IMMUN TROMBOSITOPENI
TANI VE TEDAVI KILAVUZU

KISALTMALAR:

ITP: Immiin trombositopeni

Ivig: intraven6z immiin globulin

HIV: Human immune deficiency virus
HCV: Hepatit C viriisiu

HBV: Hepatit B viriisi

HKHT: Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu
CMV: Cytomegalovirus

CVID: Common variable immune deficiency
SLE: Sistemik lupus eritematozus

PT: Protrombin zamani

aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
TPO: Trombopoietin

DNA: Deoksiriboniikleik asit

NSAII: Non-steroid anti inflamatuar ilaclar
Ig: Immiinglobulin

MP: Metil prednizolon

Deksa: Deksametazon



IMMUN TROMBOSITOPENI

TANI VE TEDAVI KILAVUZU
GENEL ILKELER

A) ITP TERMINOLOJI:

1) ITP Kisaltmasi: Purpura hastalarin biiyiik bir kisminda olmadigi icin
ITP immiin trombositopeni’nin kisaltmasi olarak kabul edilmistir.
‘Idiopatik * terimi yerine ‘primer’ terimi kabul edilmistir.

2) ITP'de trombositopeni esik degeri 100 x10° olarak kabul edilmistir.

3) ITP etyolojide rol oynayan faktorlere gore primer ve sekonder ITP
olarak iki gruba ayrilmistir.

4) ITP fazlarinin yeni tanimlan kabul edilmistir:

a.
b.

C.

Yeni tani konmus ITP: Tanidan itibaren ilk 3 ay1 kapsar.
Persistan (israrci) ITP: Tamidan itibaren 3-12 aylarda olup
spontan remisyona girmeyen veya tedavi kesildiginde
remisyonda kalamayan olgulari kapsar.

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

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

6) Tedaviye Cevabin Tanimlanmasi: Cevap icin kanama bulgularinin
olmamasi gereklidir.

a.
b.

Tam cevap: Trombosit sayisi >100x10° olmasi

Cevap: Trombosit sayisi 30-100x10° olan ve baslangig
trombosit sayisinin en az 2 katina ulasmis olgular

Cevapsiz: Trombosit sayisi <30x10° olan ve baslangic
trombosit sayisinin 2 katina ulasamamis olgular.

. Kortikosteroid bagimlihgi: Trombosit sayisi>30x10° olmasi

veya kanamanin onlenebilmesi icin devamh veya arahlkl
olarak en az 2 ay kortikosteroid kullanmasi gereken olgular.
Bu olgular cevapsiz kabul edilir.

Refrakter ITP: Bu tanimlama icin iki gereklilik mevcuttur:
Birincisi  splenektomi uygulanmis olmalidir.  Ikincisi
splenektomi sonrasi trombositopenik seyreden hastada
kanama bulgulan veya tedaviyi gerektirecek klinik kosullar
olmalidir.

Bir veya daha fazla ajana cevapsiz ITP: Eger splenektomi
yapilmamis/yapilamamis bir ITP hastasinda bir cok tedavi
sekline (kortikosteroid, IVIg, immiinsupresifler vb) yanitsizhk
s6z konusu ise bu grupta yer alir.



B) ITP TANISI:

ITP'de tani sekonder trombositopeni yapan nedenlerin dislanmasi ile konur

1) Hastanin kanama disinda yakinmasi oimamahdir

2) Anamnezde immiin trombositopeniden sorumlu olabilecek asilama,
yakin zamanda gegirilmis infeksiyonlar, tekrarlayan infeksiyon ataklan
(immiin yetersizlik sendromlari acisindan), kronik hepatit oykiisii,
gebelik morbiditesi, otoimmiin hastaliklara ait éykii bulunmamahdir.

3) Aile oykiisiinde trombositopeni ve buna eslik edecek anomaliler
sorgulanmalidir

4) Fizik muayene kanama bulgulan disinda normal olmahidir

5) Tam kan sayiminda izole trombositopeni olmahdir.

6) Periferik yaymada atipik hiicre, sistositler, Dohle cisimcigi, eritrosit
ve lokositlerde displazi bulgusu olmamahlidir. Tedavi karari, trombosit
sayisinin periferik yayma ile degerlendiriimesinden sonra verilmelidir.

7) Protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani normal
olmalidir.

8) Biyokimyasal analizler aciklanabilir nedenler disinda normal
olmalidir

9) HIV, hepatit viriisleri (HCV, HBV) serolojisi bakilmahdir

10) Kan grubu tayini yapiimahdir

11) Helicobacter pylori testi: Ure-nefes testi veya diskida antijen
bakilmasi 6nerilebilir

12) Kemik Iligi Incelemesi: Erigkin 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 diisiindiirecek bulgular olanlarda, mutlaka kemik
iligi incelemesi yapilmalhdir. 60 yasin iistiindeki hastalarda veya
splenektomi yapilacak olan olgularda kemik iligi aspirasyonu ve
biyopsisi yapilabilir.



C) ERISKIN ITP TEDAVISI

[ YENI TANI ITP ]

Hayati tehdit eden kanama veya
travma varsa veya acil girigim/dogum
yapilacaksa

Trombosit say1s1<30x10° veya 30-50x10° kanama bulgusu var ]

Y 4

[ Kortikosteroid kullaniminda sakinca yok

IVlg+ Pulse
kortikosteroid+
trombosit
siispansiyonu

[ Kortikosteroid kullamimi uygun

degilse ‘ '
‘ [ BiRINCi BASAMAK TEDAViI: [ BIiRINCi BASAMAK: yilksek doz MP veya ]
Anti-D, IVlg

MP (0.5-2 mg/kg/giin) yilksek doz Deksa (40 mg/g/ 4 gin,1-4 kez)
CEVAPLI: tedavi 3 haftaya tamamlanir, CEVAPSIZ:ikinci basamak
sonrayavasyavas azaltulip kesilir [ tedavive gecilir ] [ CEVARL) ]

[ SPLENEKTOMI YAPILAMIYORSA iKinci BASAMAK TEDAVI: ]

SPLENEKTOMI

. 4

*Rituksimab
*TPO mimetikler
*Vinka alkaloidleri

*Azatioprin _ Splenektomi sonrasi cevapsiz
*Danazol veya kanama bulgusu var
*Siklofosfamid

*Siklosporin

*Dapson

*Mikofenolat mofetil
\ *HKHT /




IMMUN TROMBOSITOPENI (ITP) TANI ve
TEDAVI REHBERI

Immiin (idiopatik) trombositopenik purpura (ITP), trombositlere karsi olusan oto-
antikorlarin trombositlerin yasam stirelerini kisaltmasi sonucu gelisen ve trombositopeni ile
seyreden edinsel bir hastaliktir. ITP'de periferik trombosit yikimi, kemik ilifinde megakaryosit
artisi ile telafi edilmeye calisiir. Ancak, anti-trombosit antikorlari megakaryopoiezi de
etkileyebilir: kemik iliginde megakaryosit sayisi azalmis veya trombosit yapimi bozulmus
olabilir. Trombositopeninin derecesine gére kanama bulgular (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 diizelme egilimindedir. Oysa eriskinlerde ITP genellikle kronik bir
hastalik seklindedir. Bu nedenle eriskin ve gocuk olgularda tedavi yaklagimi bazi farkhliklar
gosterir. Giniimiiz kosullarinda ITP tanisini kesinlestirecek bir laboratuar testi mevcut
degildir. Immiin trombositopeni tanisi éncelikle trombositopeni yapan diger nedenlerin
dislanmasi ile konmaktadir (Tablo-1).

