
‹mmün Trombositopenik Purpura

Girifl

‹mmün trombositopenik purpura (‹TP), trombositopeni nedeni ile kanamaya yatk›nl›k, petefli ve purpura ile karakterize bir klinik sendrom-
dur. ‹mmün trombositopenik purpura t›p prati¤inde s›k karfl›lafl›lan trombositopeni nedenlerinden birisidir. Bu hastal›k akut, kronik veya 
rekürren olabilir. Akut ‹TP’de trombosit say›s› tan›dan itibaren 6 ay içerisinde normale döner ve tekrarlamaz. Kronik ‹TP’de trombosit say›s›
6 aydan sonra da düflük olmaya devam eder. Rekürren fleklinde ise trombosit say›s› normallefltikten sonra tekrar düflmeye bafllar. 

Epidemiyoloji

Y›ll›k görülme s›kl›¤› 4.8-9.3/100000 aras›nda de¤iflmektedir (1). Akut flekli 10 yafl›ndan küçük çocuklarda daha s›k görülür. Hastal›¤›n en s›k
görüldü¤ü yafllar 3-5 yafllar aras›d›r (pik yapt›¤› ortalama yafl 5.7 ± 4.1). Bu yafllar aras›nda prevalans 1/10000 kadar s›k olabilmektedir. Erifl-
kinlerde mevsimsel fark gözlenmezken çocukluk ça¤› ‹TP olgular›n›n ilkbahar aylar›nda daha s›k oldu¤u sonbahar aylar›nda ise daha az gö-
rüldü¤ü dikkati çekmektedir. Ancak, çocukluk ça¤›ndaki olgularda da eriflkinlerde oldu¤u gibi hastal›¤›n görülme s›kl›¤›nda mevsimsel bir
farkl›l›k olmad›¤›n› bildiren çal›flmalar da mevcuttur (2, 3). Prevalans›n erkek ve k›z aras›nda farkl›l›k göstermedi¤i bilinmesine ra¤men son
dönemlerde, erkek çocuklarda daha fazla görüldü¤ü bildirilmektedir (4).

Patofizyoloji

Trombosit glikoprotein komplekslerine (GP IIb/IIIa, Ib/IX, Ia/IIa, V ve IV) karfl› oluflan ve genellikle IgG tipinde olan anormal bir otoantikor,
bazen IgM yap›s›nda da olabilmektedir, dolaflan trombosit membranlar›na ba¤lanmaktad›r. Olgular›n %75’inde otoantikorlar GP IIb/IIIa ve
Ib/IX’a karfl› oluflmufltur. Bu otoantikorlar›n viral veya bakteriyel enfeksiyonlara karfl› immün cevap s›ras›nda olufltu¤u ve membran glikop-
roteinleri ile çapraz reaksiyon verdi¤i düflünülmektedir. Otoantikorlar ile ba¤lanm›fl trombositler, esas olarak dalakta bulunan makrofajlar›n
Fc reseptörleri ile etkileflerek fagositoza u¤ramakta ve dolafl›mdan uzaklaflt›r›lmaktad›r. ‹mmün trombositopenik purpuran›n patofiyolojisin-
de esas organ dalakt›r. Trombosit otoantikorlar› beyaz pulpada oluflmakta ve otoantikorlar ile kaplanm›fl trombositler ise k›rm›z› pulpadaki
mononükleer makrofajlar taraf›ndan yok edilmektedir. Düflük afiniteli makrofaj reseptörleri, Fc-γRIIA ve Fc-γRIIIA immün komplekse ba¤la-
n›rlar ve trombosit klerensinde önemli rol oynarlar. Bunun yan› s›ra kompleman reseptörleri de (CR1 ve CR3) immün y›k›mda görev al›rlar.

Son zamanlarda bildirilen raporlarda, genetik faktörlerin ‹TP’nin geliflimi ve klinik sonuçlar› üzerinde çok önemli rol oynad›klar›ndan söz
edilmektedir. Ayr›ca, HLA B8 ve B12 doku gruplar›n› tafl›yan bireylerde, teti¤i çeken faktörler ile karfl›laflt›klar›nda bu hastal›¤›n meydana gel-
me olas›l›¤› daha yüksek bulunmufltur.

