
Çocuk Hastalıkları 

Çocukluk Çağı Idiopatik Trombositopenik Purpurası ve 
İntravenöz İmmünoglobulin Kullanımı 

İdyopat ik Trombosi topenik Pu rpu ra 
İdyopa t ik trombositopenik purpura ( ITP) , 

trombosit sayıs ında azalma, trombosit yaşam 
s ü r e s i n d e k ısa lma ve kemik i l iğinde megakaryosit-
lerde artma ile karekterize bir has ta l ık t ı r (1,2,3,4). 
Trombosi t an t ikor la r ı (platelet associated I g G -
PAICj) daima yüksek bulunur (3,5). Has ta l ık i lk 
kez 1735'dc W e r l o f t a ra f ından tarif edi lmişt i r . 
1916'da splenektomiyle düze ld iğ i d ikkat i çekmiş , 
1949'da da immünolo j ik kökenl i o labi leceği b i l d i r i l 
miştir (3,5). 

Çocuk luk çağı ITP 's inde kesin olmamakla be
raber etyoloji şu şeki lde gruplanabil ir : 

1. Postviral trombositopeni; en sık g ö r ü l e n 
formdur. Geç i r i lmiş v i ra l infeksiyon veya 
aş ı lanmayı (1) takip eden 2 gün ve -2 ay i ç inde 
gel işerek cilt ve sistemik kanamalarla seyreder. 

2. İ laç duyarl ı l ığ ına bağlı trombositopeni, 
3. O t o i m m ü n tip, 
4. İdyopa t ik tip. 
Hepsinde de organizmada i m m ü n cevap 

değişmiş t i r (7). İ m m ü n o g l o b u l i n G - 3 sınıf ından 
trombosit an t ikor la r ı trombosit i antijen gibi 
a lgı layarak ya direkt, ya da antijen-antikor 
kompleksi o l u ş t u r u l d u k t a n sonra bağ l an ıp yıkıma 
uğra t ı r la r . Yıkım yeri M o n o n ü k l e e r - F a g o s i t i k Sis
tem ( M F S ) , öze l l ik lede da lak t ı r . Trombosi t 
y ık ımındaki ar t ış , serumda a r tmı ş gl ikoprotein 
Ilb/IIIa varlığı ile göster i lebi l i r (8). Ayr ı ca 1 C r ile 
de göster i lebi ldiği gibi trombosit y a ş a m süres in in 
kısalması sonucu kemik iliği uyarı l ı r ve böy lece 
mcgakaryositer h iperplazi olur (3,4). I T P ' l i has-
talardaki trombositler büyük ve hiper-
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fonksiyonedir. B u y ü z d e n 20-30 000/mm değe r 
lerinde bile h içb i r kanama bulgusu olmayabil ir (9). 

İdyopa t ik trombositopenik p u r p u r a l ı o l 
gu la r ın ç o ğ u akut seyreder ve %85-90 o lgu 6-12 ay 
içer i s inde şifa ile düze l i r , %10-15 olgu ise 
kron ik leş i r ve er işkin ITP 's ine benzer bir tablo 
o luş turu lab i l i r . H a n g i ha s t a l a r ı n k ron ik le şeceğ in i 
baş l ang ıç t a tahmin etmek g ü ç t ü r . A n c a k , t rom-
bositin Ilb/IIIa glikoprotesine karş ı ant ikora sahip 
has t a l a r ın k r o n i k l e ş m e eği l iminin daha fazla o l d u ğ u 
ortaya k o n m u ş t u r ( l O ) . Y ü z d e 1 olguda hayat ı teh
dit eden merkezi sinir sistemi k a n a m a l a r ı olabi l i r . 
Olgularda trombositopeni hecmeler halinde 
seyredeb i ld iğ i gibi s ü r e k l i d e olabi l i r , ancak kronik 
formlar akut olgulardan da ima daha hafif seyreder, 
fakat spontan d ü z e l m e nadirdir . 