TABLO-1 Trombositopeni Nedenleri:

1) Yalanc 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 makrotrombosiopenisi, gri trombosit sendromu,
TAR sendromu, Tipllb-von Willebrand hastalgi.

b. Edinsel nedenler: Kemik iligini infiltre eden hastaliklar, miyelodisplastik sendrom, aplastik
anemi, kemoterapi, radyoterapi, infeksiyon hastaliklari (HIV, parvoviriis, CMV, tlberkiloz,
bruselloz ve digerleri), B12 vitamini ve folik asit eksiklikleri, paroksismal nokturnal
hemoglobinri.

3) Trombosit yikiminin artmasi

a. Immiin yikima bagli trombositopeni:

i. Otoimmiin trombositopeni: immiin trombositopeni (ITP), sekonder (gebelik,
infeksiyonlar, kollagen doku hastaliklari, lenfoproliferatif hastaliklar ile birlikte
gelisen) immiin trombositopeni.

ii. Allo-immun trombositopeni: Neonatal trombositopeni ve post-transflizyon purpura

iii. Ilaca bagli trombositopeni

b. immiin olmayan trombosit yikimi:

i. Trombotik mikroanjiopatiler: Trombotik trombositopenik purpura, hemolitik Gremik
sendrom, gebelikle iliskili trombotik mikroanjiopati

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

iii. Tuketim koagllopatisi

iv. Yabanci ylzeylerin trombositleri pargalamasi

v. Hemofagositozis

4) Trombositlerin anormal dagilimi

a. Hipersplenizm

b. Hipotermi

c. Masif transflizyon



Son yillarda ITP konusunda yayinlanan uluslararasi konsensus raporlari ve rehberlerin
yaptigi terminolojik degisiklikler Tirk Hematoloji Dernegi tarafindan da uygun bulunmustur.
Buna gore:

1) ITP Kisaltmasi: Purpura hastalarin biiyiik bir kisminda olmadigi icin ITP immiin
trombositopeni’nin kisaltmasi olarak kabul edilmistir. * Idiopatik * terimi yerine ‘primer’
terimi kabul edilmistir.

2) Trombositopeni sinini: Esik deger 100 x10° olarak kabul edilmistir. Ciinkii trombosit
sayisi 100-150 x10° arasinda olan eriskinlerde herhangi bir klinik bulgu
beklenmemektedir, tedavi endikasyonu yoktur. Ustelik, bu grupta takipte agir
trombositopeni gelisme riski disiktiir. Bu Ust sinir, gebelige bagl trombositopeniyi
dislamak icin daha uygun bulunmustur.

3) ITP'de etyolojik degerlendirme: ITP etyolojide rol oynayan faktorlere gére primer
ve sekonder ITP olarak iki gruba ayrilmigtir:

a. Primer ITP: Primer ITP izole trombositopeni (100 x10°) ile seyreden
otoimmiin bir hastaliktir. Primer ITP teshisi bir dislama tanisidir,
trombositopeni yapan diger sebeplerin bulunmadiginin gosterilmesi gerekir.
Klinik ve laboratuar olarak kesin ITP tanisini koymak miimkiin degildir.

b. Sekonder ITP: Primer iTP disindaki biitiin immiin trombositopeniler bu
gruptadir (Tablo-2) Tanimlarken neden olan durum parentez icinde yazilir:
‘sekonder ITP (SLE ile iligkili)’ gibi.

c. Fetal-neonatal alloimmiin trombositopeni, posttransflizyon purpura, heparine
bagli trombositopeni kavramlari ayni sekilde kullanilir.

4) ITP Fazlari: Tanidan itibaren gecen siireye gore degerlendirilir:

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

b. Persistent (israrci) ITP: Tanidan itibaren 3-12 aylarda olup spontan
remisyona girmeyen, veya tedavi kesildiginde remisyonda kalamayan olgulari
kapsar. Bu donemde hala spontan remisyona girme ihtimali mevcuttur.

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

5) ITP siddeti: Basit purpurik lezyonlar disinda anlamli mukozal kanamalar olan,
hemorrajik buller goriilen, organ kanama bulgulari olan olgulara agir ITP demeye
karar verdi.

6) Tedaviye Cevabin Tanimlanmasi: Cevap icin mutlaka Kklinik bulgularin da
dizelmesi gereklidir. Parsiyel veya minimal cevap kriterlere alinmamistir.

a. Tam cevap: Trombosit sayisi >100x10° olmasi

b. Cevap: Trombosit sayisi 30-100x10° olan ve baslangig trombosit sayisinin en
az 2 katina ulasmis olgular

c. Cevapsiz: Trombosit sayisi <30x10° olan ve baglangic trombosit sayisinin 2
katina ulasamamis olgular.

d. Kortikosteroid bagimlihgi: Trombosit sayisi>30x10%°cIlmasi veya kanamanin
Onlenebilmesi icin devamli veya aralikli olarak en az 2 ay kortikosteroid
kullanmasi gereken olgular. Bu durum diger ilaglar icin de gegerli olabilir
(azatioprine bagimli vs). Bu olgular cevapsiz kabul edilmelidir.



e. Refrakter ITP: Bu tanmlama icin iki gereklilik mevcuttur: Birincisi
splenektomi uygulanmis olmalidir. Ikincisi splenektomi sonrasi trombositopenik
seyreden hastada kanama bulgularn veya tedaviyi gerektirecek klinik kosullar
olmalidir. Splenektomi yapilmamis olgularda refrakter ITP’den sz edilemez.

f. Bir veya daha fazla ajana cevapsiz ITP: Eger splenektomi
yapllmamig/yapllamamis bir ITP hastasinda bir cok tedavi sekline
(kortikosteroid, IVIg, immunsupresifler vb) yanitsizlik séz konusu ise ‘bir veya
daha fazla ajana (hangileri oldugu belirtilerek) cevapsiz yeni
baslangichi/ i1srarci/ kronik ITP’ olarak belirtiimelidir.

Tablo-2 Sekonder Immiin Trombositopeniler:

1) Otoimmiin hastaliklar: Sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid sendromu vd

2) Infeksiyonlar: Hepatit viriislerine bagl akut ve kronik infeksiyonlar (HCV, HBV), HIV,
Parvovirlis, CMV, H.pylori infeksiyonu, diger sistemik infeksiyonlar (tiberkiiloz,
bruselloz)

3) Ilaglar

4) Agsllar

5) Immiin yetersizlik sendromlari: *Common variable immune deficiency’ (CVID) ve diger
immun yetersizlikler

6) Lenfoproliferatif hastaliklar: kronik lenfositik I6semi, lenfomalar

7) Solid timorler

8) Transflizyon (post-transfiizyon purpura)

ERISKINDE PRIMER ITP TANISI
ve TEDAVISI

ERISKINDE PRIMER ITP TANISI

Eriskin ITP’de tani sekonder trombositopeni yapan nedenlerin (Tablo-1) dislanmasi ile
konur. Tani sirasinda mutlaka degerlendiriimesi gereken basamaklar asagida belirtilmistir:

1) Hastanin kanama disinda yakinmasi olmamalidir: Ates, kilo kaybi, terleme, bdlgesel
agn, eklem agrisi, agizda yaralar, karin sisligi, purpura disinda cilt dékintileri, sarilik
yakinmalari primer ITP ile uyumlu degildir.

2) Anamnezde immin trombositopeniden sorumlu olabilecek asilama, yakin zamanda
gecirilmis infeksiyonlar, tekrarlayan infeksiyon ataklari (immdin yetersizlik sendromlari
acisindan), kronik hepatit 6ykusi, gebelik morbiditesi, otoimmiin hastaliklara ait 6yku
bulunmamalidir.