Klinik Bulgular

Ailesi taraf›ndan daha önce sa¤l›kl› oldu¤u bildirilen bu çocuklarda akut ‹TP tipik olarak ani bafllayan petefli ve purpura, <20-30000/μl trom-
bosit say›s› saptan›r. Klinik bulgular›n ortaya ç›k›fl›ndan 1-4 hafta öncesinde afl› uygulan›m› veya enfeksiyon öyküsü al›n›r. Kanamalar pete-
fli, purpura, epistaksis, hematüri ve gastrointestinal sistem kanamalar› fleklindedir. Kanamalar›n lokalizasyonu tan›da yol gösterici olabilir.
Santral sinir sistemi kanamas› en korkulan komplikasyondur ve olgular›n <%1’nde görülür. Bafla¤r›s› olan olgularda mutlaka akla getirilme-
lidir. Di¤er kanamalar nadiren hayat› tehdit edecek boyutlarda olabilir. Kanamalar d›fl›nda di¤er fizik muayene bulgular› normaldir. Olgular›n
yaln›zca %10’unda dalak ucu ele gelebilir ancak bu olgularda da ay›r›c› tan›lar dikkatle araflt›r›lmal›d›r. Ciddi bir kanama oluflmad›kça soluk-
luk görülmez. ‹mmün trombositopenik purpuran›n tan›s› için yol gösterici ip uçlar› ve ay›r›c› tan› özellikleri Tablo 1’de verilmektedir (5). Olgu-
lar›n % 60’›nda bir ay içerisinde, % 90’›nda ise 6 ay içinde spontan iyileflme olur. Alt›nc› aydan sonra spontan remisyon oran› çok azd›r. Olgu-
lar›n % 10’unda kronik ‹TP geliflir. 

‹ki yafl›ndan küçük hastalarda (infantil ‹TP) klinik özellikler di¤er yafl gruplar›na göre farkl›l›klar göstermektedir. Örne¤in bu hastalarda
bafllang›ç daha h›zl›, klinik gidifl daha fliddetli, trombosit say›lar› genellikle <20000/μl, tedaviye kötü yan›t ve %30 oran›nda kronikleflme gibi
özellikler bulunmaktad›r.

Laboratuvar Bulgular›

Trombosit say›s› her zaman <100000/μl’dir ve fliddetli yayg›n kanama bulgular›n›n varl›¤›nda s›kl›kla <20000/μl’dir. H›zl› tüketimin bir iflare-
ti olarak ortalama trombosit hacmi (MPV) artm›flt›r (≥11 fl). Periferik yayma normaldir ancak hafif eozinofili bulunabilir. Tan› için
anamnez, fizik muayene ve tam kan ve periferik yayma yeterlidir. Ancak, kemik ili¤i aspirasyonu yap›lmas› gerekti¤inde (anamnez ve
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fizik muayenede atefl, kilo kayb›, yorgunluk, kemik a¤r›s›, lenfadenopati, splenomegali gibi anormal bulgular›n varl›¤›; periferik yay-
mada anormal eritrosit ve lökosit say›mlar› elde edilmesi; tedavide steroid kullan›lmas› düflünülen olgular; tedaviye refrakter olgular),
al›nan aspirasyon örne¤inde megakaryosit say›s›n›n normal veya artm›fl oldu¤u ve di¤er miyeloid ve eritroid elemanlar›n normal ol-
du¤u görülür. Megakaryosit say›s›nda art›fla ra¤men kemik ili¤inde trombosit üretimi az olabilir. Eriflkin ‹TP’de megakaryositler oto-
antikorlar ile supresyona u¤ramakta bu da megakaryosit apoptozu ile sonuçlanabilmektedir. Ancak, bu gözlem pediatrik ‹TP’de göz-
lenmemifltir.

