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Cocukluk donemi akut idyopatik (immiin,
otoimmiin) trombositopenik purpurasinin insan
parvovirus B19 virusu ile iliskisi

The relation between childhood acute idiopathic
(immune, autoimmune) thrombocytopenic purpura and
human parvovirus B19

Ahmet Karatas(*), ismail Kadioglu(*), Atilla Giiray(**), Zeki Salcioglu(*), Haydar Ozttirk(*)

Ozet

idyopatik trombositopenik purpuranin olusmasinda immiinolojik faktorler en énemli yeri tutmaktadir. Viriitik ajanlar da hastaligi
bu yolla olusturmaktadir. insan parvoviriis B19 virtistiniin viral etyolojik ajan olarak trombositopeni olusumundaki rolii de géste-
rilmistir. Bu galismada, 29 idyopatik trombositopenik purpura hastasi incelendi. Yirmidokuz hastanin 4'tinde (%13.7) parvovi-
rus B19 IgM, 13'tinde (%44.8) ise parvoviriis B19 IgG pozitif bulundu. Kontrol grubunda da benzer siklikta parvoviriis IgG
(+)'ligi saptandi (% 43). Parvoviriis B19 IgM (+) bulunan 4 hastada tedavi sonrasi niiks ve kroniklesme gézlenmedi. Parvovi-
riis B19 IgM (-) olan 9 hasta kroniklesti. Tedavi yanitlarinda parvoviriis B19 IgM (+) olanlarda kroniklesme orani, parvoviriis B19
IgM (-) olan vakalara gére anlaml derecede daha diisiik bulundu. Parvoviriis B19 IgM (+) ve parvovirus B19 IgM (-) hastalar
arasinda tedavi siiresi bakimindan anlamli fark saptanmadi (p> 0.05).

Sonug olarak galigmamizda idyopatik trombositopenik purpurall hastalarimizda elde edilen parvoviriis B19 pozitifligi benzer ¢a-
lismalarla korelasyon gdstermis olup, parvoviriis B19'un idyopatik trombositopenik purpura etyolojisindeki rolti ve tedaviye da-
ha iyi cevap verdigi vurgulanmistir.

Anahtar kelimeler: idyopatik trombositopenik purpura, trombositopeni, parvoviriis B19

Summary

Immunologic factors play the most important part in idiopathic thrombocytopenic purpura. Viral agents also cause the disease
by this way. Human parvovirus B19 has been shown to play a part as a viral etiologic agent in thrombocytopenia. In the pre-
sent study, 29 idiopathic thrombocytopenic purpura patients were examined. Parvovirus B19 IgM was present in 4 of 29 pa-
tients (13.7%) and parvovirus B19 IgG positivity in 13 (44.8%). In the control group parvovirus B19 IgG pozitivity was 43 %.
In 4 patients with parvovirus B19 IgM pozitivity relapse and chronic idiopathic thrombocytopenic purpura was not observed
after treatment. Nine patients with negative parvovirus B19 IgM developed chronic idiopathic thrombocytopenic purpura in the
follow-up period. With respect to their response to treatment, the rate of development a chronic situation, in patients with par-
vovirus B19 IgM pozitivity was significantly less than those with parvovirus B19 IgM negativity. As a result, the positivity of par-
vovirus B19 observed in our idiopathic thrombocytopenic purpura patients was correlated with similar studies, and it was emp-
hasized that parvovirus B19 had a role 50 that idiopathic thrombocytopenic purpura caused by parvovirus B19 gave better
response to treatment.

Key words: idiopathic thrombocytopenic purpura, thrombocytopenia, parvovirus B19

*) SSK Bakirkdy Dogumevi Kadin ve Cocuk Hastaliklar Egitim Hastanesi, Cocuk Klinigi, Uzm.Dr.
(**)  Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart ABD, Uzm.Dr.

