarinda bulunan reseptéru (almag) ile baglanarak
(c-Mpl) trombosit yapim ve olgunlagsmasini JAK-2, STAT-5,
MAPK’I fosforilizasyonu ile sagladigi ispatlanmistir. Cevre
kaninda trombosit sayisi yiksek oldugunda TPO trombosit
tarafindan alinir ve dolagsimda az miktarda TPO kalir. Oysa
trombosit sayisi dustiginde trombosit i¢ine giren TPO azalir ve
cevre kaninda miktari artar, MK’lari uyarir ve trombosit yapim
ve olgunlasmasini arttirarak ¢evre kaninda istenilen trombosit
sayisina ulasiimaya calisilir (15). Trombositopeniler icinde TPO
duzeyi en ylksek olarak beklenildigi gibi amegakaryositik

trombositopenide elde edili. ~ Trombopoietin  dizeyi
trombositopeniler icinde en diisik olarak kronik ITP’lerde
saptanir. Anti TPO antikorlar iTP’li hastalarda genelde yoktur,
oysa TPO almacina karsi antikorlar hem ITP hemde sistemik
lupuslu hastalarda gésterilmistir. immiin trombositopenik
purpura karmasik patojenezin oldugu heterojen bir hastaliktir.
Bir akut enfeksiyon, siklikla, hastaligin ilk tetikleyicisidir (15).
OlasI mekanizmalar:

1. Antikora bagh yikim

Antikor-kapli trombositler retikiloendotelyal hicreler
tarafindan cogunlukla da dalakta lzerindeki aktive Fc almaglari
tarafindan pargalanir (antitrombosit antikorlarinin 1gG Fc
bolimiini tanimasiyla). Tanimlanan otoantikorlarin ¢ogu trombosit
zar dlikoproteinlerine (Gpllb/llla, Gplb/IX, Gpla/lla) karsidir. Bu
antitrombosit antikorlarin trombosit islevine etkileri pek yoktur.

2. Bozulmus trombosit yapimi

Antikor ve hiicresel sitotoksisite yapim hiz ve miktarini etkiler.
immiin trombositopenik purpura etiyolojisinde son yillarda
yapimin yetersizligi konusu dikkati cekmeye baslamis ve
trombosit kinetik calismalari (indiyum ile isaretli otolog
trombositler) ile Uretiminin yetersizligi gdsterilmistir. Yine beklenen
oranda trombopoetin diizeylerinin artmadigi saptanmistir (16).

3. T hiicre aktivitesi

CD4+ T-yardimei hiicreler antitrombosit antikor salgilayan B
hiicreleri diizenler. Ancak glikoprotein-6zgiil antikorlar ITP’li
olgularin %20-40'inda yoktur. Hicre-iligkili toksisitede yer alan
(granzim, perforin gibi) genlerde (CD3+CD8+ T hicre)
“upregulation” vardr.

Oykii ve klinik bulgular

Cocuklarda ITP tanisi trombositopeni yapan diger
nedenlerin diglanmasiyla konur. Tipik olgularda dahi tam kan
sayimi ve periferik yayma, tani kesinlesene ya da dizelme
olana kadar belli araliklarla tekrarlanmalidir. Yasamin erken
déneminden beri trombositopeni, aile dykusl ya da belirgin
Ozellikler varsa kalitsal trombositopeniden siphelenilmelidir.
Coklu otoimmiin sitopenileri olanlarda sistemik lupus (SLE),
CVID (degisken immin yetersizlik), ALPS (otoimmin
lenfoproliferatif sendrom) gibi trombositopeni yapan diger
otoimmun hastaliklar akla gelmelidir. Blyuk ¢ocuklarda kronik
hastalik olma egilimi de daha fazladir (Tablo 1).

Yeni tanili ITP’li hastalarinin %50-80’inde (ortalama %60)
son 1-3 hafta icinde gecirilimis enfeksiyon (cogunlukla viral)
dykust vardir. Ozgiil olmayan st solunum yolu enfeksiyonlari,
enfeksiyon sonrasi gelisen ITP olgularinda en sik nedendir.
Olgularin %20’sinde kizamikgik, kizamik, su ¢icegi, bogmaca,
kabakulak, enfeksiydz mononlkleoz, sitomegalovirus, hepatit
A, B, C, parvovirlis veya bakteriyel enfeksiyon gibi 6zgul bir
enfeksiyon saptanabilir Asi sonrasinda gelisen TP ile ilgili
calismalar vardir (16). Mekanizma tam olarak agiklanmamugtir.
En sik kizamik, kizamikgik ve kabakulak asisi (MMR) sonrasi
belirtilirken, son yayinlarda Hep B asi sonrasi da gelistigi
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saptanmistir. Genellikle asi sonrasinda ilk alti haftada ortaya
ciksa da bazen bu siire dokuz haftaya dek uzayabilir. immiin
trombositopenik purpurali cocukta dikkat ediimesi gereken asi
ile ilgili diger bir konu ise intravendz immunoglobllin veya
steroid tedavisi almig ve iyilesmis cocukta asilama
programinin nasil devam edecegidir. Bu konuda kesin bir veri
olmamakla birlikte iki haftadan uzun ve giinde 20 mg doza
esdeger prednizon alindiginda, canli asi &dncesinde
kortikosteroid aliminin sonlanmasindan sonra en az bir ay
geciriimesinin guvenli aralik olacag@ belirtimektedir. Tedavi igin
IVIG kullaniimis ise doz 400 mg gibi diisiikse en az sekiz, 1 gr
ise en az 10, 2 gr ise 11 ay bekledikten sonra canli agl
yapilmasi énerilmektedir (17,18).