Günümüzde bafllang›ç tan› yöntemi olarak antitrombosit antikor testinin yap›lmas› önerilmemektedir. Tan›da kullan›lan di¤er bir seçe-
nek retiküle trombosit say›m›d›r. Trombosit üretimini yans›tan olgunlaflmam›fl trombositlerdeki rezidüel mRNA’n›n ak›m sitometri yöntemi
ile gösterilmesi esas›na dayan›r. Retiküle trombosit say›s› ‹TP’de artm›fl bulunur. Ancak, retiküle trombositler ‹TP’ye özgün de¤ildir.

Japonya ve ‹talya’dan bildirilen çal›flmalarda helicobacter pylori (Hp) eradikasyonunun hastal›¤›n remisyonu ile sonuçland›¤› bil-
dirilmektedir. Ancak, Amerika Birleflik Devletleri’nde ‹TP hastalarda Hp görülme s›kl›¤›n›n azl›¤› nedeni ile rutin test edilmesi öneril-
memektedir. Ancak, ülkemizde yap›lan çal›flmalarda ve özellikle kronik ‹TP’li olgularda Hp eradikasyonunun hastal›¤›n iyileflmesine
neden oldu¤u gösterilmifltir (6,7).

Tedavi

1. Akut ‹mmün Trombositopenik Purpura
Mukozalardan kanama yoksa ve yaln›zca nadir petefliler ve yüzeysel morarma var ise hasta izlemi ve aktivite k›s›tlamas› önerilir.

Genellikle tedaviye gerek yoktur. Tedavi karar› tek bafl›na trombosit say›s›na göre de¤il hastan›n klini¤ine göre verilmelidir. Bilinçli
ve hastaneye ulafl›m› süratli olacak ailelere evde izlem yap›lmas› ve bir kanama oluflur ise derhal hastaneye gelmeleri önerilir. Tüm
çocuklarda yak›n temas gerektiren sporlar›n yasaklanmas›, muko-kutan kanamas› olanlara t›rmanma ve bisiklete binmenin yasaklan-

Tablo 1. ‹mmün Trombositopenik Purpuran›n Tan›s›nda Temel Elemanlar

Öykü
Tipik
Trombositopeniye ait bulgular›n ani olarak bafllamas›, veya daha önceki trombosit say›s›n›n normal olmas›
Son zamanlarda geçirilmifl viral enfeksiyon veya canl› viral afl›lar ile immünizasyon
Atipik
Atefl, tekrarlayan enfeksiyonlar, kilo kayb›, halsizlik, kemik ve eklem a¤r›lar› veya döküntü (malignite,plastik anemi, sistemik 

otoimmün hastal›k)
Trombositopeni yapabilen ilaç kullan›m›
Trombosit say›s› düflük veya böbrek hastal›¤› olan aile bireyi, sa¤›rl›k, katarakt, fiziksel anormallikler,veya lösemi-myelodisplastik sendrom (ka-

l›tsal trombositopeniler)
Ekzema veya immün yetmezlik flikayetleri (Wiskott-Aldrich sendromu, HIV)

Fizik muayene
Tipik
Petefli, morarma, kanama
Atipik
Hepatosplenomegali, lenfadenopati, solukluk
Sar›l›k
Ekzema
Café au lait lekeleri, k›sa boy, anormal parmaklar, anormal yüz (Fanconi anemisi)
Retiküler hipopigmentasyon, t›rnak anormallikleri, lökoplaki (diskeratozis konjenita)
‹skelet anormallikleri (radyus yoklu¤u ile trombositopeni, Fanconi anemisi)
Kalpte üfürüm, nörolojik anormallikler, anormal özellikler (Paris-Trousseau, Down, DiGeorge,
Noonan sendromu)

Periferik yayma
Tipik
Bir k›s›m trombositleri büyük olan izole trombositopeni
Atipik
Dev trombositler, özellikle trombositlerin >%20’sinin çaplar›n›n >4 μm (yaklafl›k 1/2 eritrosit büyüklü¤ü) ve >%3’ünün ise >8 μm olmas› 