3) Aile Oykusinde 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 (Coomb’s ) testi
ve retikilosit sayimi (Evan’s sendromu agisindan) yapiimaldir.

6) Periferik yaymada atipik hiicre, sistositler, Doéhle cisimcigi, eritrosit ve Iokositlerde
displazi bulgusu olmamalidir. Dev trombositler gorilebilir, trombosit sayisinin
otomatik kan saym cihazindan g¢ikan sonug ile uyumlulugu mutlaka kontrol
edilmelidir, yalanci trombositopeni dislanmalidir. Tedavi karari, trombosit sayisinin
periferik yayma ile degerlendirilmesinden sonra verilmelidir.

7) Protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani normal olmalidir.

8) Biyokimyasal analizde eritrosit sedimentasyon hizi, karaciger enzimleri, LDH, kreatinin,
protein elektroforezinde gama globulin miktar, serum immdinglobulin miktarlari ve
bilirubinler agiklanabilir nedenler disinda normal olmalidir

9) HIV, hepatit virtsleri (HCV, HBV) serolojisi bakilmalidir

10)Kan grubu tayini yapiimalidir

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

12)Kemik 1ligi Incelemesi (kemik ili§i 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
disiindirecek bulgulari olanlarda mutlaka kemik iligi incelemesi yapilmalidir. 60 yasin
Ustlindeki hastalarda veya splenektomi yapilacak olan olgularda kemik iligi incelemesi
yapilabilir.

ITP hastalarinin ilk degerlendirmelerinde eder SLE ve antifosfolipid sendromu
distndiren bulgular varsa veya aPTT testi uzamigsa antifosfolipid antikorlar, ANA, anti-
ds DNA, serum kompleman dizeyleri testleri istenmelidir. Ayrica trombosit
glikoproteinlerine 6zgli anti-trombosit antikorlari, antitiroid antikorlari ve tiroid fonksiyon
testleri, dogurganlk yasindaki kadinlarda gebelik testi, diger akut veya Israrci
infeksiyonlar (CMV, parvovirlis gibi) acisindan testler yapilabilir. Ancak TPO, retikiile
trombosit, trombosit yagam suresi analizleri, kanama zamani ve anti-trombosit antikorlari
testlerine bakilmasi gerekli degildir.

ERISKIN PRIMER ITP TEDAVISI

Eriskin ITP'de tedavinin ana hedefi hastada major kanamayi énleyebilecek giivenli bir
trombosit sayisina ulasmaktir, trombosit degerini tamamen normale getirmek degildir.
Fatal kanama riski oldukca dlsuktlr, daha ¢ok yasl ve kanamaya neden olabilecek ek
hastaligi (Tablo-3) olanlarda veya ilag kullaniminda (aspirin, coumadin, NSAII vb) agir
kanama riski ylikselmektedir.



Tablo-3: ITP hastalarinda kanama riskini arttiracak durumlar:

1) ileri yas (>60-65)

2) Daha 6nce gegirilmis kanama 6ykusi

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

4) llaglar: Antikoagiilan ilaclar, antiagregan ilaclar, NSAIl'lar, kemoterapétikler, kinin....

5) Hemostazi bozacak baska sorunlarin olmasi: Karaciger sirozu, lremi, koagllasyon
anormallikleri gibi..

6) Kontrolsiiz hipertansiyon

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

8) Yasam bigimi, meslek kosullari

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

Eriskinde tedaviye baslamayi gerektirecek esik trombosit dederi tartismalidir, 6nemli olan
hastanin kanama bulgularidir. Trombosit sayisi >30x10° olan ve herhangi bir kanama bulgusu
olmayan hastalar kanama riskini arttiracak durumlar agisindan (Tablo-3) dederlendirilmelidir.
Eger bir kontrendikasyon yok ise tedavisiz takip edilmelidir. Trombosit sayisi< 30x10°
olanlarda veya trombosit sayisi >30x10° olup anlamli kanama bulgusu olan hastalarda tedavi
baslanmalidir.

A) YENI TANI KONMUS ITP HASTASINDA BIRINCI BASAMAK TEDAVI:

1)Kortikosteroid tedavi: Birinci basamakta eriskinde ilk tercih edilen ilactir. Ulkemiz
sartlarinda metil prednizolon 0.5-2 mg/kg 6nerilir. Bu tedavi 3 hafta slirer, sonra yavas yavas
azaltilarak kesilir. Bu tedavinin kisa sureli yiksek doz tedavi veya IVIg'ye kiyasla daha uzun
sureli cevap olusturdugu bilinmektedir. Ancak en Onemli komplikasyonlari Cushingoid
gorunim, hipertansiyon, kan sekerinde yikselme, psikoz, peptik yakinmalar ve osteopenidir.
Bu komplikasyonlardan kacinmak icin trombosit sayisi 100x10° olunca steroid dozu yariya
inilip, bu sekilde 3 haftaya tamamlanabilir. Bir diger yaklasim yiliksek doz kisa siireli
kortikosteroid tedavisidir: yiksek doz metil prednizolon (500 mg- 1 gr/glin), yiksek doz
deksametazon (40 mg/giin/4 giin bir kez; 40 mg/giin/4 gin 14 ginde bir toplam 4 kez)
kullaniimasidir. EJer 4 hafta kortikosteroid kullanildigi halde cevap yok ise, tedavi
kesilmelidir.

2) Anti-D: Eger ITP hastasinda birinci basamakta kortikosteroid kullanimina
kontrendikasyon varsa, hasta Rh-pozitif ise, hastada otoimmiin hemolitik anemi (Evans
sendromu) yok ise ve daha dnce splenektomi yapilmadiysa Anti-D tedavisi kullanilabilir. Rutin
dozu 50 pg/kg'dir, 75 pg/kg uygulandiginda 1VIg ile ayni cevaplara sahip oldugunu gésteren
calismalar vardir. Infiizyon siiresinin kisa olmasi, etki siiresinin uzun olmasi (3-4 hafta, bazi
hastalarda bir ka¢ aya uzayabilir) IVIg'ye kiyasla Usttnlikleridir. Ates-titreme gibi inflizyon
reaksiyonlari nedeniyle mutlaka premedikasyon gereklidir. Hemoliz bu tedavinin kaginilmaz
sonucudur, ancak bazen ¢ok adir hatta fatal hemoliz gergeklesebilir. DIC ve akut bdbrek
yetersizligi bildirilmistir.

3) IVIg: Hizli cevap olusturur ve kortikosteroidlere es cevap oranlar vardir, ancak cevap
kisa surelidir. Doz 1 g/kg/1-2 glindiir. Tedavi pahalidir. Yan etkileri: Basagrisi, ates, titreme,
halsizlik, bulanti, ishal, tasikardi, aritmi, bobrek yetersizligi, tromboz ve aseptik menenijit



olarak sayilabilir. IgA iceren IVIg 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 i¢ci kanama veya masif Uriner
kanama gibi hayati tehdit eden durumlarda; travma sonrasi masif kanamalarda; operasyon
veya dogum oOncesinde acil olarak trombosit sayisini yiikseltmek gerektiginde hizli etkili
ajanlar kullanilir: IVIg (1 gr/kg tek veya gerekirse 2 doz) + kortikosteroid (pulse veya orta-
yiksek doz) ardindan trombosit siispansiyonu destegi en ¢ok tercih edilen kombinasyondur.
Acil, hayati tehdit eden kanama olmasi disinda ITP hastalarinda trombosit stispansiyonlari ile
trombositopeniyi diizeltmeye calismak trombositlerin hizla parcalanmasina neden olacagindan
dogru degildir. Eder trombosit slispansiyonu verilmesi gerekiyorsa IVIg ve/veya pulse
kortikosteroid uygulamasindan sonra yapilmasi, transflize edilen trombositlerin yasam
suresini arttirabilir. Anti-D'nin etkisi 4-5 glinde basladigi icin, acil olgularda tek basina ilk
secenek olarak disunllemez. Acil splenektomi ciddi kanama riski nedeniyle ancak g¢ok
deneyimli merkezlerde duslnilebilir. Antifibrinolitik ilaclar kanama miktarini azaltabilir.
Plazmaferez tedavisinin bu hastalarda yeri yoktur.