Petesi, ekimoz ve mukoza kanamalari iTP ile birlikte olan
bulgulardir. Purpura disinda fizik muayene normaldir. Olgularin
%50’sinde bulgular hafiftir. Petesiler subkonjunktiva, yanak
mukozasl, yumusak damak ve ciltte; ekimozlar genellikle alt
ekstremitelerin 6n ylzlerinde ve kemik cikintilarinin (kaburgalar,
skapula, omuzlar, bacaklar ve pubik alan) tzerindedir. Bu tip cilt
kanamalarina ilave olarak, 6zellikle hastaligin baslangicinda
epistaksis, diseti, sindirim sistemi kanamasi ve hematlri de
gorulebilir (1). Ciddi menoraji, retinal, isitme kaybina neden
olabilen orta kulak ve en korkulan komplikasyonlardan biri olan
merkezi sinir sistemi kanamasi da olabili. Hematom ve hemartroz
nadirdir, kas i¢i enjeksiyon veya ciddi travma sonrasinda gelisebilir.

Kanamanin ciddiyetini trombosit sayisina bagli olmaksizin,
sadece belirti ve bulgulara dayanarak degerlendiren siniflama
cocukluk ¢aginda daha sik kullanilir (19).

A. Belirti yoktur veya hafiftir: Cok az sayida petesi ve ekimoz
vardir, mukozal kanama yoktur. GUnlik yasam pek etkilenmez.
Yeni tani almis hastalarin %57’si bu gruptadir.

Tablo 2. Kanama siddetinin siniflandiriimasi

Kanama siddeti Kanama

Hafif Petesi, <5 cm ekimoz
Basi ile duran burun kanamasi

Orta Sayisiz petesi, >5 cm ekimoz

20 dakikadan uzun stren burun
kanamasi

Diseti, bogaz sindirimsisteminden
aralikli kanamalar,

Hematiri, hipermenore vb
sonucunda Hb'de 2 gr'dan az diisme

Agir Koter ya da tampon gereken burun
kanamasi

Sindirim sistemi, diseti vb kanamalar
sonrasinda Hb'de >2 gr'dan fazla
disme, stipheli organ ici kanamalar

Hayati tehdit edici kanama | Kafa i¢i kanamalar veya
hipotansiyona ve >10ml/kg damar ici
doldurulma ve kan transflizyonuna

gerek duyulan kanama

B.Orta derece: Daha ciddi cilt ve mukoza lezyonlari,
epistaksis ve menoraji vardir.

C. Agir: Transflizyon ya da hastaneye yatirimayi gerektiren
kanama (retinal, kafa i¢ci kanamalar, menoraji, epistaksis,
melena) ddénemleri, yasam niteligi ciddi sekilde etkilenir.
Transflizyon gereksinimi olabilir.

Fizik muayenede kanama bulgular disinda, genellikle
belirgin bir 6zellik yoktur. Ciddi kanama olmadik¢a solukluk
olmaz. Dalak ucu olgularin %10’undan daha azinda ele gelir,
viral enfeksiyonla birliktedir (1). Splenomegalinin olmasi l6semi,
SLE, enfeksiyéz mononUkleoz ya da hipersplenizm olasiligini
akla getirmelidir. Viral hastalik gibi baslatan bir etmen
olmadikca servikal lenfadenopati de yoktur.

immiin trombositopenik purpurada kafa igine kanama sikligi
%0,1-0,5 arasindadir. Kafa i¢i kanayan olgularda trombosit
sayisi olgularin %73’inde 10 000/mm3’ln altinda; %25'inde
10 000-20 000/mm3 arasinda; %2’sinde 20 000/mm3’lin
{izerindedir. immiin trombositopenik purpura tanis ile kafa icine
kanama arasindaki sire ortalama 27 haftadir (olgularin %57’i
ilk dért haftada, %49'u 4 hafta-9 yil arasinda). Kafa ici kanayan
ITP’li olgularin yaklasik %50'sinde bagska risk etmenleri [kafa
travmasi (%29), asetil salisilik asit kullanimi (%5), arteriyovendz
malformasyon (%17)] vardir. Bu olgularda en énemli ip ucu
muko-kitandz (wet—purpura) kanama varligidir (%49).
Kanamalarin %77’si kafa igine (%87’si supratentoriyel), %230
subduraldir (1,21,22).