(MYH9-iliflkili hastal›k, Bernard-Soulier sendromu)
Küçük trombositler (Wiskott-Aldrich sendromu, X’e ba¤l› trombositopeni)
Soluk dev trombositler (gri trombosit sendromu)
Dev trombosit granülleri (Paris-Trousseau sendromu)
Nötrofillerde Döhle-benzeri cisimcikler (MYH9’la iliflkili hastal›k)
Eritrositlerde anizopoikilositoz (talasemi ile X’e ba¤l› trombositopeni, diseritropetik anemi ile trombositopeni)
Makrositoz veya nötropeni ile bafllayan kemik ili¤i yetmezli¤i (konjenital amegakaryositik trombositopeni, Fanconi anemisi, diskeratozis 

konjenita)
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mas›, belirgin petefli ve purpura (trombosit say›s›<50000/μl) ev d›fl› aktivitelerin k›s›tlanmas›, belirgin müköz membran kanamas› olan-
lara kesin k›s›tlama yap›lmas› önerilir. Antikoagülan ve anti-trombosit ilaç al›m›ndan kaç›n›lmal›d›r. fiiddetli olgularda hergün, hafif-
lerde haftada bir platelet say›m› yap›lmal›d›r. Bafllang›ç tedavide steroid veya IVIG’in ilk ilaç olarak kullan›m› ile ilgili aç›k kriterler
yoktur. Her iki ilaç da kullan›ld›¤›nda 24-72 saat içinde trombosit say›s›nda 20000/μl’lik art›fl sa¤lar. Ancak British Society of Haema-
tology (BSH) ‹TP klavuzuna (www.bcshguidelines.com) göre kanamal› ‹TP olgular›nda birinci s›ra tedavi oral kortikosteroid kullan›-
m›d›r (8).

a. Steroid: Oral veya intravenöz yoldan en çok tercih edilen tedavi fleklidir. ‹ntravenöz gama globuline göre çok daha ucuzdur ve
uygulama kolayl›¤› vard›r. Ancak, tedaviye bafllanmadan önce lösemiyi ay›rt etmek için kemik ili¤i aspirasyonu yap›larak kemik ili¤i
mutlaka de¤erlendirilmelidir. 3 farkl› mekanizma ile etkisini gösterir: (1) antikor ile kapl› trombositlerin dalakta fagositozunu önler ve
trombosit yaflam›n› uzat›r; (2) kapiller direnci art›r›r, vasküler stabiliteyi sa¤lar (trombosit say›s› artmadan kanaman›n durmas› bu ola-
y›n kan›t›d›r); (3) trombosit antikoru sentezini engeller. Bu amaç ile prednizon:

2 mg/kg/gün 14-21 gün
60 mg/m2/gün 21 gün (14 günde azaltma yap›l›r)
4 mg/kg/gün 7 gün fleklinde uygulanabilir.

Özsoylu ve Ertürk ise megadoz oral metilprednizolon (3 gün 30 mg/kg/gün sonra 4 gün 20 mg/kg/gün; toplam 7 gün) tedavisinin ol-
dukça baflar›l› ve yan etkisi çok az bir tedavi seçene¤i oldu¤unu göstermifllerdir (9). Yüksek doz deksametazon tedavisi ‹TP’de birin-
ci s›ra tedavi olarak önerilmemektedir. 

b. ‹ntravenöz gamaglobulin (IVIG): 4 mekanizma ile etkisini göstermektedir: (1) retiküloendotelyal Fc reseptör blokaj›; (2) otoanti-
kor sentezinde azalma; (3) trombositler ve/veya megakaryositlerin trombosit antikorlar›ndan korunmas›; (4) spesifik antikor infüzyo-
nu ile persistan viral enfeksiyonun temizlenmesi. Bu amaç ile intravenöz immunoglobulin: 

0.8 g/kg/gün 1 gün
1 g/kg/gün 2 gün
400 mg/kg/gün 2 gün
500 mg/kg/gün 2 gün
0.4g/kg/gün 5 gün fleklinde uygulanabilir. 