ITP TEDAVİS İ 

İdyopa t ik trombositopenik purpura 
tedavisinde a m a ç , o lgu la r ın k ron ik l e şmes in i 
ö n l e m e k ve kont ro l edilemeyen kanamalar engel
lemektedir . K a n a m a riski, trombosit sayısı ile ters 
oran t ı l ıd ı r . H a s t a l a r ı n travmadan k a ç m m a s ı , is
tirahat etmesi, trombosit fonks iyonlar ın ı bozan i laç 
a l m a m a l a r ı gerekmektedir (3). B u n u n y a n ı n d a has
tal ığın pr imer tedavisine yönel ik medika l ve cerrahi 
tedavilerde ön leml id i r . Trombos i t say ıs ında 
yükse lme b a ş a r ı için en ö n e m l i kr i terdir , ancak, bu 
arada ge l i şeb i lecek yan etkilerde dikkate 
a l ınmal ıd ı r . İ n t r a k r a n i a l kanama o r a n ı n ı 
d ü ş ü r m e d e bir model in b a ş a r ı s ı n d a dikkat al ınır . 
I T P tedavisinde herhangi b i r tedavi mode l in in 
daha etkin o l d u ğ u n u g ö s t e r e b i l m e amac ıy la 
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yapılacak bir randomize çalışma için 70ÛÛ denek 
gerekeceği h e sap l anmış t ı r (Kr iv i t ve ark. 1931). B u 
nedenle hala çeşitli tedavi yöntemlerin etkinliği 
güncel l iğini korurken, modeller üzerinde tam bir 
ikir birliği sağlanmış değildir. 

tdyopatik trombositopenik purpura 
tedavisine konvansiyonel yaklaşım, kor l ikosteroid-
ler özellikle de meti lprednisolon iledir. Yeri ve et
kinliği uzun süredir çok İyi bilinen bu ilaçlar hem 
akut, he m de kronik formlarda kullanılmaktadır. 
Ant iko r l a r l a kapl ı t romhosit lerin yıkım yeri olan 
da lağ ın ç ıkar ı lması , kronik ITP'de be l i r l i bir etki 
y a p m a k t a d ı r . Splenktominin kontrendike o lduğu 
hallerde veya splenektomiye r a ğ m e n düzelmeyen 
olgularda azotioprin, vinkristin, siklofosfamid gibi 
i m m ü n o s u p r e s i f i laçlar denenmiş ve başarılı 
sonuç l a r al ınmışt ı r . Fakat aynı i laçla uzun sürel ig 
tedavi sonucu ilaç etkisinin kaybolmas ı (taşiflaksi) 
sıklıkla g ö r ü l m e k t e d i r . Imbach ve ark. 1981 yıl ında 
d iğer tedavilere rezistan ka lmış bir kronik ITP o l 
gusunda yüksek doz. i n î r avenöz immunoglobul in 
( I V I G ) ' n i n etkinl iğim bi ldi rdikten (11,12) sonra, 
I V I G ' d e tedavi alternatifleri a r a ş m a girmişt i r . 
N i t ek im hem akut hemde kronik ITP o lgu la r ında 
I V I G ile 1982'de Fehr (13), 1983'de Newland (14), 
1986'da Blanchetten (15) ve 1988'de Bussel ' (16)in 
başar ı l ı ça l ı şmalar ı yayınlanmışt ı r . 

İ M M Ü N O G L O B İ N L E R 
İ m m ü n o g l o b u l i n l e r plazma h ü c r e l e r i n d e (B 

lenfosit) yapı lan proteinlerdir , humoral 
i m m ü n i t e d e n sorumludurlar. Beş gruptan ( A , D, 
E , G , M ) o luşmuş la rd ı r (17,18). Immunoglobulin 
G, kanda en fazla miktarda b u l u n a n d ı r ve antijen
lerle tekrar karşılaştığında gel işen sekonder 
i m m ü n cevapta ro l alır. Kl in ik te i m m ü n o g l o b u l i n -
ler in sadece i n t r a m ü s k ü l e r formu kul lanı lmış ve 
primer hipogammaglobulinemi, immün yetmcmcz-
lik s e n d r o m l a r ı ve çeşitl i viral has ta l ık la r ın profilak-
sisinde başar ı l ı sonuç l a r elde edi lmiş t i r . A n c a k I M 
formlar ın etki l i kan düzey le r ine g e ç (4-7 gün) 
u laşmas ı , gereken yüksek dozlar uygulan ı rken kas 
kitlesinin elverişsizliği ve ağrıya neden o lmas ı gibi 
olumsuzluklar g ö ö n ü n e a l ına rak I V I G ' l e r geliştiril
miş ve klinik ku l l an ıma sunu lmuş tu r . İn l r avcnöz 
preparatlardaki I g G m o l e k ü l ü n ü n F c bölgeler i i n -
takt olup IgG s u b g r u p l a r ı d a normal dağ ı l ımda ve 
yar ö m r ü d c serum IgG's in in biyolojik yarı ömrüy le 