ERISKIN PRIMER ITP'DE IKINCI BASAMAK TEDAVI:

Ikinci basamak tedavide eger bir engel yok ise,splenektomi yapilmalidir. E§er hastanin
splenektomi yapilmasina engel bir durum s6z konusuysa, alternatif tedaviler glindeme
gelebilir:

Splenektomi: Splenektomi klinik tabloya bagl olarak, miimkiinse altinci aydan sonraya
birakilmalidir, ¢linkli bu dénemde hala spontan remisyon sansi mevcuttur. Ancak birden fazla
ajana cevapsiz ve agir kanama bulgulari olan yeni baslangicli veya persistan (israrci) ITP’de
daha erken glindeme gelebilir. Splenektomiye %80 hasta cevap verir, %66'sinda cevap
kalicidir ve en az 5 yil boyunca ek tedavi gerekmez. Tam cevap olmayanlarda da parsiyel
veya gegici yanit vardir. %14 hasta yanitsizdir, yanith %20 hastada da yanit zaman iginde
kaybolur. Splenektomi agik veya laparoskopik yapilabilir. Aksesuar dalak operasyon éncesinde
mutlaka arastinimalidir. Splenektomi komplikasyonlari: kanama, infeksiyon ve trombozdur.
Mortalite oranlari agik operasyonda %1, laparoskopikte %0.2 olarak bildirilmektedir.
Komplikasyon oranlari 65 yas Ustl hastalarda ve ek hastaliklari olanlarda daha fazladir.
Splenektomiden en az 4 hafta dncesi veya 2 hafta sonrasi Hemofilus Influenza, pndmokok ve
meningokok asilarinin yapilmasi gereklidir. Splenektomi sonrasi bes yilda bir pnémokok ve
meningokok asilar 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 splenektomiden baska kiir sadlayabilecek ikinci tedavi yéntemidir.
%60 olgu cevap verir, bunlarin %401 tam cevap seklindedir. Cevap 1-2 hafta veya 6-8.
haftalarda ortaya cikabilir. Baslangicta cevapli olgularin %15-20sinde 5 yil ve daha fazla siire
cevap devam eder. Hastalarin cogunda cevap 1 yildan uzun devam eder, relaps olursa tekrar
uygulamayla yeniden cevap olusturabilir. Optimal dozu belli degildir: 375 mg/m?* veya 100
mg/m? haftada bir, toplam 4 doz uygulanabilmektedir. Diisiik dozda cevaba ulasma siiresi



daha uzundur. Yiiksek doz deksametazon ile kombine edildiginde cevap oranlarinin yiiksek
oldugu bildirilmistir. Rituximab aktif hepatit B olan olgularda kullaniimaz. En ciddi yan etkileri
progresif multifokal l6koensefalopati, serum hastaliyi ve anafilaktik reaksiyonlardir. ITP
hastalarinda uzun vadede yan etkileri konusunda yeterli veri yoktur. Rituksimab kullanilimig
313 ITP hastasini dederlendiren bir analizde, 19 hastada major istenmeyen olay oldugu (10
hastada hayati tehdit eden komplikasyon, 9 hastada 6liim) bildirilmistir, mortalite orani %2.9
olarak belirtiimektedir, bu oran splenektomi mortalite oranlarindan ¢ok daha fazladir.

TPO-reseptor agonistleri: Romiplostim ve Eltrombopag TPO reseptoriinii aktive
ederek trombosit yapimini arttirirlar. Romiplostim: 1-10 pg/kg dozlarda, haftada bir, ciltalt
injeksiyon seklinde kullanilir. Cevap 1-4 haftada ortaya c¢ikar, ilag devam edildigi slirece cevap
korunur. Eltrombopag: 25, 50, 75 mg/glin dozlarinda oral olarak kullanilmaktadir. Etkisi ikinci
haftadan sonra baglamaktadir. Her iki ilag da splenektomi olan ve olmayan hastalarda benzer
etkilere sahiptir. Bu ilaclarla hastalarin %20'sinde bas adrisi, halsizlik, burun kanamasi,
artralji gibi kolay halledilebilir yan etkiler gorilir. Ancak TPO reseptor agonistlerinin en
onemli istenmeyen etkileri ilacin kesilmesi ile trombositopeninin baslangig degere gore %10
daha azalmasi (rebound trombositopeni), kemik iliginde retikdlin lif artisi yapmalari ve
trombotik komplikasyonlara neden olmalaridir. Eltrombopag kullanan hastalarin %13’lnde
karaciger testlerinde bozulma gorilebilir. Bu ilaglarin uzun siire kullanimina ait glivenlik
verileri henliz yeterli degildir.

DIGERLERI:

ILAC DOZ Cevabin baslama | Tepe yanit siresi
sdresi (gun) (gln)

Azatioprin 50-150 mg/g 30-90 30-180

Siklofosfamid 1-2 mg/kg/giin

Vinca alkaloidleri 1-2 mg/haftada bir 4 | 7-14 7-42

doz

Siklosporin 2.5-3 mg/kg/giin

Danazol* 10-15 mg/kg/giln 14-90 28-180

Dapson** 75-100 mg/glin

Mikofenolat mofetil | 250-1000 mg/giin

*Danazol post menapozal kadinlarda kullanilabilir, ancak hirsutizm-virilizm yan etkisi
Ozellikle geng kadinlarda rahatsiz edicidir.

**Dapson: ITP tedavisinde az sayida hastada basarili sonug bildirilmistir. Glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz eksikliginde hemoliz yapacadi dikkate alinmalidir.

D) REFRAKTER PRIMER ITP'DE TEDAVI:

Splenektomi sonrasinda %20 olguda hemostazi saglamaya yetecek kadar trombosit
diizeyi saglanamayabilmektedir. Bu hastalarin bir kisminda trombosit sayisi 10x10°
altinda olmasina ragmen hastalar tolere edebilir, yasam kalitesi etkilenmeyebilir. Ancak
bazi hastalarda ciddi kanama bulgularn, 6lim riski, yasam kalitesinde azalma bulunabilir.
Bu hastalarda tedavi belirlenirken hastanin medikal ve sosyal kosullar, ilaglarin yan



etkileri, maliyetleri gibi bir cok faktér g6z o©nine alinarak kisisellestirilmesi onerilir.
Refrakter ITP’de tedavi alternatifleri Tablo-4'de siralanmistir:

TABLO-4 Refrakter ITP'de Tedavi Secenekleri

o Rituksimab
o TPO mimetikler
o Azatioprin

o Vinka alkaloidleri

o Siklofosfamid

o Danazol

o Siklosporin

o Dapson

o Mikofenolat mofetil

Refrakter ve kanama bulgular olan olgularda, birden fazla ilaca cevapsizlik
durumunda kombine kemoterapiler (Siklofosfamid, prednizon,vinkristin, azatioprin veya
etoposid), Campath-1H (immin supresif etkisi cok siddetlidir, hayati tehdit eden
infeksiyonlara neden olabilir), hematopoetik kék hilicre nakli (otolog va allo kék hiicre
nakli) yapilmis olgular bildirilmistir. Ancak bu tedaviler oldukca toksiktir, pahalidir, uzun
vadede yan etkileri bilinmemektedir.

