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Ozet

A) TERMINOLOJi:

1) ITP Kisaltmasi: Purpura hastalarin biylk bir kisminda
olmadigr icin ITP immun trombositopeni'nin kisaltmasi
olarak kabul edilmistir.

‘idyopatik * terimi yerine ‘primer’ terimi kabul edilmistir.

2) ITP'de trombositopeni esik degeri 100 x10%/I olarak kabul
edilmistir.

3)ITP etyolojide rol oynayan faktérlere gére primer ve sekonder
ITP olarak iki gruba ayriimistir.
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4) TP evreleri yeniden tanimlanmustir:
a. Yenitani konmus ITP: Tanidan itibaren ilk 3 ayi kapsar.

b. Persistan (israrci) ITP: Tanidan itibaren 3-12 aylarda olup
spontan remisyona girmeyen veya tedavi kesildiginde
remisyonda kalamayan olgulari kapsar.

c. Kronik ITP: 12 ay veya daha fazla siiren ITP bu grupta
tanimlanir.

5) ITP siddeti: Klinik olarak anlamli kanama bulgulari olan
olgular agir ITP olarak siniflanmaktadir

6) Tedaviyeyanitintanimlanmasi: Yaniticin kanama bulgularinin
olmamasi gereklidir.

a. Tam yanit: Trombosit sayisi >100x10°%/I olmasi

b. Yanit: Trombosit sayisi 30-100x10°/| olan ve baslangig
trombosit sayisinin en az 2 katina ulagmis olgular

c. Yanitsiz: Trombosit sayisi <30x10°%/I olan ve baslangig
trombosit sayisinin 2 katina ulasamamis olgular.
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d. Kortikosteroid bagimlili§i: Trombosit sayisi»30x10%/I
olmasi veya kanamanin ©&nlenebilmesi icin devamli
veya aralikli olarak en az 2 ay kortikosteroid kullanmasi
gereken olgular. Bu olgular yanitsiz kabul edilir.

e. Refrakter (TP: Bu tanimlama icin iki gereklilik
mevcuttur:

Birincisi splenektomi uygulanmis olmahdir. Ikincisi
splenektomi sonrasi trombositopenik seyreden hastada
kanama bulgulari veya tedaviyi gerektirecek klinik
kosullar olmahdir.

f. Bir veya daha fazla ilaca yanitsiz ITP: Splenektomi
yapilmamis/yapilamamis bir ITP hastasinda bir cok tedavi
sekline (kortikosteroid, iVig, immunosupresifler v.b.)
yanitsiz trombositopeni bulunmasi olarak tanimlanir.

B) iTP TANISI:

iTP'de tani sekonder trombositopeni yapan nedenlerin
dislanmasi ile konur.

1
2)

3)

4)
5)
6)

7)

8)

Hastanin kanama disinda yakinmasi olmamahdir.

Anamnezde immun trombositopeniden sorumlu olabilecek
asilama, yakin zamanda gecirilmis infeksiyonlar, tekrarlayan
infeksiyon ataklari  (immun yetersizlik sendromlari
acisindan), kronik hepatit 6ykilsil, gebelik morbiditesi,
otoimmun hastaliklara ait 6yki bulunmamalidir.

Aile 0OyklUsinde trombositopeni ve buna eslik edecek
anomaliler sorgulanmalidir.

Fizik muayene kanama bulgulari disinda normal olmahdir.
Tam kan sayiminda izole trombositopeni olmalidir.

Periferik yaymada atipik hiicre, sistositler, Dohle cisimcigi,
eritrosit ve l6kositlerde displazi bulgusu olmamalidir.
Tedavi karari, trombosit sayisinin periferik yayma ile
dederlendirilmesinden sonra verilmelidir.

Protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani
normal olmalidir.

Biyokimyasal analizler aciklanabilir nedenler disinda normal
olmalidir.
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9) HiV, hepatit viriisleri (HCV, HBV) serolojisi bakilmalidir.
10) Kan grubu tayini yapiimalidir.

11) Helicobacter pylori testi: Ure-nefes testi veya digkida antijen
bakilmasi dnerilebilir.

12) Kemik iligi incelemesi: Eriskin hastalarda anamnez,
fizik muayene, periferik kan incelemesi ve biyokimyasal
incelemelerde bir anormallik saptanmadiysa kemik iligi
incelemesine gerek yoktur. Ancak tani sirasinda veya
hastanin izleminde primer TP ile iliskilendirilemeyen,
baska bir hematolojik hastalik disindirecek bulgulari
olanlarda, mutlaka kemik iligi incelemesi yapilmalidir. 60
yasin Ustlindeki hastalarda veya splenektomi yapilacak olan
olgularda kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapilabilir.

C) ERIiSIKIiN iTP TEDAViSi

YENi TANI iTP

Hayati tehdit eden kanama veya 4
travma varsa veya acil girigim/ ! Trombosit sayisi <30x10%/I veya 30-50x10%/I
dogum yapilacaksa kanama bulgusu var

v ¥
o

IVIg+Pulse
kortikostergid+ Kortikosteroid kullanimi uygun Kortikosteroid kullaniminda sakinca yok
trombosit degilse
slispansiyonu l ‘j ,/\7
BIRINCI BASAMAK TEDAVi: BIRINCI BASAMAK: yiiksek doz MP veya
3 i yilksek doz Deksa (40 mg/q/4 giin,
Anti-D, IVlg \ MP (0.5-2 mg/ka/qiin /\ o
CEVAPLI: tedavi 3 haftaya tamamlanir, CEVAPSIZ: ikinci basamak
sonra yavas yavas azaltilip kesilir tedaviye gegilir CEVAPLI
SPLENEKTOMI YAPILAMIYORSA ,\ IKINCI BASAMAK TEDAVI:
B <= SPLENEKTOMI
* Rituksimab _—}
* TPO mimetikler
* Vinka alkaloidleri ‘ Splenektomi sonrasi cevapsiz
* Azatioprin \.—l veya kanama bulgusu var
* Danazol
* Siklofosfamid
* Dapson
* Mikofenolat mofetil
* HKHT

Sekil 3. Eriskinde TP tedavisi
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ERISKINDE IMMUN TROMBOSITOPENI
TANI VE TEDAVI KILAVUZU

I. GiRiS VE TANIMLAR

immun (idyopatik) trombositopenik purpura (ITP), trombositlere
karsi olusan otoantikorlarin trombositlerin yasam suirelerini
kisaltmasi sonucu gelisen ve trombositopeni ile seyreden edinsel
bir hastaliktir. iTP'de periferik trombosit yikimi, kemik iliginde
megakaryosit artisi ile karsilanmaya cahsilir. Ancak, anti-trombosit
antikorlari megakaryopoiezi de etkileyebilir: kemik iliginde
megakaryosit sayisi azalmis veya trombosit yapimi bozulmus
olabilir. Trombositopeninin derecesine gdre kanama bulgulari
(siklikla purpurik deri lezyonlari, mukozal kanamalar; nadiren i¢
organ kanamalari ve hayati tehdit eden kanamalar) gelisir.

ITP cocuklarda genellikle bir infeksiyon veya asilama sonrasi
akut olarak ortaya cikar, kisa zamanda kendiliginden dizelme
egilimindedir. Oysa eriskinlerde ITP genellikle kronik bir hastalik
seklindedir. Bu nedenle eriskin ve ¢ocuk olgularda tedavi yaklasimi
bazi farkliliklar gdsterir. Glniumiiz kosullarinda TP tanisini
kesinlestirecek bir laboratuar testi mevcut degildir. Immun
trombositopeni tanisi oncelikle trombositopeni yapan diger
nedenlerin dislanmasi ile konmaktadir (Tablo 13).

Tablo 13. Trombositopeni nedenleri

1) Yalanci trombositopeni: Kanda dev trombositlerin olmasi, EDTA'ya
bagh aglitinasyon, trombosit satellitizmi ve GPllb-llla antagonistlerinin
kullaniimasi

2) Trombosit yapiminin bozulmasi

a. Konjenital nedenler: Amegakaryositik trombositopeni, MYH9-ile
iliskili trombositopeniler (May Hegglin anomalisi, Fechtner sendromu,
Ebstein sendromu ve Sebastian sendromu), Bernard Soulier sendromu,
ailevi akdeniz makrotrombositopenisi, gri trombosit sendromu, TAR
sendromu, Tip lIb-von Willebrand hastaligi.
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b. Edinsel nedenler: Kemik iligini infiltre eden hastaliklar,
miyelodisplastik sendrom, aplastik anemi, kemoterapi, radyoterapi,
infeksiyon hastaliklari (HIV, parvovirls, CMV, tiberkiloz, bruselloz ve
digerleri), B, vitamini ve folik asit eksiklikleri, paroksismal nokturnal
hemoglobindri.