aynıdır . S ü r a t l e maks imum d ü z e y e u l a ş a n 
I V I G ' n i n biyolojik yarı ö m r ü y l e aynıdır . S ü r a t l e 
maksimum d ü z e y u l a ş a n I V I G ' n i n serum düzey i 
verildikten 24 saat sonra %20-30, 3.gün sonunda 
da %50 o r a n ı n d a azal ı r (17). Bu d ü ş ü ş sürek l i ve 
üssel olarak devam ederek 21-28. g ü n l e r d e , 
infüzyon önces i d e ğ e r e iner. 

İ n t a rvenöz IG u y g u l a n ı m ı n d a allerjik reak
siyonlar s ıkça g ö r ü l e b i l e c e ğ i n d e n uygulamaya 
yavaş yavaş b a ş l a n m a l ı , daha sonra veril iş hızı 
a r t ı r ı lmal ıd ı r . İ ç i n d e I g A ' y a karş ı I gG an t iko r l a r ı 
da b u l u n d u ğ u n d a n IgA eksikliği olan hastalarda 
anaflaktik reaksiyonlar ge l i şebi leceği unutul
mamal ıd ı r , ge l i şeb i lecek d iğe r r eaks iyon la r ın 
b a ş ı n d a titreme, bu lan t ı , kusma, nefes dar l ığı 
gelirse de preparatlarda s tab i l i za tör olarak maltoz 
kul lanı lmasıyla bu tip reaksiyonlar aza lmış t ı r . 
A n c a k ate, b a ş a ğ ı m ı , g ö ğ ü s ağrısı ve hipotansiyon 
d u r u m l a r ı n d a bir l ikte kort ikosteroid kul lan ı lmas ı 
yarar l ı olur. I V I G ile has ta l ık nakl i konusunda 
a r a ş t ı rma la r s ü r m e k t e d i r . Bazı preparat larda an
tikor s a p t a n m ı ş s a d a I V I G ile n o n - A non-B 
hepatit, Be hepatit ve 111V infeksiyonu geçişi veya 
serokonversiyon gös t e r i lmemiş t i r (11,17). 

KLİNİKTE IV IG 

Kl in ik te gen iş ku l l an ım a lanı olan I V I G ' i n kul 
lanıldığı drumlar Tab lo l ' d e öze t l enmiş t i r , 
idyopatik trombositopenik purpurada I V I G k u l 
lanımı giderek yayg ın l a şmak tad ı r . 

ITP'de IVIG'nun E t k i 
Mekanizmalar ı 

1. Ant i t rombos i t an t iko r ( P A K i ) 
y a p ı m ı n d a n s o r u m l u anti jenin veya 
i m m ü n k o m p l e k s i n e l iminasyonu: I gG 
m o l e k ü l ü n ü n Fab pa rças ı , antikor (trombositlerle 
ç a p r a z reaksiyon veren) y a p ı m ı n a neden olan viral 
antijeni nö t ra l i ze edeb i l i \ r (11,17). Böy lece antijen 
fazlalığı, I V I G infüzyonu ile yerini antikor 
fazlalığına b ı r a k a c a ğ ı n d a n d o l a ş a n 
i m m ü n k o m p l e k s l e r , ç ö z ü n ü r halden, ç ö z ü n e m e z 
hale d ö n ü ş e r e k d o l a ş ı m d a n hızla ayık lanı r la r 
(15,19). 

2 . f m m ü n k o m p l e k s l e r i n t rombos i t in Fc 
r e s e p t ö r ü n e b a ğ l a n m a s ı n ı engelleme: Trombosi t 
ve monosit lerin Fc r e s e p t ö r l e r i n i n benzer l ik ler i 
bi l inmektedir . Bu nedenle or tamda bulunan 
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Tablo - 1 

IVIG Kullanılan Durumlar 

1 . E n d i k e o l d u ğ u d u r u m l a r 

. P r i m e r h i p o g a m m a g l o b u l i n e m i 

. Y e n i d o ğ a m n grup B s t r e p t o k o k i n f e k s i y o n l a n 

. A k u t v e k r o n i k I T P 

. K a w a s a k i h a s t a l ı ğ ı 

. S i t omege lov i ru s i n f e k s i y o n l a n 

2 . T a r t ı ş m a l ı end ikasyon la r 

. Y a n ı k l a r 

K i l . 