Yazisma adresi: Dr. Ayhan S6giit, Gaziosmanpasa Cad. Merkez Mah. No: 26 K: 3 D: 6 Giing6ren-istanbul
Tel: 0212 507 78 56, GSM: 0542 312 62 19

224



Ahmet Karatas, Gocukluk dénemi akut idyopatik (immiin, otoimmiin) trombositopenik purpurasinin insan parvovirtis B19 viriisii ile iligkisi

Giris

idyopatik trombositopenik purpura (ITP) gocukluk
doéneminde en sik 2-8 yas arasinda gorilen bir
hastaliktir. Trombositopeni, trombosit yagsam stire-
sinin kisalmasi, plazmada antitrombosit antikorlari-
nin varligi, kemik iliginde megakaryosit artigi ve
trombositopeniyi aciklayan baska bir patolojinin
olmamasi ile karakterizedir. Akut, kronik ve tekrar-
layan formu vardir, ancak %80 oraninda akut se-
yirlidir™?,

Hastaligin olusmasinda rolt olan gesitli etkenler
tizerinde durulmaktadir. Ozellikle immiinolojik fak-
torler en 6nemli yeri tutmaktadir”. Gogunlukla oto-
immun durumlar immunolojik mekanizmayi uyarir-
ken kimi zaman da virusler hastaligi bu yolla olus-
turmaktadir®. Bu yiizden son zamanlarda hastali-
gin etyolojisinin arastirimasinda virolojik ¢calisma-
lar izerinde yogunlasiimistir. Gunumuze kadar ya-
pilan cesitli arastirmalarin sonucunda ITP olusu-
munda 6zellikle Epstein-Barr virust, varicella, kiza-
mik, kizamikgik, sitomegalovirlis, hepatit B viriisle-
rinin rolti gézlenmistir. insan Parvovirus B19 virii-
slintin de ITP etyolojisinde rol oynadigi ileri stiriil-
mektedir. Glinlimiizde bu virlisiin gocuklarda eri-
tema enfeksiyozum, hemolitik anemili hastalarda
gecici eritroid aplastik kriz, eritoblastozis fetalis ve
bazi artropatilerin de kaynagi oldugu dustintimek-
tedir. Yine son zamanlarda yapilan birgok arastir-
mada viral etiyolojik ajan olarak trombositopeni
olugumundaki rolii de gosterilmistir™?.

Gereg ve Yontem

Hasta grubunu olusturan ITP'li olgular 1994-
1997 yillan arasinda SSK Bakirkdy Dogumevi Ka-
din ve Gocuk Hastaliklari Egitim Hastanesi Cocuk
Klinigi, Hematoloji-Onkoloji Servisi'nde interne
edilen 29 hastadan olusuyordu. Hastalarin 14'u
erkek, 15'i kizdi ve yas ortalamasi 5.5 £ 3.0 yas
idi.

Kontrol grubu hastanemiz gocuk kliniginin biytk
¢ocuk ve siit gocudu servislerinde konjenital kalp
hastaligi, epilepsi ve ilag intoksikasyonu nedeniyle
yatan, hematolojik bir problemi olmayan ve son 3
ayda ates ya da viral enfeksiyon 6ykiist tanimla-
mayan hastalardan segildi. Onalti kisilik kontrol
grubundan 5'i erkek 11'i kizdi ve yas ortalamasi

5.8 = 1.0 yas idi.

Hastalarin tanisi anamnez, fizik muayene, tam kan
sayimi ve kemik iligi aspirasyonu incelemesinden
elde edilen bulgulara dayaniyordu. Tim hastalara
tam kan ve retikulosit sayimi, sedimentasyon, anti-
niikleer antikor, romatoid faktor, antistreptolizin O,
C-reaktif protein, serum immunglobdlinleri, prot-
rombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani, ka-
nama zamani, pthtilasma zamani, direkt Coombs,
periferik kan yaymasi, viral tetkikleri ve kemik iligi
aspirasyonu tetkikleri yapildi. Kemik iligi preparat-
lari hastanemiz ¢ocuk hematologlari tarafindan
degerlendirildi.