Laboratuvar bulgular

Tam kan sayiminda trombosit sayisi her zaman 150
000/mm3n altindadir (son kilavuza gére <100 000/mma3),
yaygin kanama bulgular olanlarda siklikla <20 000/mm3'tlir,
MPV artmistir. Kan kaybi miktari ile orantili anemi olabilir.

Tam kan sayiminda saptanan trombositopeni parmak
ucundan hazirlanmig periferik yayma degerlendirmesi ile
desteklenmelidir, psédotrombositopeni ve diger hematolojik
nedenlerin olmadigi kanitianmalidir. Trombosit morfolojisi ve
kiime olusumu yaninda, eritrosit ve I6kosit morfolojisi de
degerlendiriimelidir (1,23).

Kemik iligi incelemesi: Yeni tanili hastada, sadece kan
sayiminda/periferik yaymada trombositopeni disinda bozukluk
varsa veya sistemik bulgu (kemik agrisi, agiklanamayan dalak
blyUkligu varsa yapilmasi 6nerilmektedir. Birinci basamak
tedavilere cok az ya da hi¢ yanit vermeyen hastalarda da
dustnulmelidir (8) (Tablo 2,3).

Tablo 3. Amerikan Hematoloji Dernegi 2011 rehberinde KiA
ile ilgili dneriler (8)

- Kemik iligi aspirasyonu (KiA) incelemesi, tipik ITP bulgulari olan
cocuk ve ergenlerde gerekli degildir (1B).

- Kemik iligi aspirasyonu incelemesinin, IVIG tedavisine yanit
vermeyen hastalarda da mutlaka yapilmasi gerekli degildir (1B).

- Kemik iligi aspirasyonu incelemesinin, steroid tedavisi ya da
splenektomi dncesi de mutlaka yapilmasi gerekli degildir (2C).
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Kemik iligi aspirasyonunda megakaryositler artmistir, siklikla
olgunlasmamistir, tomurcuklanma yoktur, eritroid ve miyeloid
hicreler normaldir, nadiren eozinofil artisi gérulebilir, belirgin kan
kaybi varsa eritroid hiperplazi saptanir. Tipik iTP olgusu ise KIiA
yapmaya gerek yoktur, ancak, steroid tedavisi baslanacak
hastaya ©6ncesinde KIA yapilmasi zorunlulugu halen
tartismalidir.  Yine de, cogu merkezde steroid tedavisi
baslanacaksa éncesinde KIA incelemesi yapilmaktadir. Akut
|6semili bir hastanin tek basina trombositopeni ile bagvurmasi
cok nadirdir (<0,1%) (1). Ancak, basvuruda hastada atipik
bulgular varsa ya da tedaviye yanit vermiyorsa KiA mutlaka
yapiimalidir.  Bagka tanilarin  steroid tedavisi ile
maskelenmemesi icin tedaviye baglanmadan énce mutlaka KiA
gerekliligi 1996 kilavuzunda belirtiimekte idi. Amerikan
Hematoloji Dergisi'lnin 2011 kilavuzunda  6ykd, klinik ve
laboratuvar bulgulari TP tanisini desteklemekte ise; IVIG
tedavisine yanit alinmadiginda (kanit diizeyi 1B), kortikosteroid
baslanmadan veya splenektomi yapiimadan 6nce (kanit diizeyi
2 C) kemik iligi yapiimasinin gerekli oimadigi belirtiimektedir. Biz
Cerrahpasa Tip Fakultesi'nde halen kortikosteroid baslamadan
6nce kemik iligi yapmaktayiz. Turkiye gibi akraba evliliklerinin
sik, kan sayimi tetkikinin dizenli yapimadigi ve bu nedenle
hastanin daha énceki degerlerinin bilinmedigi durumlarda iTP
tanisi koyarken dikkatli olunmasi gerektigini savunmaktayiz.
Nitekim bu sayede depo hastaliyi, hemafagositoz,
miyelodisplastik sendrom, megaloblastik anemi tanisi
koydugumuz bir ¢ok hastamiz vardir. Yine sadece 6ykuyu
derinlestirdigimizde  yillardir  iTP  diye takip edilen
hastalarimizdan Bernard-Soulier, vonWillebrand hastaligi ve
portal hipertansiyon tanisi alan hastalarimiz bulunmaktadir.

Pihtilasma profilinde kanama zamani genellikle uzun,
protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani
(APTT), fibrinojen diizeyi normaldir.

Klinik olarak gerekli ise antinikleer antikor (ANA) ve anti-ds-
DNA, kan grubu, direkt Coombs’ testi, karaciger islev testleri,
BUN ve kreatinin, Epstein—Barr virus, CMV, HiV, parvovirlis
tetkikleri de istenmelidir. Fanconi aplastik anemisi,
miyelodisplastik sendrom, Evans sendromu, hipersplenizm,
mikroanjiyopatik hemolitik anemi, yaygin damar ici pihtilasma,
vonWillebrand hastaligi tip 2B, ilacin uyardigi trombositopeni gibi
ikincil trombositopeni yapan nedenler diglanmalidir.