3) Trombosit yikiminin artmasi
a. Immun yikima bagli trombositopeni:

i. Otoimmun trombositopeni: immun trombositopeni (ITP),
sekonder (gebelik, infeksiyonlar, kollajen doku hastaliklari,
lenfoproliferatif hastaliklar ile birlikte gelisen) immun
trombositopeni.

ii. Alloimmun trombositopeni: Neonatal trombositopeni ve post-
transflizyon purpura

iii. llaca bagli trombositopeni
b. Immiin olmayan trombosit yikimi:

i. Trombotik mikroanjiyopatiler: Trombotik trombositopenik
purpura, hemolitik Gremik sendrom, gebelikle iligkili trombotik
mikroanjiyopati

ii. Dev hemanjiyomlarda trombosit yikimi (Kasabach-Merritt
fenomeni)

iii. TUketim koagulopatisi

iv. Yabanci ylizeylerin trombositleri parcalamasi

v. Hemofagositozis
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4) Trombositlerin anormal dagilimi
a. Hipersplenizm
b. Hipotermi

c. Masif transfiizyon

Son yillarda ITP konusunda yayinlanan uluslararasi uzlasi
raporlari ve rehberlerin yaptigi terminolojik dedisiklikler Tark
Hematoloji Dernedi tarafindan da uygun bulunmustur.

Buna gore:

1) ITP kisaltmasi: Purpura hastalarin biiyik bir kisminda
olmadigi icin ITP immun trombositopeni’'nin kisaltmasi olarak kabul
edilmistir. ‘idyopatik’ terimi yerine ‘primer’ terimi kabul edilmistir.
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2) Trombositopeni siniri: Esik deder 100 x10°%/I olarak kabul
edilmistir. Clnkl trombosit sayisi 100-150 x10°%/I arasinda olan
erigkinlerde herhangi bir klinik bulgu beklenmemektedir, tedavi
endikasyonu yoktur. Ustelik, bu grupta takipte agir trombositopeni
gelisme riski duslktdr. Bu Ust sinir, gebelige bagli trombositopeniyi
dislamak i¢in daha uygun bulunmustur.

3) ITP'de etyolojik degerlendirme: iITP etyolojide rol oynayan
faktérlere gére primer ve sekonder ITP olarak iki gruba ayriimistir:

a. Primer ITP: Primer ITP tek basina trombositopeni (100x10%/1)
ile seyreden otoimmun bir hastaliktir. Primer ITP teshisi bir dislama
tanisidir, trombositopeni yapan diger sebeplerin bulunmadiginin
gosterilmesi gerekir. Klinik ve laboratuar olarak kesin ITP tanisini
koymak mimkiin degildir.

b. Sekonder ITP: Primer (TP disindaki bitin immun
trombositopeniler bu gruptadir (Tablo 14) Tanimlarken neden olan
durum parantez icinde yazilir: ‘sekonder ITP (SLE ile iligkili)' gibi.

c. Fetal-neonatal alloimmun trombositopeni, posttransfiizyon
purpura, heparine bagl trombositopeni kavramlari ayni sekilde
kullanilir.

4) ITP evreleri: Hastalik tanidan itibaren gecen siireye gére
dederlendirilir:

a. Yeni tani konmus iTP: Tanidan itibaren ilk 3 ayi kapsar.

b. Persistan (israrci) iTP: Tanidan itibaren 3-12 aylar arasinda
devam eden spontan remisyona girmeyen, veya tedavi kesildiginde
remisyonda kalamayan olgulari kapsar. Bu dénemde hala spontan
remisyona girme ihtimali mevcuttur.

c. Kronik ITP: 12 ay veya daha fazla siiren ITP olgulari bu grupta
yer alir.

5) iTP'nin siddeti: Basit purpurik lezyonlar disinda anlamli
mukozal kanamalari olan, hemorajik bller goértlen, organ kanama
bulgulari olan olgular agir iTP olarak adlandiriimistir.

6) Tedaviye yanitin tanimlanmasi: Cevap icin mutlaka klinik
bulgularin da dizelmesi gereklidir. Parsiyel veya minimal cevap
kriterlere alinmamistir.
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a. Tam yanit: Tedavi sonrasi trombosit sayisinin >100x10°%/I
olmasi

b. Yanit: Trombosit sayisinin 30-100x10°/I olmasi ve baslangi¢
trombosit sayisinin en az 2 katina ulagiimasi

c. Yanitsizz Trombosit sayisi <30x10°/I olan ve baslangi¢
trombosit sayisinin 2 katina ulagsamamis olgular.

d. Kortikosteroid bagimhhgi: Trombosit sayisi >30x10°/1 olmasi
veya kanamanin dnlenebilmesi icin devamli veya aralikh olarak en
az 2 ay kortikosteroid kullanmasi gereken olgular. Bu durum diger
ilaclar (azatiyoprine bagimli vs). icin de gecerli olabilir. Bu olgular
cevapsiz kabul edilmelidir.

e. Refrakter ITP: Bu tanimlama icin iki gereklilik mevcuttur:
Birincisi splenektomi uygulanmis olmalidir. ikincisi splenektomi
sonrasi trombositopenik seyreden hastada kanama bulgulari
veya tedaviyi gerektirecek klinik kosullar olmalidir. Splenektomi
yapilmamis olgularda refrakter ITP'den s6z edilemez.
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f. Bir veya daha fazla ilaca yanitsiz iTP: Splenektomi yapilma-
mis/yapilamamis bir iTP hastasinda bir ¢ok tedavi sekline (korti-
kosteroid, 1Vig, immunosupresifler v.b.) yanitsiz trombositopeni
bulunmasi olarak tanimlanir.

Tablo 14. Sekonder immun trombositopeniler

1) Otoimmun hastaliklar: Sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid
sendromu v.b.

2) infeksiyonlar: Hepatit viriislerine bagdl akut ve kronik infeksiyonlar
(HCV, HBV), HiV, Parvoviriis, CMV, H.pylori infeksiyonu, diger sistemik
infeksiyonlar (tlberkiloz, bruselloz)

3) Ilaglar
4) Asilar

5) immun vyetersizlik sendromlar: ‘Common variable immune
deficiency' (CVID) ve diger immun yetersizlikler

6) Lenfoproliferatif hastaliklar: kronik lenfositik [6semi, lenfomalar

7) Solid timorler

8) Transflizyon (post-transflizyon purpura)
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Il. TANI

Eriskin ITP'de tani sekonder trombositopeni yapan nedenlerin
(Tablo 14) dislanmasi ile konur. Tani sirasinda mutlaka degerlendi-
rilmesi gereken basamaklar asagida belirtilmistir:

1) Hastanin kanama disinda yakinmasi olmamalidir: Ates, kilo
kaybi, terleme, boélgesel agri, eklem adrisi, adizda yaralar, karin
sisligi, purpura disinda cilt doklntdleri, sarilik yakinmalari primer
ITP ile uyumlu degildir.

2) Anamnezde immun trombositopeniden sorumlu olabilecek
asilama, yakin zamanda gecirilmis infeksiyonlar, tekrarlayan
infeksiyon ataklari (immun vyetersizlik sendromlari acisindan),
kronik hepatit dykisu, gebelik morbiditesi, otoimmun hastaliklara
ait 6ykd bulunmamalidir.

3) Aile oykustnde trombositopeni ve buna eslik edecek
anomaliler (kalitsal trombositopeni yapabilecek hastaliklara ait
bulgular: isitme sorunlari, bdbrek yetersizligi, iskelet anomalileri vb
sorgulanmalidir).

4) Fizik muayene kanama bulgulari disinda normal olmalidir.
Palpabl organomegali varliginda sekonder nedenler mutlaka
dislanmalidir.

5) Tam kan sayiminda izole trombositopeni olmalidir. Anemi
varsa bu demir eksikligi anemisi gibi aciklanabilir bir nedene
dayanmalidir. Direkt antiglobulin (Coombs) testi ve retikllosit
sayimi (Evans sendromu agisindan) yapilmalidir.