Kolgisin, C vitamini, interferon-alfa, protein A immunadsorbsiyon kolonu,
plazmaferezis, rekombinant faktér VIIa kullaniminin iTP hastalarinda yarari olmadig
gosterilmistir.

Destek Tedavileri: ITP hastalarinda kanama bulgularini azaltarak yasam kalitesini
arttiran destek tedavilerinden mutlaka yararlaniimalidir. Antifibrinolitikler (traneksamik
asit), menstriel kanamalan engellemek icin hormon tedavisi veya hormonlu rahim igi
arag uygulamalari destek tedavilere érnektir.



GEBELIKTE ITP:

Gebelikte trombositopeni yapan pek ¢ok neden mevcuttur (Tablo-5). Gebelerin
yaklasik %5-7'sinde herhangi bir patolojik durum olmadigi halde trombosit degeri ikinci
trimesterden itibaren azalabilir. Gestasyonel trombositopeni olarak adlandirilan bu durumda
trombosit degeri genellikle 70x10° degerinin (izerindedir, kanama riski yoktur, bebekte
trombositopeniye yol agmaz. Etyopatogenezde hemodiliisyon, endotel hasari, plasentanin
trombositleri tiketmesi, gebelik sirasinda megakaryopoezin depresyonu suglanmaktadir.
Dogumdan hemen sonra normale doner. Gebelikte eder birinci trimesterden itibaren izole
trombositopeni varsa ve trombosit degeri herhangi bir trimesterde <50x10°oluyorsa,
oncelikle ITP disinilmelidir. Daha 6nce ITP tedavisi géren olgularda gebelik sirasinda ITP
tekrarlayabilir, bilinen kronik ITP'li hastalarda trombosit sayisi daha da diisebilir veya ilk atak
gebelikte ortaya cikabilir.

TABLO-5 Gebelikte trombositopeni nedenleri

1) Gestasyonel trombositopeni

2) Otoimmiin 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-5). Tanida erigkin ITP hastalarinin tani algoritmasi kullanilir. Atipik belirti ve bulgu
yoksa kemik iligi incelemesine gerek yoktur. Maternal anti-trombosit antikor 6lciminiin
tanida yeri yoktur. Gebe ITP takibinde deneyimli kadin dogum hekimi, hematoloji, anestezi
ve neonatoloji uzmanlari birlikte calisgmalidir. Trombosit sayisi gebeligin son trimesterinde
daha dislik olacagindan sik Olgiimlerle tedavi ve takibe karar verilmelidir. Amag peripartum
dénemde glivenli bir trombosit sayisi saglamaktir. Birinci ve ikinci trimesterde semptomatik
hastalara, trombosit sayisi <20-30x 10° olanlara, amniosentez vb islem gerekenlere trombosit
sayisini yikseltecek tedaviler yapilabilir. Dogum, spinal ve epidural anestezi igin trombosit
degerleri tartismalidir; genel olarak 70x10° {izerinde olmasi hedeflenmektedir.

Gebe ITP'de Tedavi secenekleri:

Kortikosteroidler ve/veya 1IVIg ilk basamakta tercih edilir. Anti-D ve splenektomi az
sayida olguda uygulanmistir. Azatioprin ve rituksimab cevapsiz olgularda secilebilir. Danazol,
vinka alkaloidleri, TPO-reseptdr agonistleri, azatioprin digindaki imminsupresiflerin kullanimi
Onerilmez.

Kortikosteroidler: Disiik doz baslanmalidir, efektif trombosit sayisini saglayacak
minimum dozlarla devam edilmelidir. Gebeligin son haftalarinda trombositopeni
adirlasabilecedi icin azaltma yapilirken dikkat edilmelidir. Gebelerde kortikosteroidlerin yan
etkileri (hipertansiyon, osteopeni, hiperglisemi, asir kilo alma ve psikoz egilimi) daha fazla
olabilir. Dogum sonrasinda genellikle yavas azaltilarak kesilir.



IVIg: Eger kortikosteroid tedavi etkili degilse, ciddi yan etkileri olursa, veya hizla
trombosit sayisini ylikseltmek gerekliyse IVIg kullanilabilir.

Anti-D: Splenektomi yapiimamis ve Rh-pozitif gebelerde kullanilabilir. Ikinci ve
dglincli trimesterde anne ve fetliste glvenle kullanilabilir. Anne ve bebekte hemolitik
anemiye neden olabilir. Yenidogan sariligini siddetlendirebilir.

Birinci basmak tedaviye yanitsiz olgularda kanama bulgularn varsa veya dogum
gerceklesecekse kombine tedaviler uygulanabilir: IVIg +yilksek doz metil prednizolon+
trombosit slispansiyonlari gibi. Azatioprinin (bobrek transplantasyonu ve SLE verilerine
dayanilarak) gebelerde giivenle kullanilabilecedi bildiriimektedir. Ancak etkinligi tartismalidir.
Rituksimab ile lenfomali gebe kadinlara ait veriler bulunmaktadir, gebe ITP'de etkinligi ve
toksisitesi konusunda guivenilir bilgi yoktur. Birinci basamak tedaviye yanitsiz gebelerde
splenektomi yapilacaksa en uygun zaman 2. trimesterdir, ancak ¢ok deneyimli ve olasi
komplikasyonlar acisindan donanimh merkezlerde o6nerilir. Asilama splenektomi dncesinde
veya gebelik sonunda yapilabilir.

ITP’li Gebede Dogum:

Epidural anestezi icin giivenli trombosit sayisi tartismalidir (>70-100 x10° &nerilir).
Eger hastanin ek hemostaz sorunu yoksa, PT-aPTT-fibrinojen normalse, purpura yoksa,
deneyimli anestezistler 50 x10° ile de yapilabilecegini ileri siirmektedir. ITP'li anneden dogan
bebekte trombositopeni oranlari %3 civarindadir. Bebekte agir trombositopeni olsa bile
intrakranyal kanama riski oldukca disiktiir, bu nedenle dogumun hangi yolla yapilacagi
(vaginal/sectio), tamamen obstetrik degerlendirmeye dayandiriimalidir. Trombositopeniye
ragmen ITP'li gebelerde VTE agisindan uyanik olunmalidir. Postpartum en azindan VTE'ye
karsi mekanik énlemler (varis gorabi, aralikl pnématik kompresyon gibi) alinmalidir.
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COCUK VE ERGENLERDE PRIMER ITP
TANISI ve TEDAVISI

PRIMER ITP TANISI

ITP, cocukluk caginda trombositopeninin en sik nedenidir. Cocuklarda eriskinlerden farkli
olarak yeni tanili ITP'li hastalarin %50-80inde son 1-3 hafta iginde gegirilmis infeksiyon
(cogunlukla viral) 8ykiisii vardir. ITP kizamik, MMR gibi canli virus asilarindan sonra da
gelisebilir. Cocukluk caginda da ITP tanisi sekonder trombositopeni yapan nedenlerin (Tablo-
1) dislanmasi ile konulur. Tani sirasinda mutlaka degerlendirilmesi gereken basamaklar
eriskin hastalardaki gibidir. Oykiide Tablo-5'de belirtilen &zelliklerin incelenmesi dnemlidir.