Erigkinlerde daha sik olarak saptanan ama her cocuk TP
olgusunda da mutlaka kullanilan ilaglar sorgulanmalidir (24). Klinik
pratigimizde en sik antikonviilzan kullaniminda trombositopeni ile
karsilagsmaktayiz. Literatlirde antienflamatuar, “absikzimab”,
asetaminofen, bevazizumab ile olgular bildirilmistir (24).

immiin trombositopenik purpura ve H. pylori iligkisi
eriskinlerde gésterilmistir (25). Gocukluk ¢agi ITP’lerinde son
ylllarda yapilan calismalar konuya aciklik getirmistir. Ozellikle
kronik ITP olgularinda H.pylorinin yok edilmesinin trombosit
sayisini yUkselttigini gésteren calismalar yapilmistir (26,27).
Ancak buna katilmayan arastiricilar da vardir (28). Kronik ITP’li
cocuk olgularin %20’sinde H. Pylori saptanmis ve tedavi ile

enfeksiyonun temizlenmesi ile trombositopeni %39 olguda
normal degerlere ¢ikmistir (27).

Bu rehberde ayrica asagidaki 6neriler sunulmaktadir:

- Antiniikleer antikor testinin sipheli ITP tanili cocuk ve
ergenlerde yapilmasi gerekli degildir (2C).

- Inatgl ya da kronik ITP’de H. pylori testinin istenmesi
6nerilmemektedir (1B).

- Immiin trombositopenik purpura dykiisii olan, MMR asis!
yapilmamis cocuklar ilk MMR asisini planlanan zamanda
olmalidirlar (1B).

- Kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak asisina bagh olan ya
da iligkili olmayan ve ilk MMR asisi daha énce yapilmig ITP’li
cocuklar, ikinci doz asi zamani geldiginde, 6nce antikor
dizeyleri kontrol edilmelidir. Bagisiklik tamsa (¢cocuklarin %90-
95') asl yapllmamali, bagisiklik yeterli degilse MMR ile dnerilen
zamanda yeniden asilanmalidir (1B).

Cocukluk cagi akut ITP tedavisi

Akut ITP tedavisi nedene yénelik bir tedaviden cok, klinik
bulgulara neden olan ya da olacak trombositopeniyi
kanamaya neden olmayacak yeterli dizeye cikartmayi ve
trombositopenik kalma silresini mimkin oldugunca kisa
tutmay hedefler. Bu nedenle amag normal trombosit sayisina
ulasmaktan c¢ok yeterli hemostazi saglyacak trombosit
dizeyini elde etmektir (1,23). Trombositopenik dénemde
hastanin spor etkinliklerinden, aspirin tira antiagregan ilaglar
kullanimindan ve kas i¢i enjeksiyonlardan kaginmasi sarttir.
immiin trombositopenik purpuranin selim bir hastalik oldugu
ve cogunda sorunsuz ve sekelsiz iyilestigi bilgisi aile ve
cocukla paylasgiimali, hastalarin cogu evden izlenebildigi icin
olasi kanama durumlarinda ulasaca@l doktor agisindan
bilgilendirilmelidir. Ciddi kanama durumunda yapacaklari
konusunda aile bilgilendirilmelidir. immiin trombositopenik
purpura haftalar-aylar sirebilecegi icin cocuk okulundan ve
gunlik etkinliklerinden geri kalmamalidir. Ciddi kanamasi
olmayan olgular énce haftallk daha sonra daha seyrek
aralarla yapilan kontrollerle evden izlenebilir. Sadece cilt
doékuntuleri olan hastalarda sik araliklarla kan sayimi
yapllmasina gerek yoktur, ancak trombosit sayisinin
<20 000/mm3 oldugu durumlarda ilk 7-10 giin yakin takip
uygundur. Gok dustk trombosit sayilarinin devam ettigi ancak
kanama saptanmayan olgularda yasam kalitesi etkilenirse
(spor yapamama vb.) hasta ve aile ile birlikte tedavi karari
alinabilir. immiin trombositopenik purpura tedavisi trombosit
sayisini tedavisiz izlemekten ¢ok daha hizli yukseltebilir
(Kanit duzeyi 1B).

immiin trombositopenik purpura tedavileri cogunlukla
altta yatan patolojiyi tedavi etmedigi gibi tam remisyon igin
garantide veremez, Ustelik yan etkileri vardir. Bu nedenle
ITP’ de giiniimiizde en iyi tedavi “bekle ve izle” tedavisidir
(29). Tedavi secenekleri kanamali olgular icin dustndlmelidir
(Tablo 4).
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Tablo 4. Son yillarda ITP’de degisen noktalar (53)

» Cogu ITP'li cocukta trombosit sayisi<20 000/mm3 altindadir ve
Klinik genellikle cilt kanamalari ile sinirlidir

+ Cogu ¢ocuk ¢ok kisa slirede tedavisiz iyilesir
+ Hafif kanama olan olgularda tedavi gerekli degildir

+ Trombositopeni saptanan her olguda hemen kemik iligi
yapilmadan bir siire izlenebilir

* Israrci trombositopenilerde inceleme ve tedavi gereklidir.
« Trombositopeni alt siniri artik 100 000/mms3 kabul edilmektedir
+ Tedavi edilen olgu orani %69'lardan %16‘lara dismustur.