Parvovirus B19 antikorlari enzim baglantili immu-
no absorban assay yontemi (ELISA) ile arastinldi.
Hasta grubumuzda parvovirus B19 IgM pozitif bu-
lunan 4 hastanin 3'tine 400 mg/kg/ginx5 giin
intravenéz immunglobulin (IVIG) tedavisi verildi.
Parvovirus B19 IgM (+) bulunan diger hastaya ise
2 mg/kg/giin oral metilprednizolon verildi. Parvo-
virus B19 IgM (-) olan 25 hastanin 2'si tedavisiz
diizelirken, 7'sine sadece IVIG, 6’sina sadece me-
tilprednizolon, 10 hastaya ise 6nce metilpredni-
zolon verildi. Ancak yeterli trombosit cevabi alina-
madig i¢in IVIG + metilprednizolon tedavisine ge-
cildi.

Yirmidokuz ITP olgusu ve 16 saglikli kontrol grubu
galismaya alinarak olgu kontrol yéntemi kullanildi.
Bulgularimiz iki ortalamanin arasindaki farkin
onemlilik testi olan Mann-Whitney U testi, korelas-
yon testi, Fischer's exact test, ki kare testi kullani-
larak degerlendirildi. p<0.05 olan degerler istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza daha 6nce herhangi bir saglik soru-
nu olmayan 29 ITP olgusu ile 16 saglikli kontrol
grubu alinmistir. Yirmidokuz ITP olgusunun aylara
gore dagilimi incelendiginde en sik haziran ve
temmuz aylarinda ITP olgusuna rastlandigi goéral-
dii (Sekil 1). Erkek/kiz orani: 0.93 idi. Olgularin en
sik 3 ve 7 yaslarinda toplandigi goriildii (sekil 2).
Kontrol grubunda erkek/kiz orani 0.45 bulundu.
Kontrol grubunun yas ortalamasi hasta grubuna
gore anlamli diizeyde farkli bulunmadi (p>0.05).
idyopatik trombositopenik purpura olgularinda er-
kek/kiz orani kontrol olgularina gére anlaml di-
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Aylar

Sekil 1. idyopatik trmbositopenik purpurali olgularin aylara
gore dagilimi.

zeyde yiiksek bulundu (p<0.05). Hasta grubunda
hastaneye yattiklar anda bulunan en sik semptom
petesiyal cilt dokiintileri idi (%100). Ayrica bu
hastalarin 6'sinda (%20) epistaksis ve 10'unda
(%34.4) dis eti kanamasi vardi. Hastalarimizin hig-
birinde ekimoz goriilmedi. iki hastada hepatosple-
nomegali saptandi. Bu 2 hastada EBV IgM (+) bu-
lundu. Hastalarin, hastalik 6ncesi herhangi bir ilag
kullanmadigi 6grenildi. On bes hastanin (%51)
son U¢ ay iginde ates, hapsirma, burun akintisi
seklinde beliren bir viral infeksiyon, 1 hastanin ise
son 3 ay iginde kabakulak enfeksiyonu gegcirdigi
tespit edildi.

Hastalarin yatis trombositleri ortalama 13.960 *+
12.362/mm3 (1.000-45.000/mm3) bulundu. Ci-
kis trombositleri 145.482 + 55.530/mm3
(48.000-293.000/mm3) saptandi. Hastalarin has-
taneye giris hematokrit degerleri ortalama
%3315.6, hastaneden ¢ikis hematokritleri ise or-
talama %32.2 + 4.6 bulundu. Hastalarin giris ve
cikis hematokritleri arasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Sekonder sebeplere bagli trombositopenileri
arastirmak maksadiyla yapilan antiniikleer antikor,
romatoid faktor, C-reaktif protein, protrombin za-
mani, parsiyel tromboplastin zamani ve direkt Co-
ombs testleri biitlin hastalarda normal bulundu.
Hasta grubumuzdaki bes hastanin sedimantasyon
hiz yiiksek bulunurken bu hastalarin tlimiinde kan
I6kositlerinin de ytiksek oldugu tespit edildi. Par-
vovirus B19 IgM (+) olan 4 hastadan 1'inde kan
sedimantasyon hizi yiiksek bulunurken diger 3'lin-
de normal tespit edildi. Kemik iligi aspirasyon ma-
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Sekil 2. idyopatik trmbositopenik purpurali olgularin yasla-
ra gore dagilimi

teryalinin incelenmesi tum hastalarin akut ITP ile
uyumlu oldugunu gosterdi.