En önemli yan etkisi bafl a¤r›s› ve kusmad›r. Bu yan etkilerden korunmak için hasta hidrate edilerek IVIG infüzyonu 18-24 saatlik
bir sürede yap›lmal›d›r. Di¤er bir gözlem ise infüzyon sonras› 48 saatten sonra düzelen geçici nötropenidir ve bu gözlem nedeni ile
hastaya kemik ili¤i aspirasyonu yap›lmamal›d›r.

c. Anti-D immünglobulin: Rh D-pozitif eritrositlere sahip hastalarda intravenöz anti-D immünglobulin uygulamas› retiküloendotel-
yal hücrelerin Fc reseptörlerinde (FcγIIIR) blokaja neden olmakta ve trombosit yaflam süresi uzamaktad›r. Buradaki mekanizmada Rh
pozitif eritrositler anti-D globulin ile immün kompleks yapmakta, bu kompleks makrofaj yüzeyinde Fc reseptörlerine ba¤lanarak re-
septörleri doldurmakta ve böylece trombositlerin y›k›m›n›n önlendi¤i düflünülmektedir. Trombosit say›s› bu uygulamadan 48 saat son-
ra artmaktad›r. Bu nedenle acil tedavide anti-D’nin yeri yoktur. ‹ntravenöz anti-D immünglobulin tedavisine yan›t splenektomi yap›l-
mam›fl hastalarda splenektomili hastalara göre daha iyi olmaktad›r. Anti-D immünglobulin 50-75 μg/kg dozunda 3-5 dakika içerisinde
Rh pozitif hastalara verilmelidir. Trombosit say›s› ve hemoglobin düzeyleri yaklafl›k 1 hafta sonra kontrol edilmelidir. Kontrolda trom-
bosit say›s› yükselmifl ise, trombosit say›s› yeniden <30000/μl oldu¤unda hasta ayn› yöntemle tekrar tedavi edilebilir. Her 3 tedavi re-
jiminin karfl›laflt›r›lmas› Tablo 2’de görülmektedir.

2. Kronik ‹mmün Trombositopenik Purpura
Trombosit say›lar›n›n hematolojik olarak “güvenli” (>20000/μl) bir düzeyde seyretmesi durumunda hastalar yaln›zca izleme al›nabilir. Çünkü,

kronik ‹TP’li bu hastalar›n her y›l yaklafl›k yar›s› spontan remisyona girebilmektedir. Bu hastalarda tedavi morarmada art›fl, menoraji veya uza-
m›fl epistaksis gibi kanama iflaretlerinin varl›¤›nda önerilmektedir. Kronik ‹TP tedavisinde de ayn› akut ‹TP’de oldu¤u gibi y›llard›r kortikostero-
idler, IVIG ve anti-D globulin kullan›lmaktad›r. Buna ek olarak vinkristin (0.02 mg/kg/doz, en fazla 2 mg/doz, IV haftada 1 kez, 4 hafta süre ile), da-
nazol (300-400 mg/m2/gün, PO 2-3 ay süre ile), siklosporin A (5 mg/kg/gün, PO birkaç ay) kullan›labilmektedir. Di¤er bir seçenek splenektomidir.

Splenektomi
Bir y›ldan uzun süreli trombositopeni ve yaflam› tehdit eden trombositopenisi olan, di¤er tedavilere yan›t vermeyen olgularda splenekto-

mi, çocuk hastalarda %75-85 oran›nda baflar› sa¤lamaktad›r. Ancak, bu giriflimin geri dönüflümsüz olmas› ve düflük de olsa (%3) sep-

Tablo 2. Çocuklarda Akut ‹mmün Trombositopenik Purpura Tedavi Rejimlerinin Karfl›laflt›r›lmas›
Tedavi Yan›t› Prednizon (4 mg/kg/gün 1-7 gün, ‹V ‹mmünglobulin Anti-D ‹mmünglobulin

maksimum 60 mg) (1-2 g/kg) (75 μg/kg)
48 saatte yan›t Hastalar›n %60-70’i Hastalar›n %70-80’i Hastalar›n %77’si
>20000/μl
Yan etkiler Kilo art›fl›, irritabilite, ‹nfüzyon sonras› bafla¤r›s›, Hemoliz, titreme, atefl,

hipertansiyon, mide a¤r›s›, kusma, alerjik reaksiyonlar, bafla¤r›s›
hiperglisemi atefl, titreme