Klinik veriler kafa ici veya hayati tehdit edici ciddi kanamalari
engelleyecek bir tedavi protokolunun heniiz olmadigini
belirtmektedir. Dahasi tani sirasinda yeterli tedavi verilmis olsa
dahi takip sirasinda ¢ocuklarda ciddi kanama ataklari
saptanabilir. Takipte kanamanin sinflandirma ve skorlama islemi
hekimin tecriibesine dayanir. Kuzey Avrupa Ulkeleri sorun
yaratan kanamalarin trombositopenisi >3 ay siren ve
trombositleri <20 000/mm3 olan hastalarda daha sik oldugunu
g0stererek bir skorlama énermiglerdir: alti klinik bulguya dayanan
bu skorlamada : ani baslangic (5), yas <10 yil (3), éncesinde
enfeksiyon varligi (2), trombosit sayisi <5 x 10(9)/1, 1slak purpura
(1) erkek cinsiyet (1). Yiksek skorlar disuk riski belirlemektedir
(30). immiin trombositopenik purpura tedavisinde tedavi
veriimesine neden olan en korkulan kanama kafa igci
kanamalardir (KiK) (1,23). Ciinkii KiK saptanan gocuklarda &liim
yaninda %50’ye varan hastalik hali bildiriimektedir, bu da TP
gibi selim oldugu dustindlen bir hastalik gecirmis ve iyilesmis bir
cocukta norolojik sekelle dnlindeki yasami strdirmesi demektir.
Rosthoj ve ark. (31) tanidan sonra alti ay izlenen 500 ¢ocukta
KIK ve ciddi kanama saptamazken, Kuhne ve ark (32) 2540
cocuk takibinde 3 KiK (%0,17) bildirmislerdir. Bu 3 KIK cocugun
tani sirasinda trombosit sayisi <20 000/ mm3du ve ikisi tedavi
almisti. Donato ve ark. (33) 1683 hastanin yine lgiinde (%0,2)
KIK saptadilar. Tiim bu klinik veriler tedavi alt sinir ve tedavi tipini
belirleme konusunda ipucu vermedigi gibi, ila¢ secim ve tedavi
kararini hekime birakmaktadir.

immiin trombositopenik purpura ciddi klinik belirti vermiyor
veya hafif kanama bulgular ile (ekimoz ve petesi) seyrediyor ise
trombosit sayisina bakmazsizin hasta yakin gézlem ile izlenebilir.
Nitekim bu konuda yapilmis en glzel calismalardan biri
yurdumuzdan bildirilmisti. Duru ve ark. (34) trombositleri <20
000/mm3 olan ve 10 tanesinde (%38) mukozal kanama saptanan
26 cocugu tedavisiz 5-32 aylik izlemlerinde, sadece baslangicta
burun kanamasi olan iki cocukta takip suresinde tedavi
vermiglerdir (34). Benzer bir calismada Fujisawa (35) islak
purpurasi olmayan ve trombosit sayilari 10-29 000/mm3 arasinda
olan olgulari ikiye ayirip tedavisiz ya da 21 giin agizdan steroid
vererek izlediklerinde gruplar arasinda fark saptamamiglardr.
Neunert (36) 863 yeni tanili ITP gocuktan 505'inin tani sirasinda
trombositleri <20 000/mm3 olmasina ragmen ciddi kanamayan
olgularin ilk 28 gun izlemlerinde sadece Uglinde ciddi kanama

saptandigini ve hic birinde IKK olmadigini vurgulamislardir. ilging
olarak bu olgularin baslangicta tedavi almalari ve agir kanama
gostermeleri arasinda da bir iliski saptanmamisti. Hangi yas
grubundaki cocuklarin erigkinlerdeki gibi tedavi gerektirdigi
konusu tartismalidir (6rnegin 2-3 yasinda dur-durak bilmeyen
yaramaz erkek c¢ocuklarl). Normal sartlar altinda c¢ocuklarin
%75-80'inin alti ay icinde remisyona girmesi beklenir. Ancak
Kuhne (32) 3 ay-12 ay arasinda %23, 12 ay-10 yas arasinda
%28 ve >10 yasta %47 oraninda kroniklesme olabildigini
bildirmistir. Kalyoncu ve ark. (37) yaptigi calismada yas gruplari
arasinda kroniklesme, tedavi yaniti ve Klinik bulgular agisindan
fark saptamamistir (37).

Akut iTP’de tedavi secenekleri kortikosteroidler, IVIG ve
anti-D 1gG ve kanama durdurulamadigi veya acil cerrahi
girisim durumunda trombosit sispansiyon transfiizyonudur
(1,28,38-44). Son yillarda interferon, monoklonal antikorlar
(rituksimab) ve helikobakter tedavisi de denenmektedir (38).
Bu tedavilerden higbirinin kanamayi veya kroniklesmeyi
Onleyici etkisi gdsterilememistir.