6) Periferik yaymada atipik hiicre, sistositler, Déhle cisimcigi,
eritrosit ve lokositlerde displazi  bulgusu olmamahdir. Dev
trombositler gorilebilir, trombosit sayisinin otomatik kan sayim
cihazindan ¢ikan sonug ile uyumlulugu mutlaka kontrol edilmelidir,
yalanci trombositopeni dislanmahldir. Tedavi karari, trombosit
sayisinin  periferik yayma ile degerlendiriimesinden sonra
verilmelidir.

7) Protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani
normal olmahdir.
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8) Biyokimyasal analizde eritrosit sedimentasyon hizi, karaciger
enzimleri, LDH, kreatinin, protein elektroforezinde gama globulin
miktari, serum immunoglobulin diizeyleri ve bilirubinler aciklanabilir
nedenler disinda normal olmalidir.

9) HiV, hepatit virlisleri (HCV, HBV) serolojisi bakiimalidir.
10) Kan grubu tayini yapilmalidir.

11) Helicobacter pylori testi:Ure-nefes testi veya diskida antijen
bakilmasi énerilmektedir.

12) Kemik iligi incelemesi (kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi):
Eriskin hastalarda anamnez, fizik muayene, periferik kan incelemesi
ve biyokimyasal incelemelerde bir anormallik saptanmadiysa kemik
iligi incelemesine gerek yoktur. Ancak tani sirasinda veya izleminde
primer iTP ile iliskilendirilemeyen, baska hematolojik hastalik
dislndirecek bulgulari olanlarda mutlaka kemik iligi incelemesi
yapiimalidir. 60 yasin Ustlindeki hastalarda veya splenektomi
yapilacak olan olgularda kemik iligi incelemesi yapilabilir. iTP
hastalarinin ilk dederlendirmelerinde eder SLE ve antifosfolipid
sendromu distindiren bulgular varsa veya aPTZ testi uzamissa
antifosfolipid antikorlari, ANA, anti-ds-DNA, serum kompleman
dizeyleri testleri istenmelidir. Ayrica trombosit glikoproteinlerine
0zgl anti-trombosit antikorlari, antitiroid antikorlari ve tiroid
fonksiyon testleri, dogurganlk yasindaki kadinlarda gebelik testi,
diger akut veyaisrarciinfeksiyonlar (CMV, parvoviris gibi) acisindan
testler yapilabilir. Ancak TPO, retikule trombosit, trombosit yasam
sliresi analizleri, kanama zamani ve anti-trombosit antikorlari
testlerine bakilmasi gerekli degildir.

I1l. TEDAVi
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Eriskin iTP'de tedavinin ana hedefi hastada majér kanamayi
Onleyebilecek givenli bir trombosit sayisina ulagsmaktir, trombosit
dederini tamamen normale getirmek dedildir. Fatal kanama riski
oldukca disuktir, daha cok yash ve kanamaya neden olabilecek
ek hastaligi (Tablo 15) olanlarda veya ilag kullaniminda (aspirin,
coumadin, NSAIi v.b.) agir kanama riski yiikselmektedir.
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Tablo 15. iTP hastalarinda kanama riskini artiran durumlar

1) ileri yas (>60-65)

2) Daha dnce gecirilmis kanama éykusu

3) Gastrointestinal sorunlar: aktif peptik llser hastaligi, inflamatuar
barsak hastaldi vb.

4) llaglar: Antikoagulan ilaclar, antiagregan ilaglar, NSAil'lar,
kemoterapotikler, kinin v.b.

5) Hemostazi bozacak baska sorunlarin olmasi: Karaciger sirozu,
Giremi, koagulasyon bozukluklari v.b.

6) Kontrolsiiz hipertansiyon

7) Kafa travmasi ve diger travmatik olaylar, cerrahi girisim, dogum

8) Yasam bicimi, meslek kosullari

9) Gidalar ve gida ekleri: bitki caylari, tonik, tahin

Eriskinde tedaviye baslamayi gerektirecek esik trombosit
dederi tartismalidir, dnemli olan hastanin kanama bulgularidir.
Trombosit sayisi >30x10%/I olan ve herhangi bir kanama bulgusu
olmayan hastalar kanama riskini artiracak durumlar acgisindan
(Tablo 15) degerlendirilmelidir. E§er bir kontrendikasyon yok ise
tedavisiz takip edilmelidir. Trombosit sayisi <30x10°%/I olanlarda
veya trombosit sayisi >30x10°/I olup anlamli kanama bulgusu olan
hastalarda tedaviye baslanmalidir.

A) YENi TANI KONMUS iTP HASTASINDA BIRIiNCi
BASAMAK TEDAVi

1) Kortikosteroid tedavisi: Birinci basamakta erigkinde ilk tercih
edilen ilactir. Ulkemiz kosullarinda metilprednizolon (MP) 0.5-2 mg/
kg onerilir. Bu tedavi 3 hafta slirmeli, sonra yavas yavas azaltilarak
kesilmelidir. Bu tedavinin kisa stireli yiiksek doz tedavi veya iVig'e
kiyasla daha uzun sireli yanit olusturdugu bilinmektedir. Ancak en
6nemli komplikasyonlari Cushingoid gérinim, hipertansiyon, kan
sekerinde ylikselme, psikoz, peptik yakinmalar ve osteopenidir.

Bu komplikasyonlardan kagcinmak icin trombosit sayisi 100x10°/
I'vi bulunca steroid dozu yariya inilerek, tedavi yari dozda 3
haftaya tamamlanabilir. Bir diger yaklasim ylksek doz kisa sireli
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kortikosteroid tedavisidir: yiksek doz MP (500 mg-1 g/gin),
ylksek doz deksametazon (40 mg/glin/4 giin ayda bir kez; 40
mg/glin/4 giin 14 glinde bir toplam 4 kez) kullaniimasidir. EGer 4
hafta kullanilan kortikosteroid tedavisine yanit alinamamis ise ilag
kesilmelidir.

2) Anti-D: Eger ITP hastasinda birinci basamakta kortikosteroid
kullanimina kontrendikasyon varsa, hasta Rh-pozitif ise, hastada
otoimmun hemolitik anemi (Evans sendromu) yok ise ve daha dnce
splenektomi yapilmamis ise Anti-D tedavisi kullanilabilir. Rutin
dozu 50 mg/kg'dir, 75 mg/kg uygulandiginda iVig ile ayni diizeyde
yanit alindigini gdsteren calismalar vardir. inflizyon siiresinin kisa
olmasi, etki stresinin uzun olmasi (3-4 hafta, bazi hastalarda bir
kag aya uzayabilir) iVig'ye kiyasla tstiinliikleridir. Ates, titreme gibi
inflizyon reaksiyonlari nedeniyle mutlaka premedikasyon gereklidir.
Hemoliz bu tedavinin kaginilmaz sonucudur, ancak bazen ¢ok agir
hatta fatal hemoliz gerceklesebilir. Anti-D kullanimina bagl gelisen
YDP ve akut bébrek yetersizligi bildirilmistir.
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3) iVig: Hizli yanit olusturur ve kortikosteroidlere es yanit
oranlari vardir, ancak yanit kisa sirelidir. Doz 1 g/kg/1-2 gunddir.
Tedavi pahalidir. Yan etkileri: Basadrisi, ates, titreme, halsizlik,
bulanti, ishal, tasikardi, aritmi, bobrek yetersizligi, tromboz ve
aseptik menenijit olarak sayilabilir. IgA iceren [Vig preparatlari
konjenital IgA eksikligi olanlarda anafilaktik reaksiyona neden
olabilir, bu olgulara IgA icermeyen iVig verilmelidir.

B) ERiSKIN iTP'DE ACiL TEDAVi

Trombositopenik gastrointestinal sistem kanamasi, kafa ici
kanama veya masif Uriner sistem kanamasi gibi yasami tehdit
eden durumlarda; travma sonrasi masif kanamalarda; operasyon
veya dogum oncesinde acil olarak trombosit sayisini ylkseltmek
gerektiginde hizli etkili ilaclar kullanihr: iVig (1 g/kg tek veya
gerekirse 2 doz) + kortikosteroid (pulse veya orta-ylksek doz)
ardindan trombosit slispansiyonu destedi en cok tercih edilen
kombinasyondur. Acil, yasami tehdit eden kanama olmasi disinda
TP hastalarinda trombosit siispansiyonlari ile trombositopeniyi
dizeltmeye calismak trombositlerin hizla parcalanmasina neden
olacagindan dogru dedildir. E§er trombosit slispansiyonu verilmesi
gerekiyorsa iVig ve/veya pulse kortikosteroid uygulamasindan
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sonra yapllmasi, transflize edilen trombositlerin yasam suresini
arttirabilir. Anti-D'nin etkisi 4-5 glinde basladidi icin, acil olgularda
tek basina ilk segcenek olarak dustntlemez. Acil splenektomi
ciddi kanama riski nedeniyle ancak ¢ok deneyimli merkezlerde
uygulanabilir. Antifibrinolitik ilaclar kanama miktarini azaltabilir.
Plazmaferez tedavisinin bu hastalarda yeri yoktur.