Hasta grubunda 4 hastada (%13.7) parvovirus
B19 IgM (+) olarak bulundu. Bu hastalarin krono-
lojik yas ortalamasi 6 £ 1 yas idi. Yirmibes ITP
hastasinda (%86.3) ise parvovirus B19 IgM (-)
bulundu. Bu hastalarin kronolojik yas ortalamasi
5.5 * 3.6 yas bulundu. iki grup arasinda kronolo-
jik yas ortalamasi bakimindan anlamli fark bulun-
madi (p>0.05). Kontrol hastalarinin tiimiinde par-
vovirus IgM (-) olarak bulundu. Kontrol ve ITP has-
ta gruplan arasinda parvovirus B19 IgM pozitifligi
bakimindan anlamli fark saptandi (p<0.05).
Yirmidokuz ITP olgusunun 13'iinde (%44.8) par-
vovirus B19 IgG pozitif olarak bulundu. Bu hasta-
larin 7'si erkek, 6'si kizdi. Onalti kontrol olgusunun
7'sinde (%43) parvovirus B19 IgG pozitif bulun-
du. Bu kontrol vakalarindan 2'si erkek, 5'i kizd.
Kontrol ve ITP hasta gruplarn arasinda parvovirus
B19 IgG pozitifligi agisindan anlaml bir fark sap-
tanamadi (p>0.05).

idyopatik trombositopenik purpura olgularindan
parvovirus B19 IgM (+) olan 4 olgunun kan trom-
bosit deger ortalamasi 11.500 £ 280/mm3 bu-
lundu. Parvovirus B19 IgM (-) olan 25 hastanin
trombosit ortalamasi ise 11.685 + 350/mm3 bu-
lundu. iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi
(p>0.05).

idyopatik trombositopenik purpura olgularindan
parvovirus B19 IgM (+) olan 4 hastanin kan 16ko-
sit ortalamasi 9.200 £ 150/mm3 parvovirus B19
IgM (-) olan hastalarin kan lékosit ortalamasi
8.900 + 212/mm3 bulunmustur. iki grup arasinda
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anlamli fark yoktur (p>0.05).

Calismamizda 29 hastanin 8'inde orta derecede
anemi tespit edildi. Parvoviriis B19 IgM (+) olan
hastalarda anemi mevcut degildi ve bu hastalarin
kan hemoglobin ortalamasi 12.3 = 0.5 gr/d|, par-
vovirus B19 IgM (-) olan 25 hastanin kan hemog-
lobin ortalamasi 12.4 * 1.6 gr/dl bulundu. iki grup
arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
Yirmidokuz ITP hastasinin tumi hastanede yata-
rak tedavi gordii. Bizim hasta grubumuzda parvo-
viris B19 IgM pozitif bulunan 4 hastanin 3'lGne
400 mg/kg/gun x 5 glin IVIG tedavisi verildi. Par-
vovirus B19 IgM (+) bulunan diger hastaya ise 2
mg/kg/giin oral metilprednizolon verildi. Dort has-
ta da tedaviye iyi cevap verdi. Trombosit sayilari
Uglinct glinde 50.000/mm3'lin, 8.5 + 3.5 glinde
100.000/mm3'lin Ustline c¢ikti. Hastalarin taki-
binde niks ve kroniklesme gozlenmedi.
Parvovirus B19 IgM (-) olan 25 hastanin 2'si teda-
visiz diizeldi. Yedi hastaya sadece IVIG, 6'sina
sadece metilprednizolon, 10 hastaya ise &nce
metilprednizolon verildi. Ancak yeterli trombosit
cevabi alinamadi§i i¢in IVIG + metilprednizolon
tedavisine gegildi. Tedavi sonrasi trombosit sayila-
rinin 100.000/mm3’'iin stiine ¢ikmasi sadece
metilprednizolon alan olgularda 5.4 + 2.2 giinde,
sadece IVIG alan olgularda 5.2 £ 2.4 giinde, IVIG
+ metilprednizolon alan olgularda 9.7 + 2.5 giin-
de gergeklesti. Parvovirus B19 IgM (+) ile parvo-
virus B19 IgM (-) hastalar arasinda tedavi siiresi
bakimindan anlamli fark saptanmadi (p> 0.05)
Parvovirus B19 IgM (-) olan grupta 9 hasta kronik-
lesti (%031). Kroniklesen hastalarin 4'tine splenek-
tomi uygulandi. Parvovirus B19 IgM (+) olan grup-
ta niks ve kroniklesme gozlenmedi. Tedavi yanit-
larinda parvovirus B19 IgM (+) olan olgularda kro-
niklesme orani, parvovirus B19 IgM (-) olan olgu-
lara g6re anlaml derecede daha diistik bulundu
(p<0.05).