A) KLINIK VE FiZiK MUAYENE BULGULARI

Purpura disinda fizik muayene bulgulari normaldir. Viral infeksiyon sonrasi ITP gelisen
vakalarin yaklasikk %10'unda hafif splenomegali saptanabilir, ancak hepatomegali ve
lenfadenomegali yoktur. Splenomegalinin olmasi I6semi, SLE, infeksiydz mononiikleoz ya da
hipersplenizm olasiigini akla getirmelidir. Viral hastalik gibi bir neden olmadikca servikal

lenfadenopati de yoktur (Tablo-5)

TABLO-5 Iimmun trombositopenide dykii 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 asilanma hikayesi

Immiin yetmezligi diisiindiirecek tekrarlayan
infeksiyon hikayesi

Otoimmiin hastalik semptomlari

« llaclar
Heparin, sulfanamidler, karbamazepin, sodyum
valproat, digoxin, kinidin/kinin, vb ilaglar

trombositopeniye sebep olabilir; ASA kanamayi

arttirabilir.

e Maternal HIV dahil HIV enfeksiyonu riski

e Trombositopeni veya kanama hastaliklarina
yonelik aile hikayesi

e Altt aydan kiglk
maternal dyki

» Kanama riskini arttirabilecek diger durumlar

« Yasam sekli (travmatik aktiviteler, vb)

infantlarda perinatal ve

+ Kanama bulgulan
Kanamanin tipi (retinal kanama dahil)
Kanamanin siddeti
Karaciger, dalak ve lenf nodu palpasyonu
Kemik hassasiyeti
Infeksiyon bulgular
Konjenital hastaligi destekleyen dismorfik
bulgularin  bulunmasi ve spesifik konjenital
sendromlarin ekarte edilmesi
« Iskelet sistemi muayenesi (Fanconi aplastik
anemisi, TAR sendromu, vb)

Kanamanin ciddiyeti trombosit sayisina bagli olmaksizin, sadece semptom ve bulgulara
dayanarak siniflandirilabilir. Bu siniflandirmaya gore:
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Semptom yoktur.

2. Hafif semptomlar: Cok az sayida petesi ve ekimoz, nadiren mindr epistaksis vardir.
GUnlik yasam cok az etkilenir.

3. Orta derecede semptomlar: Daha ciddi cilt ve mukoza lezyonlari, daha problemli
epistaksis ve menoraji vardir.

4. Agir semptomlar: Transflizyon ya da hospitalizasyon 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 siklikla
<20,000/mm?>tiir, ortalama trombosit hacmi (MPV) artmistir. Kan kaybi miktari ile orantil
anemi olabilir. Tam kan sayiminda saptanan trombositopeni parmak ucundan hazirlanmig
periferik yayma dederlendirmesi ile konfirme edilmelidir, psddotrombositopeni ve diger
hematolojik nedenlerin olmadigi kanitlanmalidir. ITP’de trombosit MPV'si biiyiik oldudu icin
kan sayiminda bu hiicreler kiigiik lenfosit olarak sayilabilir ve gercek trombosit dederlerinden
diisiik deder saptanabilir. Trombosit morfolojisi ve kiime olusumu yaninda, eritrosit ve lokosit
morfolojisi de degerlendirilmelidir (Tablo-6).

Pihtilasma profilinde kanama zamani genellikle uzun, protrombin zamani, aktive parsiyel
tromboplastin zamani ve fibrinojen diizeyi normaldir.

Kemik iligi aspirasyonu’nda (KIA) megakaryositler artmistir, siklikla immatirdiir,
tomurcuklanma yoktur, eritroid ve myeloid hicreler normaldir, nadiren eozinofil artigi
goriilebilir, belirgin kan kaybi varsa eritroid hiperplazi saptanir. Yeni tanili hastada KIA
endikasyonlari:

1) Kan sayiminda/periferik yaymada izole trombositopeni disinda bozukluk varsa

2) Hastada sistemik semptom (kemik agrisi, aciklanamayan splenomegali) varsa

3) Birinci basamak tedavilere minimal ya da hi¢ cevap vermeyen hastalarda KIA

yapiimahdir
Steroid tedavisi baslanacak hastaya dncesinde kemik iligi aspirasyonu yapilmasi konusu halen
tartismaldir.

TABLO-6 Immun trombositopenili olgularda periferik kan incelemesinde dikkat edilecek
noktalar
A. ITP tanisi ile uyumlu bulgular
« Trombositopeni (trombositler normal veya normalden biraz bliyiik hacimde olabilir, ancak eritrosit
blylkligine yakin dev trombositler olmamalidir)
Eritrosit morfolojisi normal olmalidir.
Retikilosit sayisi normal olmalidir.
Lokositoz veya lokopeni olmamali, 16kosit morfolojisi normal olmalidir.
Anemi kanama ile ortaya gikabilir.
Akut kanama nedeniyle nétrofili olabilir.
Eozinofili ve nadiren lenfositoz saptanabilir.
. ITP tanisi ile uyumlu olmayan bulgular
Dev trombositlerin gogunlukta olmasi
Eritrositlerde polikilositoz varlii, siztositler, polikromazi, makrositler, normoblastlar izlenmesi
Lokositoz / I6kopeni, immatiir veya atipik hiicreler

ASH 2011 rehberinde ise KIA ile ilgili asagidaki éneriler getirilmistir:

- Kemik iligi aspirasyonu incelemesi, tipik ITP bulgular olan cocuk ve adolesanlarda
gerekli degildir.

- Kemik iligi aspirasyonu incelemesinin, IVIG tedavisine cevap vermeyen hastalarda da
mutlaka yapiimasi gerekli degildir.




- Kemik iligi aspirasyonu incelemesinin, steroid tedavisi ya da splenektomi oncesi de
mutlaka yapiimasi gerekli degildir.
Bu rehberde ayrica asagidaki 6neriler sunulmaktadir:

- Antiniikleer antikor testinin siipheli ITP tanili cocuk ve adolesanlarda yapiimasi gerekli
degildir.

- Persistan ya da kronik ITP’de H. pylori testinin rutin istenmesi 6nerilmemektedir.

- ITP &ykiisii olan, MMR asisi yapilmamis cocuklar ilk MMR asisini planlanan zamanda
olmalidirlar.

- MMR agisina bagl olan ya da iliskili olmayan ve ilk MMR asisi daha dnce yapilmis ITP'li
cocuklar, 2. doz asi zamani geldiginde, dnce as! titreleri kontrol edilmelidir. Bagisiklik
tamsa (cocuklarin %90-951) asi yapiimamali, badisiklik yeterli degilse MMR ile
Onerilen zamanda yeniden asilanmalidir.

PRIMER ITP TEDAVISI
A) AKUT ITP TEDAVISI

Akut ITP tedavisinde amag¢ normal trombosit sayisina ulasmaktan cok, yeterli hemostazi
saglayacak trombosit diizeyini elde etmektir.

Trombositopenik dénemde hastanin sportif faaliyetlerden, aspirin tirl antiagregan
ilaclardan, ibupropen gibi ilaclarin kullanimindan ve kas ici enjeksiyonlardan kacinmasi sarttir.
ITP'nin selim bir hastalik oldugu ve cogunda problemsiz ve sekelsiz iyilestigi bilgisi aile ve
cocukla paylasiimali, hastalarin ¢ogu evden izlenebildigi icin olasi kanama durumlarinda
ulasacagi doktor acisindan bilgilendirilmelidir.

Agir kanama durumunda yapacaklari konusunda aile bilgilendirilmelidir. ITP haftalar-aylar
surebilecedi icin cocuk okulundan ve ginlik aktivitelerinden geri kalmamaldir. Ciddi
kanamasi olmayan olgular 6nce haftalik, daha sonra daha seyrek aralarla yapilan kontrollerle
evden izlenebilir. Sadece cilt dokiintileri olan hastalarda sik araliklarla kan sayimi yapilmasina
gerek yoktur, ancak trombosit sayisinin <20,000/mm? oldugu durumlarda ilk 7-10 giin yakin
takip uygundur. Cok diisiik trombosit sayilarinin sebat ettigi, ancak kanama saptanmayan
olgularda yasam kalitesi etkilenirse (spor yapamama, vb.) hasta ve aile ile birlikte tedavi
karari alinabilir (Sekil-1). Bu durumda, ITP tedavisi trombosit sayisini tedavisiz izlemekten gok
daha hizli bir zamanda ytikseltebilir.