C) ERIiSKIiN iTP'DE iKiNCi BASAMAK TEDAVi

ikinci basamak tedavide eder bir engel yok ise, splenektomi
yapilmalidir. E§er hastada splenektomi yapilmasina engel bir durum
s6z konusuysa, alternatif tedaviler gindeme gelebilir:

Splenektomi: Splenektomiklinik tabloya bagli olarak, miimkiinse
altincraydan sonraya birakilmalidir, ¢tinkii bu dénemde hala spontan
remisyon olasiligi mevcuttur. Ancak birden fazla ilaca yanitsiz ve
agir kanama bulgulari olan yeni baslangi¢h veya persistan (israrci)
iTP'de daha erken giindeme gelebilir. Splenektomiye %80 hasta
yanit verir, %66'sinda yanit kalicidir ve en az 5 yil boyunca ek
tedavi gerekmez. Tam yanit olmayanlarda da kismi veya gegici yanit
g6zlenir. %14 hasta yanitsizdir, yanith %20 hastada da yanit zaman
icinde kaybolur. Splenektomi acik veya laparoskopik yapilabilir.
Aksesuar dalak operasyon oOncesinde mutlaka arastiriimalidir.
Splenektomi komplikasyonlari: kanama, infeksiyon ve trombozdur.
Mortalite oranlari agik operasyonda %l], laparoskopikte %0.2 olarak
bildirilmektedir. Komplikasyon oranlari 65 yas Ustl hastalarda ve ek
hastaliklari olanlarda daha fazladir. Splenektomiden en az 4 hafta
dncesinde veya 2 hafta sonrasinda Hemofilus influenza, pnémokok
ve meningokok asilarinin yapiimasi gereklidir. Splenektomi sonrasi
bes yilda bir pnédmokok ve meningokok asilari tekrarlanmalidir. Son
6 ayda rituksimab almis olgularda asilama yeterli olmayabilir, bu
hastalarda B hiicreleri diizeldigi zaman tekrarlanmalidir (Bu konuda
THD'nin ortak dnerisi olusturulmalidir).

Rituksimab: ITP'de splenektomi disinda kiir saglayabilecek
ikinci tedavi yontemidir. Rituksimaba yanit %60 civarindadir;
bunlarin %40' tam yanit seklindedir. Yanit 1-2. veya 6-8. haftalarda
ortaya cikabilir. Baslangi¢cta yanith olgularin %15-20'sinde 5 yil
ve daha fazla slire yanit devam eder. Hastalarin cogunda yanit 1
yildan uzun streyle devam eder, hastaligi niks edenlerde tekrar
rituksimab uygulamakla yeniden yanit olusturulabilir. Optimal dozu
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belli dedildir: 375 mg/m? veya 100 mg/m? haftada bir, toplam 4
doz uygulanabilmektedir. Dlslk dozda yanita ulasma slresi daha
uzundur. Yiksek doz deksametazon ile kombine edildiginde cevap
oranlarinin yiksek oldugu bildirilmistir. Rituksimab aktif hepatit B
olan olgularda kullaniimaz. En ciddi yan etkileri progresif multifokal
|I6koensefalopati, serum hastalii ve anafilaktik reaksiyonlardir.
iITP'de rituksimab kullaniminin uzun dénem yan etkileri konusunda
yeterli veri yoktur. Rituksimab kullanilmis 313 iTP hastasini
dederlendiren bir analizde, 19 hastada major istenmeyen olay
oldugu (10 hastada yasami tehdit eden komplikasyon, 9 hastada
6lum) bildirilmistir, mortalite orani %2.9 olarak belirtilmektedir,
bu oran splenektomide goérilen mortalite oranlarindan cok daha
yuksektir.

TPO-reseptér agonistleri: Romiplostim ve Eltrombopag
TPO reseptdrini aktive ederek trombosit yapimini artirirlar.
Romiplostim: 1-10 mg/kg dozlarinda, haftada bir, cilt alti enjeksiyon
seklinde kullanilir. Yanit 1-4 haftada ortaya c¢ikar, ila¢c devam
edildigi slUrece yanit korunur. Eltrombopag: 25, 50, 75 mg/gln
dozlarinda oral olarak kullaniimaktadir. Etkisi ikinci haftadan sonra
baslamaktadir.Herikiilag dasplenektomiolanveolmayanhastalarda
benzer etkilere sahiptir. Bu ilaglarla hastalarin %20'sinde basagrisi,
halsizlik, burun kanamasi, artralji gibi kolay halledilebilir yan etkiler
goraltr. Ancak TPO reseptdr agonistlerinin en 6nemli istenmeyen
etkileri, ilacin kesilmesi ile ortaya c¢ikan rebound trombositopeni
(trombosit degerinin baslangi¢ dederine gére %10 daha azalmasi),
kemik iliginde retikdlin lif artisi ve trombotik komplikasyonlardir.
Eltrombopag kullanan hastalarin %13'linde karaciger testlerinde
bozulma gérdlebilir. Bu ilaglarin uzun sireli kullanimina ait glivenlik
verileri heniiz yeterli degildir.

Diger tedaviler (bkz. Tablo 16)
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Tablo 16. Eriskin iTP'de ikinci basamak ve sonrasinda
kullanilabilecek diger tedaviler

Mikofenolat mofetil | 250-1000 mg/g

Azatiyoprin 50-150 mg/g 30-90 30-180
. Siklofosfamid 1-2 mg/kg/g
— . S 1-2 mg/haftada
HG) - o
Z Vinka alkaloidleri bir 4 doz 7-14 7-42
[
a Siklosporin 2.5-3 mg/ka/g
g Danazol* 10-15 ma/kg/q 14-90 28180
g Dapson** 75-100 mg/g
bl
=
x
-4
=
=4

* Danazol post menopozal kadinlarda kullanilabilir, ancak hirsutizm-virilizm yan etkisi
Gzellikle geng kadinlarda rahatsiz edicidir.
** Dapson: ITP tedavisinde az sayida hastada basarili sonug bildirilmistir. Glukoz-6

fosfat dehidrogenaz eksikliginde hemoliz yapacadi unutulmamaldir.

D) REFRAKTER iTP'DE TEDAVi

Splenektomi sonrasinda %20 olguda hemostazi saglamaya
yetecek kadar trombosit dizeyine ulasilamayabilir. Bu hastalarin
bir kismi trombosit sayisinin 10x10%/I'nin altinda olmasini tolere
edebilir, yasam kalitesi etkilenmeyebilir. Ancak bazi hastalarda ciddi
kanama bulgulari, 6lim riski, yasam kalitesinde belirgin azalma
g06zlenir. Bu hastalarda tedavi yaklasimi belirlenirken hastanin
medikal ve sosyal kosullar, ilaglarin yan etkileri, maliyetleri gibi bir
cok faktor gz onune alinarak tedavinin kisisellestirilmesi dnerilir.
Refrakter iTP'de kullanilabilecek tedavi secenekleri Tablo 17'de
siralanmistir.
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Tablo 17. Refrakter iTP'de tedavi secenekleri

Rituksimab

TPO mimetikler
Azatiyoprin
Vinka alkaloidleri
Siklofosfamid

Danazol

Siklosporin
Dapson

Mikofenolat mofetil

Refrakter, kanama bulgulari olan ve birden fazla ilaca yanitsiz
hastalarda kombine kemoterapi (Siklofosfamid, prednizon,
vinkristin, azatiyoprin veya etoposid), Campath-1H (immunosupresif
etkisi ¢ok siddetlidir, yasami tehdit eden infeksiyonlara neden
olabilir) ve hematopoietik kdk hiicre nakli (otolog ve allojeneik kok
hicre nakli) uygulamalari bildirilmistir. Ancak bu tedaviler oldukca
toksiktir, pahalidir ve uzun dénem yan etkileri bilinmemektedir.
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Kolsisin, C vitamini, interferon-alfa, protein Aimmunadsorbsiyon
kolonu, plazmaferez, rekombinant faktor Vlla kullaniminin eriskin
ITP hastalarinda yarari olmadigi gésterilmistir.