Tartisma

Bu cgalismada ITP etyolojisinde parvovirus B19
enfeksiyonunun rolii arastirimistir. idyopatik trom-
bositopenik purpura akut ve kronik sekilleri ile kar-
simiza gikabilen ve gcogu zaman klinik olarak yalniz
petesiyal cilt dokuntileri ile kendini gosteren bir
hastaliktir. Hastalik bazen tedavisiz bile birkag giin

icinde gerileyebilir, fakat bazen gastrointestinal ve
intrakranyal kanama ile karsimiza ¢ikabilir.

insan parvovirus B19 kesfedildikten yaklasik 20 yil
sonra insan DNA virlisintin en kiigtiklerinden ol-
dugu ve genis bir hastalik spektrumu bildirilmis-
tir”. Bunlar besinci hastalik, poliartropati sendro-
mu, gegici aplastik kriz, hidrops fetalis, konjenital
anemi, persistan anemi ve vaskdlittir. Parvovirus
B19'un trombositopeni yaptigina dair az sayida
calisma vardir®®,

Van Elsacker ve ark.'nin® yaptig calismada akut
ve kronik ITP'nin parvovirus B19 ile iligkisi arasti-
rimis ve 60 yetiskin hastanin sadece birinde par-
vovirus B19 IgM (+) (%1.7) bulunmustur. Béyle-
ce eriskinde ITP etyolojisinde insan parvovirus
B19'un sik bir neden olmadigi saptanmistir.
Calismamizda ITP'li hastalarin 4'tinde (%13.7)
parvovirus B19 IgM (+) bulunmustur. Kontrol has-
talarinin hig birinde parvovirus B19 IgM (+) bulun-
mamistir. Calismamiz ile gocuklarda yapilan diger
galismalar arasinda parvovirus B19 IgM pozitifligi
bakimindan korelasyon saptanmistir®®,

Lim ve ark.” kan donérleri izerinde yaptiklar ge-
nis kapsaml bir calismada saglkl insanlarin
%60'inda parvovirus B19 IgG'yi (+) bulmuslardir.
Bizim ITP hasta grubumuzda 13 hastada (%44.8),
kontrol grubumuzda ise 7 hastada (%43) parvovi-
rus B19 IgG (+) bulunmustur. Her iki calisma ara-
sinda korelasyon saptanmistir. Bizim g¢alismamiz-
daki ITP hastalarinin gegirilmis viral infeksiyon y6-
niinden sorgulamasinda 29 ITP hastasinin 13'tn-
de son U¢ ayda viral enfeksiyon sikayetlerinin ol-
dugu gorilmis, bu hastalarnn birinde parvovirus
B19 IgM (+) bulunmustur. Ayni 13 hastanin 8'in-
de serumda parvovirus B19 IgG (+) bulunmustur.
Hasta grubumuzdaki hastalarin tlimiine hastaneye
yattiklarinda kan sedimantasyon hizina bakilmistir.
Bes hastanin sedimantasyon hizi yiksek bulunur-
ken bu hastalarin tiimiinde kan I6kositlerinin de
yliksek oldugu tespit edilmistir. Parvovirus B19
IgM (+) olan 4 hastadan 1'inde kan sedimantas-
yon hizi yiksek bulunurken diger 3'tinde normal
tespit edilmistir. Murray ve ark.” otuzbes ITP has-
tasini incelemeye aldiklarinda, hastalarin kan sedi-
mentasyonlarini 8 vakada ytiksek bulmuslardir. Bu
8 vakanin 5'inde I6kositler yiiksek bulunmustur.
Sekiz vakanin 4'tinde parvovirus B19 IgM tespit
edilmis olup bizim yapmis oldugumuz ¢alismadaki
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degerlerle korele bulunmustur. Yine Murray ve
ark.” bu hastalarin kan hemoglobin diizeylerini
Olgmuslerdir. Yedi olguda orta derecede anemi
(Hb 10-11 gr/dl arasinda) bulmuslardir. Parvovi-
rus B19 IgM (+) olan hastalarin ise yalniz ikisinde
anemi tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise 29
hastanin 8'inde orta derecede anemi tespit edildi.
Parvovirus B19 IgM (+) olan hastalarda anemi
mevcut degildi. Iki grup arasinda korelasyon sap-
tanmad..