ITP tedavileri cogunlukla altta yatan patolojiyi tedavi etmedidi gibi, tam remisyon icin
garanti veremez, Ustelik yan etkileri de vardir. Bu nedenle ITP'de giiniimiizde en iyi tedavi
sekli “bekle ve izle” tedavisidir. Tedavi secenekleri kanamall veya trombosit sayisi
<20,000/mm? riskli olgular icin diisiiniilmelidir (Sekil -1).



PLT<20.000/mm?3

Hayir Aktif Evet
kanama?
Gbzlem Tedavi
F
¥
o Aktif
oqrari
Yag? . IQ 5 Uyumsuz Komorbidite ? yasam
zolagyon: aile? kalitesi?
Siit gocugu Evet Evet Evet Evet
veya yash

SEKIL-1 immun trombositopenide tedaviyi etkileyen durumlar (ICIS Expert Meeting 2009)

Klinik veriler kafa ici veya hayati tehdit edici ciddi kanamalari engelleyecek bir tedavi
protokoliiniin heniiz olmadigini belirtmektedir. Ayrica tani sirasinda yeterli tedavi verilmis olsa
dahi, takip sirasinda gocuklarda ciddi kanama ataklari saptanabilir. ITP tedavisinde tedavi
veriimesine neden olan en korkulan kanama kafa ici kanamalardir (KIK). Ciinkii KIK saptanan
cocuklarda mortalite yaninda %50 ‘ye varan morbidite bildirilmektedir, bu da ITP gibi selim
oldugu disinilen bir hastalik gegirmis ve iyilesmis bir cocukta noérolojik sekelle 6niindeki
yasami strdirmesi demektir.

Trombosit sayisi >20,000/mm? olan ve herhangi bir kanama bulgusu olmayan hastalar
kanama riskini arttiracak durumlar acisindan (Tablo-3) degerlendiriimelidir. Eger bir
kontrendikasyon yok ise tedavisiz takip edilmelidir. ITP tedavisinde 6nemli olan hastanin
kanama bulgulardir. ITP agir klinik belirti vermiyor veya hafif kanama bulgulari (ekimoz ve
petesi) ile seyrediyor ise trombosit sayisina bakmazsizin hasta yakin gézlem ile izlenebilir.
Ancak, bu durumda aile ile ayrintili gortismeli, ailenin tedavisiz izlemi kabul ettigine dair yazil
onam mutlaka alinmalidir. Bu olgularda tedaviye baslamayi gerektirecek esik trombosit degeri
tartismalidir. Genellikle trombosit sayisi <20,000/mm?, 6zellikle <10,000/mm® olan riskli
olgularda, intrakraniyal kanama riski de oldugundan tedavi baslanmasi 6nerilmektedir.

Buna ragmen, hangi yas grubundaki cocuklarin, hangi trombosit sayisinda
eriskinlerdeki gibi tedavi gerektirdigi konusu tartismalidir (2-3 yasinda dur-durak bilmeyen
yaramaz erkek cocuklari?). 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 yasta %47 oraninda kroniklesme olabildigi bildirilmistir.

Akut ITP'de tedavi secenekleri kortikosteroidler, IVIG veya anti-D IgG ve kanamanin
durdurulamadigi  veya acil cerrahi girisim durumunda trombosit slispansiyonu
transfiizyonudur. Son yillarda interferon, monoklonal antikorlar ve helikobakter (H.pylori)
tedavisi de denenmektedir. Bu tedavilerden hicbirinin kanamayi veya kroniklesmeyi onleyici
etkisi gosterilememistir.

Birincil tedavi

1. Hastada tedavi karari alindiginda tek doz IVIG (0.8-1 g/kg) ya da kisa sureli
kortikosteroidlerin kullaniimasi 6nerilmektedir.

2. Hastada hizli trombosit deger yiikselmesi istendiginde IVIG tercih edilmelidir.

3. Otohemoliz veya kanamaya bagli anemi gelisen durumlarda ilk secenek olarak Anti-D
Onerilmemektedir.

4. Anti-D ilk tedavi secenegi olarak splenektomi yapilmayan ve Rh + olan hastalarda tek
doz olarak kullanilabilir.

Tedavilere cevap vermeyen olgularda ikincil tedavi secenekleri uygulanir.

ikincil tedavi

1. Cocuk ve adolesan ITP'li olgularda birincil tedavilere yanit alinamadiginda ve devam
eden kanama varsa rituksimab denenebilir.

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

3. Cocuk ve adolesan ITP'li olgularda birincil tedavilere yanit alinamadiginda ve devam
eden kanama varsa yliksek doz deksametazon denenebilir.

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

Splenektomi

Birincil ve ikincil tedavilere yanit alinamadiginda splenektomi bir tedavi segenegi olabilir.
Splenektomi hayati tehdit edici bir durum s6z konusu dedilse tanidan sonraki 12 aydan o6nce
yapiimamalidir.

Kortikosteroidler

1) Standart doz prednizolon: 1-2 mg/kg/gin (maksimum 60 mg/gin) 2 hafta sire ile
verilmesi, sonra azaltilarak, 1-2 hafta icinde kesilmesi dnerilir.

2) Yuksek doz metil prednizolon (HDMP):

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

b. 30 mg/kg/giin veya 500mg/m2 dozunda en fazla 1g/glin, 3 gin
c. 7.5 mg/kg veya 15 mg/kg 4 giin seklinde uygulayan gruplar da vardir.

Agir kanama riski olan ve trombosit sayisi 20,000/mm?® ve altinda olan hastalarda
kullanilir.

Steroidler antikor yapimini ve antikor-antijen baglanmasini engellemenin yaninda,
fagositozu ve damar gegcirgenligini azaltarak etki gosterir. Ancak yan etkileri oldukca fazladir.



Steroidler hipertansiyon, hiperglisemi, uzun kullanimda hirsutismus, ciltte stria olusumu, istah
acllmasi, psikoz ve mide sikayetleri yapabilir.

Son yillarda 16-24 mg/m? /giin deksametazonun 4 giin veriimesi veya prednizonun 4
mg/kg/gliin 4 giin oral 28 giinde bir verilmesinin de iyi etkiye sahip oldugunu gosteren
yayinlar vardir.

Intravenéz Immiinglobiilin

Ilk kez 1981'de Imbach ve arkadaslar tarafindan kullanilan intravendz immiinglobiilinin
etkilerinin cesitli yollarla oldugu diistintilmektedir. IVIG retikiloendotelyal sistemde fagositik
aktiviteyi Fc reseptorlerini bloke ederek azaltir. Doz 2g/kg’in 2 veya 5 giine bdliinerek
verilmesi seklindedir. Son yillarda tek doz 0.8 mg/kg ile ayni yanitin alindigi ispatlanmistir.
Hatta 0.25-0.5 mg/kg ile yapilan galismalar bile vardir.

IVIG trombositleri hizla yilikseltmekte ve yanit 2-4 hafta siireli olmaktadir.