Destek Tedavileri: ITP hastalarinda kanama bulgularini
azaltarak yasam kalitesini artiran destek tedavilerinden mutlaka
yararlaniimalidir. Antifibrinolitikler (traneksamik asit), menstruel
kanamalari engellemek icin hormon tedavisi veya hormonlu rahim
ici arac uygulamalari destek tedavilere 6rnektir.

GEBELIK VE iTP

Gebelikte trombositopeni yapan pek cok neden mevcuttur
(Tablo 18). Gebelerin yaklasik %5-7'sinde herhangi bir patolojik
durum olmadi§i halde trombosit degeri ikinci trimesterden itibaren
azalabilir. Gestasyonel trombositopeni olarak adlandirilan bu
durumda trombosit degeri genellikle 70x10°/I dederinin Gzerindedir,
kanama riski yoktur, bebekte trombositopeniye yol acmaz.
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Etyopatogenezde hemodilisyon, endotel hasari, plasentanin
trombositleri tiketmesi, gebelik sirasinda megakaryopoezin
baskilanmasi sayilabilir. Trombosit sayisi doumdan hemen sonra
normale doner. Gebelikte eger birinci trimesterden itibaren izole
trombositopeni varsa ve trombosit de§eri herhangi bir trimesterde
<50x10%/I oluyorsa, éncelikle ITP disiintlmelidir. Daha énce ITP
tedavisi gérmis olgularda gebelik sirasinda iTP tekrarlayabilir,
bilinen kronik ITP'li hastalarda trombosit sayisi daha da disebilir
veya ilk atak gebelikte ortaya cikabilir.

Tablo 18. Gebelikte trombositopeni nedenleri

1) Gestasyonel trombositopeni

2) Otoimmun trombositopenik purpura

3) Pre-eklampsi, eklampsi

4) Sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid sendromu

5) HELLP sendromu

6) Trombotik trombositopenik purpura

7) Gebeligin akut yagh karacigeri
8) Folat eksikligi

9) Kemik iligi yetersizligi

Gebelerde ITP tanisi icin diger tiim trombositopeni sebeplerinin
dislanmasi gereklidir (Tablo 18). Tanida eriskin ITP hastalarinin
tani algoritmasi kullanilir. Atipik belirti ve bulgu yoksa kemik
iligi incelemesine gerek yoktur. Maternal anti-trombosit antikor
dlcimiiniin tanida yeri yoktur. Gebe ITP takibinde deneyimli kadin
dogum hekimi, hematoloji, anestezi ve neonatoloji uzmanlari birlikte
calismalidir. Trombosit sayisi gebeligin son trimesterinde daha
distk olacagindan sik 6lciimlerle tedavi ve takibe karar verilmelidir.
Amac peripartum dénemde glivenli bir trombosit sayisi saglamaktir.
Birinci ve ikinci trimesterde semptomatik hastalara, trombosit
sayisi <20-30x 10%/I olanlara, amniyosentez v.b. islem gerekenlere
trombosit sayisini ylikseltecek tedaviler yapilabilir. Dogum, spinal
ve epidural anestezi icin trombosit dederleri tartismalidir; genel
olarak 70x10°/I Gzerinde olmasi hedeflenmektedir.
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Gebe ITP'de tedavi secenekleri

Kortikosteroidler ve/veya iVig ilk basamakta tercih edilir. Anti-D
ve splenektomi az sayida olguda uygulanmistir. Azatiyoprin ve
rituksimab yanitsiz olgularda segilebilir. Danazol, vinka alkaloidleri,
TPO-reseptdr agonistleri, azatiyoprin disindakiimmunosupresiflerin
kullanimi dnerilmez.

Kortikosteroidler: Disik doz baslanmahdir, efektif trombosit
sayisini saglayacak en disik dozlarla devam edilmelidir. Gebeligin
son haftalarinda trombositopeni adgirlasabilecedi icin azaltma
yapilirken dikkat edilmelidir. Gebelerde kortikosteroidlerin yan
etkileri (hipertansiyon, osteopeni, hiperglisemi, asiri kilo alma ve
psikoz edilimi) daha fazla olabilir. Dogum sonrasinda genellikle
yavas yavas azaltilarak kesilir.

Vig: Eger kortikosteroid tedavi etkili degilse, ciddi yan etkileri
olursa, veya hizla trombosit sayisini yiikseltmek gerekliyse iVig
kullanilabilir.
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Anti-D: Splenektomi yapilmamis ve Rh-pozitif gebelerde
kullanilabilir. ikinci ve Gglinci trimesterde anne ve fetuste giivenle
kullanilabilir. Anne ve bebekte hemolitik anemiye neden olabilir.
Yenidogan sariligini siddetlendirebilir.

Kombine tedavi: Birinci basmak tedaviye yanitsiz olgularda
kanama varsa veya dogum gerceklesecekse kombine tedaviler
uygulanabilir: 1Vig + yiiksek doz MP + trombosit siispansiyonlari
gibi.

Azatiyoprin: Azatiyoprinin (bdbrek transplantasyonu ve
SLE verilerine dayanilarak) gebelerde givenle kullanilabilecegi
bildirilmektedir. Ancak etkinligi tartismalidir.

Rituksimab: Rituksimab ile lenfomali gebe kadinlara ait veriler
bulunmaktadir, gebe iTP'de etkinligi ve toksisitesi konusunda
glvenilir bilgi yoktur. Birinci basamak tedaviye yanitsiz gebelerde
splenektomi yapilacaksa en uygun zaman 2. trimesterdir, ancak ¢ok
deneyimlive olasikomplikasyonlar acisindan donanimlimerkezlerde
uygulanmasi 6nerilir. Asilama splenektomi dncesinde veya gebelik
sonunda yapilabilir.
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ITP'li gebede dogum

Epidural anesteziicin glivenli trombosit sayisi tartismalidir (>70-
100 x10°/I onerilir). EGer hastanin ek hemostaz sorunu yoksa, PZ -
aPTZ - fibrinojen normalse, purpura yoksa, deneyimli anestezistler
50x10%/I ile de yapilabilecedini ileri siirmektedir. ITP'li anneden
dodan bebekte trombositopeni oranlari %3 civarindadir. Bebekte
agir trombositopeni olsa bile intrakranyal kanama riski oldukca
duslktur, bu nedenle dogumun hangi yolla yapilacag! (vajinal/
sectio), tamamen obstetrik dederlendirmeye dayandiriimalidir.
Trombositopeniye ragmen ITP'li gebelerde VTE acisindan uyanik
olunmalidir. Postpartum en azindan VTE'ye karsi mekanik énlemler
(varis corabi, aralikh pnomatik kompresyon gibi) alinmalidir.

TURK HEMATOLOJi DERNEGI [JJ}
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COCUK VE ERGENLERDE iMMUN
TROMBOSITOPENI TANI VE TEDAVI
KILAVUZU

I. GiRiS VE TANI

TP, cocukluk caginda goriilen trombositopeninin en sik
nedenidir. Cocuklarda eriskinlerden farkli olarak yeni tanili iTP'li
hastalarin %50-80'inde son 1-3 hafta icinde gegirilmis infeksiyon
(cogunlukla viral) éykisi vardir. ITP kizamik, MMR gibi canl virus
asilarindan sonra da gelisebilir. Cocukluk caginda da ITP tanisi
sekonder trombositopeni yapan nedenlerin (Tablo 13) dislanmasi
ile konulur. Tani sirasinda mutlaka dederlendirilmesi gereken
basamaklar eriskin hastalardaki gibidir. Oykiide Tablo 19'da
belirtilen 6zelliklerin sorgulanmasi dnemlidir.