Hastalarimizda parvovirus B19 IgM (-) olan hasta-
lar ile Parvovirus B19 IgM (+) olan hastalar arasin-
da trombosit sayisi bakimindan anlamli fark bulun-
madi (p>0.05). Buchanan ve ark.'nin® 28 ITP ol-
gusu Uzerinde yaptiklar galismada parvovirus
B19 IgM (+) olan hastalarda ortalama trombosit
sayisini 9.000/mma3 olarak tespit etmiglerdir. Par-
vovirus B19 IgM (-) olan hastalarda ise trombosit
ortalamasi 10.500/mm3 olarak bulunmustur. iki
grup arasinda anlamh fark bulunmamistir
(p<0.05).

Bizim hasta grubumuzda parvovirus B19 IgM po-
zitif bulunan 4 hastanin 3'tine 400 mg/kg/giin x 5
giin IVIG tedavisi verildi. Parvovirus B19 IgM (+)
bulunan diger hastaya ise 2 mg/kg/glin oral me-
tilprednizolon verildi. Dért hasta da tedaviye iyi ce-
vap verdi. Trombosit sayllarn Uglincli gin
50.000/mm3’ti, 8.5+3.bes glinde trombosit say-
s 100.000/mm3'lin Ustine ¢iktl. Hastalarin yapi-
lan takiplerinde niiks ve kroniklesme go6zlenmedi.
Parvovirus B19 IgM (-) olan 25 hastanin 7'sine
sadece IVIG, 6'sina sadece metilprednizolon, 10
hastaya ise 6nce metilprednizolon verildi. Ancak
yeterli trombosit cevabi alinamadigi igin IVIG+me-
til prednizolon tedavisine gegildi. iki hasta tedavi-
siz diizeldi. Tedavi sonrasi trombosit sayilarinin
100.000/mm3'lin Ustiine gikmasi, sadece metilp-
rednizolon alan olgularda 5.4 * 2.2 giinde, sade-
ce IVIG alan olgularda 5.2 * 2.4 giinde,
IVIG+metilprednizolon alan olgularda 9.7 = 2.5
giinde gergeklesti. Parvovirus B19 IgM (+) ve
parvovirus B19 IgM (-) hastalar arasinda tedavi
siresi bakimindan anlamli fark saptanmadi (p>
0.05)

Parvovirus B19 IgM (-) olan grupta 9 hasta kronik-
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lesti (%31). Kroniklesen hastalarin 4'line splenek-
tomi uygulandi. Parvovirus B19 IgM (+) olan grup-
ta niiks ve kroniklesme go6zlenmedi. Tedavi yanit-
larinda parvovirus B19 IgM (+) olan olgularda kro-
niklegsme orani, parvovirus B19 IgM (-) olan olgu-
lara gore anlamli derecede daha disiik bulundu
(p<0.05).

Sonug olarak, yapmis oldugumuz bu calisma di-
ger calismalardaki gibi ITP'li parvovirus B19 virt-
stintin anlamli derecede yiiksek oldugunu goster-
di. Bu virusiin genel populasyonda goérilme sikli-
g, ITP ve diger hastaliklar Ulzerindeki etkisinin
arastirimasi igin daha genis kapsamli ve gok mer-
kezli galismalara ihtiyag vardr.
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