Nadir fakat fliddetli Ülser, reflü, kanama, Anafilaksi, aseptik menenjit, Bel a¤r›s› ile birlikte
reaksiyonlar hipertansiyonun tetikledi¤i böbrek yetmezli¤i masif hemoliz, myalji, anemi

intrakranyal hemoraji
Bafllang›ç yan›t ‹lac›n kesilmeye bafllanmas›ndan
süresi (günler) sonra genifl bir aral›kta 21-72 gün (>20000/μl) 21-48 gün
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sis riskinde art›fl ciddi kanamal› hastalar d›fl›nda önerilmemektedir. Tan›dan itibaren 2 y›l sonras›na kadar nadiren splenektomi ge-
reksinimi do¤maktad›r. Splenektomi, kanama flikayetleri olan kronik purpural› veya trombosit say›lar› devaml› <30000/μl olan ve bir-
kaç y›ld›r t›bbi tedaviye yan›t vermeyen olgularda da uygulanabilir. Çok aktif, travmaya maruz kalma riski yüksek olan çocuklarda ya-
flam kalitesini art›rmak amac› ile splenektomi biraz daha erken dönemde yap›labilir. Tüm hastalarda splenektomi öncesi aksesuar da-
lak varl›¤›n›n araflt›r›lmas› önerilir. Splenektomi yap›lacak olgularda In111 ile iflaretlenmifl trombosit sintigrafisi ile trombositlerin y›-
k›m yerinin dalak olup olmad›¤› gösterilebilir. Bununla birlikte, IVIG uygulamas› ile trombosit say›lar›nda önemli art›fl veya normale
gelifl gözlenen olgularda splenektominin yararl› oldukça olabildi¤i (%96) gösterilmifltir. Ancak, IVIG uygulamas› ile yeterli art›fl sa¤la-
namamas› splenektominin baflar›s›z olaca¤›n› göstermemektedir.

Rituksimab
Rituksimab CD20’ye özgün kimerik bir monoklonal antikordur. B hücrelerin h›zla azalmas›na neden olur ve etki 6-12 ay kadar sü-

rer. Rituksimab CD20 pozitif B lenfositlerin yüzeyine ba¤lan›r ve kompleman sisteminin aktivasyonu ile hücre lizise u¤rar (10). Ek ola-
rak, rituksimab Fc reseptör ba¤lama yolu ile antikor ba¤›ml› hücresel sitotoksisiteye de arac›l›k etmektedir. Bununla birlikte, bu etki-
ler tek bafl›na rituksimab›n etkisini izah etmemektedir. Örne¤in, olgun B lenfositlerin (plazma hücreleri) yüzeylerinde CD20 bulunma-
maktad›r. Di¤er bir mekanizma IVIG’de oldu¤u gibi makrofajlar›n Fc reseptörlerinin blokaj›d›r. 375 mg/m2 dozunda 4 haftada bir uygu-
lanarak 4-30 hafta süre ile olgular›n yar›s›nda tam remisyon sa¤land›¤› bildirilmifltir (11).

Rekombinan faktör VIIa
Rekombinan faktör VIIa (rFVIIa) kullan›m› ile klasik tedaviye dirençli fliddetli kanamal› akut veya kronik ‹TP’li olgularda umut veren

baflar›l› sonuçlar bildirilmektedir (12,13). Bu olgularda rFVIIa hemostatik etkisini FVIIa/doku faktörü kompleksinin oluflmas› ve aktif
trombosit yüzeyindeki faktör IX ve X’un direk aktivasyonuna yol açarak daha h›zl› ve daha yüksek trombin oluflumuna neden olmak
sureti ile gerçeklefltirmektedir.

Trombosit transfüzyonu
Yaln›zca intrakranyal kanamay› iflaret eden aktif nörolojik bulgular›n varl›¤›nda trombosit suspansiyonu transfüzyonu endikasyo-

nu vard›r.
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