Biz Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde ITP'li hastalari genelde
takip etmekteyiz, ancak trombosit sayisi <20 000/mm3, islak
purpura veya kanama varliginda tedavi karari vermekteyiz.
Kiiclk siit cocuklarinda iViG, diger yaslarda ise KiA yaparak ii¢
giin 30 mg/kg steroid kullanimini tercih etmekteyiz. Kronik iTP
olgularinda ise trombositten bagimsiz olarak kanama tedavi
yéntemimizi belirlemektedir.

Birincil tedavi

1. Hastada tedavi karan alindiginda tek doz iVIiG ( 0,8-1
g/kg) ya da kisa streli kortikosteroidlerin kullanilmasi ( Kanit
dlzeyi 1B) dnerilmektedir.

2. Hastada hizli trombosit deger yikselmesi istendiginde
IVIG tercih edilmelidir (kanit diizeyi 1B)

3. Otohemoliz veya kanamaya bagh anemi gelisen
durumlarda ilk secenek olarak Anti-D dnerilmemektedir (kanit
dazeyi 1C).

4. Anti-D ilk tedavi secenegi olarak splenektomi yapiimayan
ve Rh+ olan hastalarda tek doz olarak kullanilabilir (kanit
dizeyi 2B).

Tedavilere yanit vermeyen olgularda ikincil tedavi
secgenekleri uygulantr.

1. Birincil tedavilere yanit alinamadiginda ( iVIG, anti-D,
konvansiyonel doz steroid) ve devam eden kanama varsa
rituksimab denenebilir (kanit diizeyi 2C).

2.Kronik TP olgularinda oldugu gibi rituksimab
splenektomiye bir segenek olarak ya da splenektomiye yanit
alinamayan olgularda denenebilir (kanit diizeyi 2C).

3. Birincil tedavilere yanit alinamadiginda ve devam eden
kanama varsa yiksek doz deksametazon denenebilir (kanit
duzeyi 2C).

4. YUksek doz deksametazon splenektomiye secenek
olarak ya da splenektomiye yanit alinamayan olgularda
denenebilir (kanit dlizeyi 2C).
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Birincil ve ikincil tedavilere yanit alinamadiginda
splenektomi bir tedavi se¢enegi olabilir (kanit diizeyi 1B).

Splenektomi hayati tehdit edici bir durum séz konusu degilse
tanidan sonraki 12 aydan 6nce yapiimamalidir (kanit diizeyi 2C).
Splenektomi bir yildan énce yapilmamalidir, ¢inki bu dénemde
hala kendiliginden remisyon sansi mevcuttur. Splenektomiye %80
hasta yanit verir, %66’sinda cevap kalicidir ve en az bes yil
boyunca ek tedavi gerekmez (1,23,38,45). Tam vyanit
olmayanlarda da kismi veya gecici yanit vardir. %14 hasta
yanitsizdir, yanith %20 hastada da yanit zaman icinde kaybolabilir
(45). Splenektomi acik veya laparoskopik yapilabilir (46).
Splenektomi  komplikasyonlari: kanama, enfeksiyon ve
trombozdur. Oliim oranlari agik operasyonda %1, laparoskopikte
%0,2 olarak bildirilmektedir. Splenektomiye yaniti édngérmek icin
indiyum-isaretli otolog trombositler kullanilarak dalakta trombosit
yikiminin gdsteriimesi kullanilabilir (23). Aksesuar dalak mutlaka
incelenmelidir, splenektomi sonrasi hastalik tekrarinin en énemli
nedenidir. Splenektomiden en az dért hafta éncesi veya iki hafta
sonrasi H. Influenza, pnémokok ve meningokok asilarinin
yapilmasi gereklidir. Splenektomi sonrasi bes yilda bir pnémokok
ve meningokok asilar tekrarlanmalidir. Son alti ayda rituksimab
almis olgularda agilama yeterli olmayabili, bu hastalarda B
hicreleri dizeldigi zaman tekrarlanmalidir.  Splenektomi
sonrasinda tromboembolizm icin trombosit sayisi >800-1000
000/mm3 oldugunda salisilik asitle koruma yapilmalidir.
Splenektomili hastalarda sepsis gelismesi ilk iki yilda sik oldugu
icin koruyucu amagl penisilin ilk iki yilda énerilmektedir. Ancak
hasta olasi atesli durumlar karsisinda hekimi uyarmali ve
enfeksiyon agisindan egitiimelidir.

Kortikosteroidler

1) Standart doz prednizolon: 1-2 mg/kg/gln (en fazla 60
mg/gin) iki hafta stre ile sonra azaltarak kesilmeli (toplam sure
U¢ haftayl gecmemeli)

2) Yiiksek doz metil prednizolon (HDMP):

a. 7,5 mg/kg doért gin

b. 15 mg/kg dort giin

¢. 30 mg/kg/glin veya 500 mg/m2 dozunda en fazla 1g/gun,
Uc gin

d. 30 mg/kg/giin G¢ giin ve 20 mg/kg dort giin toplam yedi
gun

Ciddi kanama riski olan ve trombosit sayisi 20 000/mms3 ve
altinda olan hastalarda kullanilabilir.