A) KLiNiK VE FiZiKk MUAYENE BULGULARI
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Purpura disinda fizik muayene bulgulari normaldir. Viral
infeksiyon sonrasi iTP gelisen olgularin yaklasik %10'unda hafif
splenomegali saptanabilir, ancak hepatomegali ve lenfadenomegali
yoktur. Splenomegalinin  olmasi |6semi, SLE, enfeksiyoz
mononukleoz ya da hipersplenizm olasiligini akla getirmelidir. Viral
hastalik gibi bir neden olmadikca genellikle servikal lenfadenopati
de yoktur (Tablo 19).
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Tablo 19. iTP'de 6ykii ve fizik muayenede dikkat edilecek

noktalar

Oykii

Fizik Muayene

Kanama semptomlari

Kanamanin tipi

Kanamanin siddeti

Kanamanin suresi

Daha 6nceki kanamalarin hikayesi
Sistemik semptomlar

Son dort hafta icinde gegirilmis

infeksiyon

veya asllanma hikayesi

immun yetersizligi distiindiirecek

tekrarlayan

infeksiyon hikayesi

Otoimmun hastalik semptomlari
ilaclar

Heparin, sulfanamidler,

karbamazepin, sodyum

valproat, digoksin, kinidin/kinin,

v.b. ilag

trombositopeniye sebep olabilir;

ASA kanamayi

artirabilir.
Maternal HiV dahil HIV enfeksiyonu
riski
Trombositopeni veya kanama
hastaliklarina yonelik aile hikayesi
Alti aydan kicuk bebeklerde perinatal
ve maternal 6yku
Kanama riskini arttirabilecek diger
durumlar
Yasam sekli (travmatik aktiviteler, vb)

Kanama bulgulari
Kanamanin tipi (retinal
kanama dahil)
Kanamanin siddeti

Karaciger, dalak ve lenf nodu

palpasyonu

Kemik hassasiyeti

infeksiyon bulgulari

Konjenital hastahgi

destekleyen dismorfik

bulgularin bulunmasi

ve spesifik konjenital

sendromlarin dislanmasi

iskelet sistemi muayenesi

(Fanconi aplastik anemisi,

TAR sendromu, vb)

Kanamanin ciddiyeti

trombosit sayisina bagl

olmaksizin,

sadece semptom ve bulgulara dayanarak siniflandirilabilir. Bu

siniflandirmaya gore:

1. Semptomsuz

2. Hafif semptomlar: Cok az sayida petesi ve ekimoz, nadiren
mindr epistaksis vardir. Glnlik yasam ¢ok az etkilenir.
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3. Orta derecede semptomlar: Daha ciddi cilt ve mukoza
lezyonlari, sorun yaratan epistaksis ve menoraji vardir.

4. Agir semptomlar: Transflizyon ya da hastaneye vyatis

gerektiren kanama (menoraji, epistaksis, melena) epizodlari
mevcuttur, yasam kalitesi ciddi sekilde etkilenir.

B) LABORATUVAR BULGULARI

Tam kan sayiminda izole trombositopeni vardir. Yaygin kanama
bulgulari olanlarda trombosit sayisi siklikla <20x10%/I'dir; ortalama
trombosit hacmi (MPV) artmistir. Kan kaybi miktari ile orantili
anemi olabilir. Tam kan sayiminda saptanan trombositopeni parmak
ucundan hazirlanmis ¢evresel kan yaymasinin degerlendirmesi ile
dogrulanarak, psédotrombositopenive diger hematolojik nedenlerin
bulunmadigi kanitlanmalidir. iTP'de trombosit MPV'si biiyiik oldugu
icin kan sayiminda bu hucreler kiglk lenfosit olarak sayilabilir
ve gercek trombosit dederlerinden dislk dederler saptanabilir.
Cevresel kan yaymasinda trombosit morfolojisi ve kiime olusumu
yaninda, eritrosit ve I6kosit morfolojisi de dedgerlendirilmelidir
(Tablo 20).
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Pihtilasma testlerinde kanama zamani genellikle uzun,
protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani ve
fibrinojen diizeyi normaldir.

Kemik iligi aspirasyonunda (KIA) megakaryositler artmis ve
siklikla immatirdidr, tomurcuklanma yoktur, eritroid ve miyeloid
hicreler normaldir, nadiren eozinofil artisi gorilebilir, belirgin kan
kaybi varsa eritroid hiperplazi saptanir. Yeni tanili hastada KiA
endikasyonlari:

1) Kan sayiminda/cevresel kan yaymasinda izole trombositopeni
disinda bozukluk olmasi

2) Hastada sistemik semptom (kemik agrisi, agiklanamayan
splenomegali) bulunmasi

3) Birinci basamak tedavilere minimal yanit alinmasi ya da hig
yanit alinmamasi

Steroid tedavisi baslanacak hastaya ©ncesinde kemik iligi
aspirasyonu yapilmasi konusu halen tartismalidir.
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Tablo 20. iTP'li olgularda cevresel kan yaymasinin

incelemesinde dikkat edilecek noktalar

.

A. TP tanisi ile uyumlu bulgular

Trombositopeni (trombositler normal veya normalden biraz biyuk
hacimde olabilir, ancak eritrosit blyikligine yakin dev trom-
bositler olmamalidir)

Eritrosit morfolojisi normal olmalidir.
Retikilosit sayisi normal olmalidir.

Lokositoz veya I6kopeni olmamali, [6kosit morfolojisi normal
olmalidir.

Anemi kanama ile ortaya cikabilir.
Akut kanama nedeniyle nétrofili olabilir.
Eozinofili ve nadiren lenfositoz saptanabilir.

. ITP tanisi ile uyumlu olmayan bulgular

Dev trombositlerin cogunlukta olmasi

+ Eritrositlerde polikilositoz varhdi, sistositler, polikromazi, mak-

rositler, normoblastlar izlenmesi

-+ Lokositoz / I6kopeni, immatir veya atipik hiicrelerin bulunmasi

ASH 2011 iTP kilavuzunda KiA ile ilgili asagidaki oneriler
getirilmistir:

Kemik iligi aspirasyonu incelemesi, tipik iTP bulgulari olan
cocuk ve ergenlerde gerekli degildir.

Kemik iligi aspirasyonu incelemesinin, iVig tedavisine yanit
vermeyen hastalarda yapilmasi mutlaka gerekli degildir.

Kemik iligi aspirasyonu incelemesinin, steroid tedavisi ya da
splenektomi dncesi mutlaka yapilmasi gerekli dedildir.

S0z konusu kilavuzda ayrica asagidaki oneriler sunulmaktadir:

ANA testinin stipheli ITP tanili cocuk ve ergenlerde istenmesi
gerekli degildir.

Persistan ya da kronik ITP'de H. pylori testinin rutin olarak
istenmesi 6nerilmemektedir.

ITP &ykisi olan, MMR asisi yapiimamis cocuklara ilk MMR
asisi planlanan zamanda uygulanmaldir.
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» iTP'si MMR asisi ile iliskili olsun veya olmasin ilk MMR asisi
daha &nce yapiimis ITP'li cocuklarda, 2. doz asi zamani
geldiginde, once asi titreleri kontrol edilmelidir. Tam
bagisiklik olusmussa (¢ocuklarin %90-95'i) asi yapiimamal,
badisiklik yeterli dedilse cocuk, MMR ile dnerilen zamanda
yeniden asilanmalidir.

Il. TEDAVI
A) YENi TANI KONMUS iTP TEDAViSIi

Yeni tani konmus ITP tedavisinde amag¢ normal trombosit
sayisina ulasmaktan cok, yeterli hemostazi saglayacak trombosit
diizeyini elde etmektir. Trombositopenik donemde hastanin sportif
faaliyetlerden, aspirin tlUri antiagregan ilaglardan, ibupropen
gibi ilaglarin kullanimindan ve kas ici enjeksiyonlardan kaginmasi
sarttir.

ITP'nin selim bir hastalik oldugu ve hastalarin cogunda sorunsuz
ve sekelsiz iyilestigi bilgisi aile ve gocukla paylasiimalidir. Ayrica,
hastalarin cogu evden izlenebildigi icin olasi kanama durumlarinda
ulasacagr hekim ve saglk kuruluslari agisindan bilgilendirilme
yapiimalidir. Agir kanama durumunda yapilacaklar konusunda
aile egitilmelidir. iTP haftalarca/aylarca siirebilecegi icin cocuk
okulundan ve qunlik aktivitelerinden geri kalmamaldir. Ciddi
kanamasi olmayan olgular 6nce haftalik, sonra daha seyrek aralarla
yapilan kontrollerle evden izlenebilir. Cilt doékintisld disinda
kanama bulgusu olmayan hastalarda sik araliklarla kan sayimi
yapiimasina gerek yoktur, ancak trombosit sayisinin <20x10%/I
oldugu durumlarda ilk 7-10 giin yakin izlem uygundur. Cok dislik
trombosit sayilarinin sebat ettigi, ancak kanama saptanmayan
olgularda yasam kalitesi etkilenirse (spor yapamama, v.b.) hasta
ve aile ile birlikte tedavi karari alinabilir (Sekil-1). Bu durumda, iTP
tedavisi trombosit sayisini tedavisiz izlemekten ¢ok daha hizh bir
slirede yukseltebilir.
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iTP'de uygulanan tedaviler cogunlukla altta yatan patolojiyi
tedavi etmedigi gibi, tam remisyon icin garanti veremez, Gstelik yan
etkileri de vardir. Bu nedenle iTP'de giiniimiizde en iyi tedavi sekli
“bekle ve izle" tedavisidir. ilacla tedavi secenedi, kanamasi olan
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veya trombosit sayisi 20x10%/I'nin altinda bulunan riskli olgular igin
dustntlmelidir (Sekil 4).