IVIG ile komplikasyon nadirdir. Allerji, ates, titreme olabilecedi gibi, soguk alginhgi gibi
bas agrisi, kusma, fotofobi ile aseptik meneniit tablosu yapabilir. IgA eksikligi olan cocuklarda
IVIG anafilaktik reaksiyonlara neden olabilir. IVIG preparatlarinin gogunda diisiik dozda IgA
da mevcuttur ve IgA eksik kisilerde bu IgA'ya yonelik antikorlar bulunur ve anafilaksi gelisir.
Ginldmizde gelismis viral inaktivasyon yontemleri uygulanmasina ragmen, plazma kaynakl
uriin oldugundan, cok disiik de olsa viral transmisyon riski tasimakla birlikte, glinimiiz
teknolojisinde hepatit B, C, HIV bulas riski hig yoktur.

Anti-D tedavisi

Ancak Rh pozitif ITPli hastalarda kullanilabilir. Yaklasik %80 hastada basari ile
trombositleri yilkselttigi gosterilmistir. Etkisi 1-5 hafta slirer. Yan etkisi eritrositlerin yikimi
sonucu anemi gelismesidir. IVIG'den daha ucuz bir tedavidir. Onerilen doz 75 ug/kg iv
infizyondur. Genellikle hemoglobin dislsu 0.5-1 g/dI civarindadir.

Trombosit siispansiyonu transfiizyonu

Hayati tehdit eden kanamalar trombosit slspansiyonu transflizyonu igin tek
endikasyondur. Normal dozlarda yapilan transfiizyon ITP gibi trombosit yikiminin fazla oldugu
durumlarda yetersiz kalabilir, normalin 2-3 kati trombosit siispansiyonu gerekir. Ozellikle
KiK'lerde her yarm saatte bir 8 saat siire ile trombosit siispansiyonu ile ardisik siirekli IVIG
verilmesi 6nerilmektedir. Bu tedavi ile genellikle kanama durur. Bazen de kanama kontrolu
icin endikasyon disi olarak rFVIIa verilmektedir.

Ayrica olusan pihtinin erimesini geciktirecek olan antifibrinolitik ajanlar (traneksamik
asit) mukozal ve menstriiel kanamalarda kullanilabilir.

Diger tedaviler

Trombositopenisi ve kanamasi devam eden cocuklarda degisik tedaviler denenmistir.
Ancak bu calismalarin cogu kiiglik sayili hasta gruplarinda yapilmistir. Kullanilan ilaglar
genellikle eriskin calismalarindan 6rnek alinarak denenmistir. Sitotoksik ilaglarin cocukta ITP
tedavi amaciyla kullaniimasi ise tartismalidir.

B) KRONIK ITP TEDAVISI

Trombosit sayisi >30x10°/L olan semptomsuz gocuk ve eriskin hastalarin yakin izlemde
tutulmasi ve herhangi bir tedavi uygulanmamasi énerilmektedir. Kanama semptomlari olan



veya trombosit sayisi <30x10°/L olan riskli hastalarda ise kortikosteroid tedavisi, IVIG,
splenektomi ve diger tedavi secenekleri gerekebilmektedir.

Kronik ITP'li pediatrik hastalarda splenektomi endikasyonlarini iki faktdr etkilemektedir.
Bu faktorler kronik ITP'li cocuklarin 1/3 veya daha fazlasinda spontan remisyon olabilmesi ve
postsplenektomi infeksiyon riskinin (5 vyas altindaki c¢ocuklarda mortalite %3-11)
bulunmasidir. Bu nedenle ¢ocuklarda splenektominin miimkin olan en geg slirede yapilmasi
(>12 ay) 6nerilmektedir. Bir yildan uzun siiren kronik ITP'li hastalarda kanama sikayeti varsa,
trombosit sayisi 10x10°/L'nin altindaki 5-10 yastaki cocuklara ve trombosit sayisi 10-30x10°/L
olan 8-12 yasindaki ¢ocuklara splenektomi dnerilmektedir. Bunlarin diginda primer tedaviye
(glukokortikoid, IVIG ve/veya anti-D) sadece gecici olarak yanit veren, kontrol edilemeyen
kanamalar olan ve cerrahi bir kontrendikasyon olmayan hastalarda splenektomi yapilabilir.
Yasami tehdit eden kanamalar disinda acil splenektomiden kaciniimalidir. Dalagin hem
antikor sentez yeri, hem de antikor baglanmis trombositin fagositozla uzaklastirimasinda
retikiiloendoteliyal sistemin 6nemli bir komponenti olmasi nedeniyle ITP patogenezindeki rolii
biydktir. Dolayisi ile splenektomi sonucunda hem antikor sentezi, hem de trombosit
fagositozu azalmakta ve trombosit sayisi artmaktadir. Daha geng yasta olanlarda,
kortikosteroid veya IVIG tedavisine yanit alinanlarda, erken ddnemde splenektomi
yapilanlarda, trombosit sayisi splenektomi Oncesi ve sonrasi daha yliksek olanlarda
splenektomi yanitinin daha iyi oldugu bildiriimektedir.

Elektif splenektomilerde operasyon dncesi trombosit sayisi yikseltilmelidir. Cerrahi riski
azaltmak icin preoperatif 1 g/kg IVIG uygulamasi 6nerilmekte ve cerrahi dncesi aksesuar
dalak acisindan batin USG yapilmasi gerekmektedir. Bu hastalara en az 2 hafta 6nce
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.

Splenektomi endikasyonu olmayan veya splenektomiye yanitsiz pediatrik olgularda siklikla
kullanilan kortikosteroid (Prednisone 3-4 mg/kg/giin PO 3-4 giin ayda bir; deksametazon 16-
24 mg/m?/giin 4 giin ayda bir PO, 6 siklus; yiiksek doz metilprednizolon PO/IV), IVIG (0.8-1
g/kg 1V 1-2 giin) veya anti-D immunglobulin (50-75 ug/kg/giin) tedavileri yanisira pediatrik
dénemde deneyimlerin az oldugu azathioprin (2-3 mg/kg/PO), vinkristin (0.02 mg/kg/hafta
iv), vinblastin (0.1 mg/kg/hafta 1V), siklofosfamid (1.5g/m?/ay 1V), danazol, dapson, a-
interferon, kolsisin, immunoadsorpsiyon, mikofenolat mofetil, siklosporin, 6-merkaptopirin
gibi tedavi secenekleri de denenebilmektedir. Immun supresyon, yavas yanit, kemik iligi
baskilanmasi, infeksiyonlara artmis egilim nedeniyle immun sistemi baskilayan ilaglar dikkatli
kullanilmal; trombosit sayisi degil, kanama bulgulari ve yasam kalitesi dikkate alinarak
baslanmalidir.

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

TPO-reseptor agonistleri olan Romiplostim ve Eltrombopag’in ¢ocuk ve ergenlerde
kullanimi igin henuiz yeterli veri yoktur.

C) HAYATI TEHDIT EDEN KANAMALARIN TEDAVISI

30 mg/kg/giin (maksimum doz 1 g) metilprednizolon IV, >30 dk’lik infiizyonu yani sira, 1
g/kg/giin IVIG 4-8 saatlik inflizyon hemen baglanmali, ayrica aferezle elde edilen trombosit
siispansiyonu 0.5-1 U/m?/saat veya her 6-8 saatte bir 2-4 U/m? (random dondr trombositi
kullanilacaksa her 5 kg’a 1U-maksimum 10U) seklinde veriimelidir. IVIG ve trombosit



sispansiyonu ayni anda verilmemelidir. Gerekirse acil splenektomi distndlmeli, bu énlemler
yetersiz kalirsa plazma dedisimi yapilabilecedi akilda tutulmalidir. Yiksek doz
metilprednizolon ve IVIG kombine tedavisine 2-3 giin devam edilmelidir.
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