Steroidler antikor yapimini ve antikor-antijen baglanmasini
engellemenin yaninda, fagositozu ve damar gegirgenligini
azaltarak etki gosterir. Ancak yan etkileri oldukca fazladir.
Steroidler hipertansiyon, hiperglisemi, uzun kullanimda
hirsutismus, ciltte striya olusumu, istah agilmasi ve psikoz, mide
sikayetleri yapabilir. Son yillarda yan etkilerden kaginmak amaci
ile kisa streli kortizon tedavi segenekleri daha fazla tercih
edilmektedir: 16-24 mg/m2 deksametazonun dort giin verimesi
veya prednizonun dért mg/kg/gin doért gin oral 28 giinde bir

veriimesinin de iyi etkiye sahip oldugunu gésteren yayinlar vardir.
Biz genellikle doz olarak 30 mg/kg ii¢ giin dozu yeni tani iTP'de
tercin etmekteyiz. Her gun kan sayimi yaparak tedavi yanitini
inceleyerek, >100 000/mma3 iyi yanit olarak degerlendiriimektedir.

Intravendz Immiinoglobiilin

ik kez Imbach ve ark. (1,3,4) tarafindan kullanilan
intravendz immanoglobilinlerin etkilerinin gesitli yollarla oldugu
distinilmektedir. intravenéz immiinglobiilin retikiiloendotelyal
sistemde fagositik aktiviteyi Fc almaglarini engelleyerek azaltir.
Doz 2 g/kg'in iki veya bes guine bélunerek verilmesi seklindedir.
Son vyillarda tek doz 0,8 mg/kg ile ayni yanitin alindigi
ispatlanmistir. Hatta 0,25-0,5 mg/kg ile yapilan ¢alismalar bile
vardir (1,23).

intravenéz immiinglobiilin trombositleri hizla yiikseltmekte
ve yanit 2-4 hafta slreli olmaktadir.

intravendz immiinglobiilin ile komplikasyon nadirdir. Aleriji,
ates, titreme olabilecegi gibi soguk alginligi gibi bas agrisi,
kusma, fotofobi ile aseptik menenijit tablosu yapabilir (47). IgA
eksikligi olan cocuklarda IViG anafilaktik reaksiyonlara neden
olabilir. intravendz immiinglobiilinin bir kan Griini oldugu ve
maliyetinin ¢ok ylksek oldugu unutulmamaldir.

Anti-D tedavisi

Ancak Rh porzitif ITP’li hastalarda kullanilabilir. Yaklasik %80
hastada basari ile trombositleri ylkselttigi gdsterilmistir. Etkisi 1-
5 hafta slrer. Yan etkisi eritrositlerin yikimi sonucu anemi
gelismesidir. IViG’den, daha ucuz bir tedavidir. Onerilen doz 50-
75 ug/kg IV enfiizyon dur. Genellikle hemoglobin diistist 0,5-1
g/dL civarindadir. Ancak son yillarda akut ITP’de yiiksek basari
oranlar 75 ug/kg doz ile bildirilmektedir (48).

Rituksimab

immiin trombositopenik purpurada splenektomiden baska
iyilesme saglayabilecek ikinci tedavi ydntemidir. %60 olgu yanit
verir, bunlarin %40’1 birinci yil sonunda devam etmektedir. ikinci
yilin sonunda yanit %30’a diger. Baslangicta yanith olgularin
%15-20'sinde bes yil ve daha fazla sire yanit devam eder. Yanit
1-2 haftadan 6-8. haftaya dek ortaya cikabilir. Hastalarda tekrar
hastalik ortaya ¢ikarsa (relaps) ikinci uygulamayla yeniden yanit
olusturabilir. Doz: 375 mg/m2 haftada bir, toplam dort doz
seklinde uygulanmaktadir. En ciddi yan etkileri ilerleyici
miltifokal |6koansefalopati, serum hastaligi ve anafilaktik
reaksiyonlardir. Uzun sirede yan etkileri konusunda yeni veriler
olusmaktadir. Rituksimab aktif hepatit B olan olgularda
kullaniimamalidir. Uzun sireli B hicre yetersizligi ve
immanglobdlinemi disuklik yani edinsel hipogamma globinemi
riski g6z ardi edilmemelidir (1,23,49). Rituksimab kullaniimig 313
ITP hastasini degerlendiren bir analizde, 19 hastada &nemli
istenmeyen olay oldugu (10 hastada hayatl tehdit eden
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komplikasyon, dokuz hastada 6ltim) bildirilmistir, 6lim orani
%2,9 olarak belirtiimektedir, bu oranin splenektomide saptanan
6lum oranlarindan fazla oldugu unutulmamaldir (50).