PLT<20.000/mm?
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. kanama?
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=)
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Sekil 4. ITP'de tedaviyi etkileyen durumlar (ICIS Expert Meeting
2009)

Klinik veriler, kafa ici kanamalari (KiK) veya yasami tehdit
eden ciddi kanamalari engelleyecek bir tedavi protokolinin hentiz
bulunmadigini géstermektedir. Ayrica tani sonrasinda yeterli
tedavi verilmis olmasina ragmen izlemde ciddi kanama ataklari
saptanabilmektedir. ITP'de tedavi verilmesine neden olan ve en
korkulan kanama sekli KiK'tir. Ciinki KiK saptanan cocuklarda
mortalite yaninda %50 'ye varan morbidite bildirilmektedir; bu da
ITP gibi selim oldugu diisiiniilen bir hastaligi gecirmis ve iyilesmis
bir cocugun norolojik sekelle 6niindeki yasami sirdiirmesi anlamina
gelmektedir.

Trombosit sayisi >20x10%/| olan ve herhangi bir kanama
bulgusu olmayan hastalar kanama riskini arttiracak durumlar
acisindan (Tablo 15) dederlendirilmeli ve bir kontrendikasyon yok
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ise tedavisiz takip edilmelidir. iTP tedavisinde dnemli olan hastanin
kanama bulgularidir. iTP agir klinik belirti vermiyor ise, veya diger
bir deyisle, sadece hafif kanama bulgulari (ekimoz ve petesi) ile
seyrediyor ise trombosit sayisina bakmazsizin hasta yakin gézlem
altinda izlenebilir. Ancak, bu durum aileye ayrintili olarak anlatiimali
ve ailenin tedavisiz izlemi kabul ettigine dair yazili onam mutlaka
alinmahdir. Bu olgularda tedaviye baslamayi gerektirecek esik
trombosit dederi tartismalidir. Genellikle trombosit sayisi <20x10%/I
(6zellikle <10x10°/1) olan olgularda, intrakraniyal kanama riski de
ylkseldiginden tedavi baslanmasi 6nerilmektedir. Buna ragmen,
hangi yas grubundaki ¢cocuklarin, hangi trombosit sayisinda tedavi
gerektirdigi konusu tartismahdir.

Normal sartlar altinda cocuklarin % 75-80'inin 6 ay iginde
remisyona girmesi beklenir. Ancak 3 ay-12 ay arasinda %23, 12
ay-10 yas arasinda %28 ve 10 yas Ustl cocuklarda %47 oraninda
kroniklesme olabildigi bildirilmistir.

YenitanikonmusiTP'de tedaviseceneklerikortikosteroidler, Vig
veya anti-D IgG'dir Bunun yaninda kanamanin durdurulamadigi veya
acil cerrahi girisim gerektiren durumlarda séz konusu tedavilere
trombosit sispansiyonu da eklenebilir. Son yillarda interferon,
monoklonal antikorlar ve H.pylori tedavisi de denenmektedir. Bu
tedavilerden hicbirinin kanamayi veya kroniklesmeyi dnleyici etkisi
gOsterilememistir.
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Yeni tani konmus ITP'de birinci basamak tedavi ilkeleri

1. Tedavi karari alindiinda tek doz iVig (0.8-1 g/kg) ya da kisa
streli kortikosteroidlerin kullaniimasi énerilir.

2. Trombosit sayisinin hizla yikselmesinin gerektigi durumlarda
iVig tercih edilmelidir.

3. Otohemoliz veya kanamaya baglh anemi gelisen olgularda
Anti-D ilk secenek olarak kullaniimamalidir.

4. Splenektomi yapilmamis ve kan grubu Rh(+) olan hastalarda
anti-D ilk tedavi secenedi olarak tek doz kullanilabilir.

5.Tedavilere cevap vermeyenolgulardaikincil tedavisecenekleri
uygulanir.
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Yeni tani konmus ITP'de ikinci basamak tedavi ilkeleri

1. Cocuk ve ergen ITP'li olgularda birinci basamak tedavilere
yanit alinamadiginda ve devam eden kanama varhginda
rituksimab denenebilir.

2. Kronik ITP olgularinda oldugu gibi rituksimab, splenektomiye
alternatif olarak ya da splenektomiye yanit alinamayan
olgularda denenebilir.

3. Cocuk ve ergen iTP'li olgularda birinci basamak tedavilere
yanit alinamadiginda ve devam eden kanama varliginda
yliksek doz deksametazon denenebilir.

4. Yiksek doz deksametazon splenektomiye alternatif olarak ya
da splenektomiye yanit alinamayan olgularda denenebilir.

Splenektomi

Birinci ve ikinci basamak tedavilere yanit alinamadiginda
splenektomi bir tedavi secenedi olabilir. Splenektomi, yasami tehdit
eden bir durum s6z konusu degilse taniyi izleyen ilk 12 ay icinde
yapilmamalidir.

Kortikosteroidler

1. Standart doz prednizolon: 1-2 mg/kg/gin (en fazla 60 mg/
glin) 2 hafta sire ile verilmesi, sonra azaltilarak, 1-2 hafta
icinde kesilmesi 6nerilir.

2. Yiksek doz metilprednizolon (YDMP):

a. Ulkemizde siklikla 30 mg/kg/giin, 3 giin ve 20mg/kg/giin,
4 glin olmak Uzere toplam 7 glin seklinde verilir.

b. 30 mg/kg/glin veya 500mg/m? dozunda (en fazla 1g/gin),
3 gln

c. 7.5 mg/kg/giin veya 15 mg/kg/gin, 4 glin seklinde yapilan
uygulamalar da vardir.

Adir kanama riski olan ve trombosit sayisi 20x10°%/I ve altinda
olan hastalarda kullanilir. Steroidler antikor yapimini ve antikor-
antijen baglanmasini engellemenin yaninda, fagositozu ve damar
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gecirgenligini azaltarak etki gdsterir. Ancak yan etkileri oldukca
fazladir. Steroidler hipertansiyon, hiperglisemi, uzun kullanimda
hirsutismus, ciltte stria olusumu, istah agilmasi, psikoz ve mide
sikayetleri yapabilir. Son vyillarda, deksametazonun 16-24 mg/
m2/giin, 4 giin (28 giinde bir) veya prednizonun 4 mg/kg/giin, 4
glin (oral 28 gilinde bir) verilmesinin de etkili oldugunu gdsteren
yayinlar vardir.

intravendz immunoglobulin

ilkkez1981'de ImbachvearkadaslaritarafindankullanilaniVig'nin
cesitli yollarla etki ettigi disiinilmektedir. iVig retikiiloendotelyal
sistemde fagositik aktiviteyi Fc reseptorlerini bloke ederek azaltir.
Doz toplam 2g/kg'in 2 veya 5 gline bélinerek verilmesi seklindedir.
Sonyillarda tek doz 0.8 mg/kg ile ayni yanitin alindigi kanitlanmistir.
Hatta 0.25-0.5 mg/kg ile sonug veren calismalar bile vardir. 1Vig
trombositleri hizla ylkseltmekte ancak yanit 2-4 hafta sire ile
devam etmektedir.
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iVig ile komplikasyon nadirdir. Alerji, ates, titreme olabilecegi
gibi, soduk alginhigi gibi basadrisi, kusma, fotofobi ile aseptik
menenjit benzeri bir tablo yapabilir. IgA eksikligi olan ¢ocuklarda
iVig anafilaktik reaksiyonlara neden olabilir. 1Vig preparatlarinin
¢ogu disik dozda IgA icerir; IgA eksik kisilerde bulunan IgA'ya
kars! antikorlarin iVig icindeki IgA ile reaksiyona girmesi sonucu
anafilaksi gelisir.