TPO-almag agonistleri

Geleneksel ITP tedavi politikalari artmig trombosit yikiminin
azaltilmasi Uzerinden islerdi. Oysa son yillarda hiicre kilttr
calismalari beklenenin aksine bu hastalarda TPO
duzeylerindeki artisin ¢ok fazla olmadiginin gdsteriimesinden
sonra, tedavi politikalarina yapimin artiriimasi (zerinden yeterli
trombosit sayisina ulasma secenegi de eklendi. Romiplostim
ve Eltrombopag TPO almacini aktive ederek trombosit yapimini
arttinrlar. Romiplostim: 1-10 pg/kg dozlarda, haftada bir, ciltalti
enjeksiyon seklinde kullanilir. Yanit 1-4 haftada ortaya ¢ikar, ilag
devam edildigi strece yanit korunur. Eltrombopag: 25, 50, 75
mg/gun dozlarinda agizdan kullaniimaktadir. Etkisi ikinci
haftadan sonra baslamaktadir. Her iki ila¢ da splenektomi olan
ve olmayan hastalarda benzer etkilere sahiptir. Bu ilaglarla
hastalarin %20’sinde bas agrisi, halsizlik, burun kanamasi,
artralji gibi kolay halledilebilir yan etkiler gértlir. Ancak TPO
almag¢ agonistlerinin en 6nemli istenmeyen etkileri ilacin
kesilmesi ile trombositopeninin baslangic degere gére %10
daha azalmasi (‘rebound’ trombositopeni), kemik iliginde
retikdlin lif artigi yapmalari ve trombotik komplikasyonlara
neden olmalaridir. Eltrombopag kullanan hastalarin %13’lnde
karaciger isleminde bozulma gérilebilir. Bu ilaglarin uzun sire
kullanimina ait guvenlik verileri henlz yeterli degildir (51).
CGocuklarda kullanimi ile ilgili veriler cok sinirhidir (52).

Bu sik kullanilan ilaglarin yaninda daha nadir olarak

Azatiyopirin: 50-150 mg/g

Danazol: 10-15 mg/kg/glin (200 mg, glinde 2-4 kez)

Dapson: 75-100 mg/giin (G6PD eksikliginde hemoliz
yapiyor)

Mikofenolat mofetil: 250-1000 mg/giin 2x1, 1 -3 hafta

Siklofosfamid: 1-2 mg/kg/glin agizdan, veya 0,3-1 g/m2 2-4
haftada bir 1-3 doz

Siklosporin A: 2,5-3 mg/kg/gin kullanilabilir.

Destek Tedaviler

immiin trombositopenik purpura hastalarinda kanama
bulgularini azaltarak yasam kalitesini arttiran destek
tedavilerinden mutlaka yararlaniimalidir. Antifibrinolitiklerin
(tranekzaminik asit), yerel ve sistemik uygulamalari destek
tedavi agisindan kanama kontrolunda faydalidir. Sadece
bébrek ve bdbrek iligkili kanamalarda kullaniimamalidir.

Diger Tedaviler
Trombositopenisi ve kanamasi devam eden c¢ocuklarda

degisik tedaviler denenmistir. Ancak bu calismalarin ¢ogu
kiglk sayili hasta gruplarinda yapilmistir. Kullanilan ilaglar

genellikle erigkin calismalarindan érnek alinarak denenmistir.
Sitotoksik ilaglarin cocukta iTP tedavi amaciyla kullaniimasi ise
tartismalidir. Refrakter ve kanama bulgular olan olgularda,
birden fazla ilaca yanitsizlik durumunda birlesik kemoterapiler
(Siklofosfamid, prednizon, vinkristin, azatiyopirin veya
etoposid), Campath-1H (immln baskilayici etki, hayati tehdit
eden enfeksiyonlara neden olabilir), hematopoetik kdk hiicre
nakli (otolog va allo kék hicre nakli) yapilmis olgular
bildiriimistir. Ancak bu tedaviler oldukca toksiktir, pahalidir, uzun
strede yan etkileri bilinmemektedir. Cocukluk ¢aginda
genellikle bu tip antikanser ilaglari iTP gibi selim bir hastalikta
sik tercih edilmemektedir.

Kolsisin, C vitamini, IFN-alfa, protein A immiinadsorpsiyon
kolonu, plazmaferez, rekombinant FVlla kullaniminin iTP
hastalarinda yarari olmadigi gésterilmistir.

Trombosit stispansiyon transfilizyonu

Hayati tehdit eden kanamalar trombosit slspansiyon
transfuzyonu icin tek gerekcedir (1). Normal dozlarda yapilan
transfiizyon ITP gibi trombosit yikiminin fazla oldugu durumlarda
yetersiz kalabilir. Ozellikle KiK'lerde her yarnm saatte bir sekiz
saat siire ile trombosit siispansiyonu ile birlikte strekli IVIG
verilmesi dnerilmektedir. Bu tedavi ile genellikle kanama durur.
Bazen de kanama kontrolu icin rFVlla verilmektedir.

Ayrica olusan pihtinin erimesini geciktirecek olan
antifibrinolitik ajanlar (traneksamik asit) kullanilabilinir.
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