GUnlmuzde gelismis  viral inaktivasyon  yontemleri
uygulanmasina ragmen, plazma kaynakli Griin oldugundan, ok
dislk de olsa viral transmisyon riski tasimakla birlikte, HBV, HCV,
HIV bulas riski hi¢ yoktur.

Anti-D tedavisi

Sadece Rh(+) ITP'li hastalarda kullanilabilir. Hastalarin yaklasik
%80'inde trombositleri basari ile ylkselttigi gdsterilmistir. Etkisi
1-5 hafta slrer. Yan etkisi, eritrositlerin yikimi sonucu anemi
gelismesidir. 1Vig'den daha ucuz bir tedavidir. Onerilen doz 75
pg/kg 1V inflizyondur. Genellikle hemoglobin disiisi 0.5-1 g/dl
civarindadir.



TURK HEMATOLOJi DERNEGI [JJ}

—— ULUSAL TEDAVi KILAVUZU 2011

Trombosit siispansiyonu transfiizyonu

Yasami tehdit eden kanamalar trombosit sispansiyonu
transflizyonu icin tek endikasyondur. Normal dozlarda yapilan
transfiizyon ITP gibi trombosit yikiminin fazla oldugu durumlarda
yetersiz kalabilir, genellikle normalin 2-3 kati trombosit
siispansiyonu verilmesi gerekir. Ozellikle KiK'lerde 8 saat siire
ile her yarim saatte bir trombosit siispansiyonu ve ardisik Vig
uygulamasi 6nerilmektedir. Bu tedavi ile genellikle kanama durur.

Diger tedaviler

Kanama kontroliniin saglanamadigi ciddi durumlarda rFVlla
verilebilir. Ulkemizde rFVIla bu endikasyonda ruhsatli olmayip ancak
endikasyon disl onay alinmasinin ardindan kullanilabilmektedir.

Ayrica olusan pihtinin  erimesini geciktirmek amaciyla
antifibrinolitik ilaclar (traneksamik asit) mukozal ve menstruel
kanamalarda kullanilabilir.

Trombositopenisi ve kanamasi devam eden ¢ocuklarda degisik
tedaviler denenmistir. Ancak bu calismalarin cogu az sayida hasta
icermektedir. Kullanilan ilaglar genellikle eriskin calismalarindan
drnek alinarak denenmistir. Sitotoksik ilaclarin ¢ocukta ITP'nin
tedavisi amaciyla kullaniimasi ise tartismal bir konudur.

B) KRONiK/REFRAKTER iTP TEDAVISi

Trombosit sayisi >30x10°/I olan semptomsuz c¢ocuk ve
ergen hastalarin yakin izlemde tutularak herhangi bir tedavi
uygulanmamasi halen gecerli olan éneridir. Kanama belirtileri olan
veya trombosit sayisi <30x10%/I olan riskli hastalarda ise tedavide
kortikosteroid, iVig, splenektomi ve diger tedavi secenekleri
kullaniimaktadir.

Kronik iTP'li cocuk hastalarda splenektomi endikasyonlarini
sinirlayan iki faktér s6z konusudur. Bu faktérler, kronik ITP'li ¢o-
cuklarin = 1/3'inde spontan remisyon goériilmesi ve postsplenekto-
mi infeksiyon riskinin ylksek olmasidir (5 yas altindaki ¢ocuklarda
mortalite %3-11). Bu nedenle ¢ocuklarda splenektominin mimkin
olan en geg¢ slirede yapilmasi (>12 ay) onerilir. Bir yildan uzun siren
kronik ITP'li hastalarda kanama yakinmasi varliginda, 5-10 yas aras|
cocuklar icin trombosit 10x10%/I'nin altinda ise, 8-12 yas arasl ¢o-
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cuklar icin trombosit sayisi 10-30x10°/I ise splenektomi yapilabilir.
Bunun disinda primer tedaviye (kortikosteroid, 1Vig ve/veya anti-D)
sadece gegici olarak yanit veren, kontrol edilemeyen kanamalari
olan ve cerrahi bir kontrendikasyonu bulunmayan hastalarda da
splenektomi uygun secenektir.

Yasami tehdit eden kanamalar disinda acil splenektomiden
kacinilmalidir. Dalagin hem antikor sentez yeri, hem de antikor
baglanmis trombositsin fagositozla uzaklastirilmasinda
retikiiloendoteliyal sistemin énemli bir bileseni olmasi nedeniyle iTP
patogenezindeki roll blyuktir. Dolayisi ile splenektomi sonucunda
hem antikor sentezi, hem de trombosit fagositozu azalmakta,
trombosit sayisi artmaktadir. Geng hastalarda, kortikosteroid veya
iVig tedavisine yanit alinanlarda, erken dénemde splenektomi
yapilanlarda, trombosit sayisi splenektomi ©Oncesi ve sonrasi
daha ylksek olanlarda splenektomi yanitinin daha iyi oldugu
bildirilmektedir.

Elektif splenektomilerde operasyon &ncesi trombosit sayisi
yiikseltilmelidir. Cerrahi riskini azaltmak icin preoperatif 1g/kg iVig
uygulamasi 6nerilmekte ve cerrahi dncesi aksesuar dalak acisindan
batin USG yapiimasi gerekmektedir. Bu hastalara en az 2 hafta énce
hemofilus influenza tip B asisI, >2 yas olan hastalara ayrica polivalan
pndmokok ve kuadrivalan meningokok asilari uygulanmali ve
splenektomi sonrasi penisilin profilaksisi verilmelidir. Splenektomi
ile %60-90 olguda tam yanit elde edilebilmektedir.
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Splenektomi endikasyonu olmayan veya splenektomiye yanitsiz
cocuk olgularda siklikla kortikosteroid (prednizolon 3-4 mg/kg/gtn,
PO 3-4 giin, ayda bir; deksametazon 16-24 mg/m2/giin, 4 giin, ayda
bir PO, 6 siklus; yiiksek doz metilprednizolon PO/iV), iVig (0.8-1g/kg
iV1-2 glin) veya anti-D immunoglobulin (50-75 ug/kg/giin) tedavileri
kullanilir. Bunlarin yanisira gocuklardaki deneyimlerin az oldugu
azatiyoprin (2-3 mg/kg PO), vinkristin (0.02 mg/kg/haftada bir iV),
vinblastin (0.1mg/kg/haftada bir iV), siklofosfamid (1.5g/m?/ayda bir
iV), danazol, dapson, alfa-interferon, kolsisin, immunoadsorpsiyon,
mikofenolat mofetil, siklosporin, 6-merkaptopurin gibi tedavi
secenekleri de mevcuttur. immunosupresyon, yavas ve geg yanit,
kemik iligi baskilanmasi, infeksiyonlara artmis edilim gibi nedenlerle
immun sistemi baskilayan ilaclar cocuklarda dikkatli kullaniimali;
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trombosit sayisi dedil, kanama bulgulari ve yasam kalitesi g6z
onlne alinarak tedaviye baslanmalidir.

Rituksimab birincil tedavilere yanit vermeyen ve kanamasi
kontrol edilemeyen olgularda splenektomiye alternatif olabilir
veya splenektomiye yanitsiz olgularda kullanilabilir. Siklikla 375
mg/m? haftada bir, toplam 4 kez uygulanir. Siit cocuklarinda
hipogamaglobulinemi ve sepsis riski nedeniyle ayda bir iVig destegi
gerekebilir.

TPO-reseptdr agonistleri olan Romiplostim ve Eltrombopag’in
cocuk ve ergenlerde kullanimiicin henliz yeterli veri yoktur.

C) YASAMI TEHDIT EDEN KANAMALARIN TEDAViSi

Yasami tehdit eden kanamalarda, Metilprednizolon (30 mg/kg/
giin [en yiiksek doz 1 g] IV, >30 dk.'lik inflizyon) beraberinde, iVig
(1g/kg/giin, 4-8 saatlik inflizyon) hemen baslanmali, ayrica aferezle
elde edilen trombosit slispansiyonu (0.5-1 Ginite/m?/saat veya her
6-8 saatte bir 2-4 Unite/m?2) veya random dondr trombositi (her
5 kg'a 1 Unite - en ylksek 10 Unite her 6-8 saatte bir) verilmelidir.
iVig ve trombosit siispansiyonu ayni anda verilmemelidir.
Gerekirse acil splenektomi distntlmeli, bu onlemler yetersiz
kalirsa plazma dedisimi yapilabilecedi akilda tutulmalidir. Yiksek
doz metilprednizolon ve [Vig kombine tedavisine 2-3 giin devam
edilmelidir.
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