3 . K u l l a n ı l m a s ı p r o g r a m l a n a n d u r u m l a r 

. A İ D S 

. O t o i m m ü n h a s t a l ı k l a r 

. V i r a l in feks iyon la r ( C M V h a r i ç ) 

imrnünkomplcks l e r trombosite b a ğ l a n a r a k 
trombositin hasa r ına neden olurlar. Bu etki direkt 
olarak gel işebi ldiği gib, trombosit içer ikler ini açığa 
ç ıka ra r ak d iğe r trombosit lerin fonksiyonlar ının 
b o z u l m a s ı n a da neden olabil i r . Ayr ıca , 
i m m ü n k o m p l e k s l e r i n bağlandığ ı trombositler M F S 
ta ra f ından ay ık lanab i l eceğ inden bu yolla da 
trombositopeni gelişebil ir . I V I G trombosit Fc 
r e s e p t ö r ü n e bağ lan ıp , i m m ü n k o m p l e k s l e r i n 
bağ l anmas ın ı engelleyerek kısır d ö n g ü y ü 
son land ı r ı r , bu arada üzer i ö r tü l en trombositten 
içer ik ler in salınımı da ö n l e n m i ş olur (17,19). 

3 . M o n o n ü k l e e r - e f a g o s i t i k sistem Fc 
r e s e p t ö r b loka j ı : I n l r a v e n ö z I G , monosit ve 
makrofa j lar ın Fc r e s e p t ö r l e r i n i kompeti t if olarak 
bloke ederek antikorla k a p l a n m ı ş olan trombositin 
fagositozunu önle r . Fc r e s e p t ö r l e r i vasıtasıyla 
monosit ve makrofa j lar ın fagositoz yapma 
kapasiteleri in vivo veya in vitro olarak çeşitli 
stimuslarla ar t t ı r ı labi l i r . (Akt ive lenfositlerin 
s ü p e r n a t a n l a r ı (19). çeşitli i l t ihabı stimusluslar ve 
B C G gibi) . K r o n i k ITP 'de has t a l a r ın monosit ve 
makrofaj lar ı sürekl i stimulus a l t ında o l d u ğ u n d a n 
r e s e p t ö r sayıları ve fagositoz yetenekleri 
a r t m a k t a d ı r , I V I G bu kısır d ö n g ü y ü de kırar ve Fc 
r e s e p t ö r sayısının a r tmas ın ı ön l eye rek M F S ' i n IgG 
bağ l ama kapasitesini normal leş t i r i r (17,19). 
In t r avenöz IG ile Fc r e s e p t ö r blokajı kemik i l iğinde 
de olmakta ve böylece megakaryositlerden 
trombosit yapımı da a r t m a k t a d ı r (20). 

4. Hemol i z : Baz ı preparatlarrdaki 
izohemaglutininlerin var l ığ ından dolayı I V I G ile 
subklinik hemoliz meydana gelebi leceği ö n e 
sü rü lmüş tü r (21 , .22 ) . Böylece , Ig ile kapl ı 

eritrositler, ant ikorla kap l ı t rombosit lerle M F S ' e 
ait Fc r e s e p t ö r l e r i için kompetisyona girecek ve 
trombosit yıkımı ö n l e n e c e k t i r . Bu hemol iz vücut 
t a ra f ından kompanse edilecek b o y u t l a r d a d ı r . 

I n t r a v e n ö z I G ' i n trombositler üze r ine 
fonksiyonel etki ler i de b u l u n m a k t a d ı r . I V I G 
tedavisi ile trombosit lerle prostaglandin sentezinde 
an laml ı bir yükse lme , CD 8 ( + ) lenfosit fonksiyon
la r ında ar t ış ve trombosit a n t i k o r l a r ı n d a düşük 
o lduğu ancak T hüc re s i subsetlerinin değ i şmed iğ i 
gös ter i lmiş t i r (23). 

K r o n i k I T P ' n i n konvansiyonel tedavi ilacı 
olan standart veya yüksek doz meti lprednisolon 
(24,25) ise M F S ' d e fagositozu azaltarak etkil i o l 
makta fakat IgG 'n in trombositlere bağ l anmas ın ı et-
kileyememektedir . A n c a k steroidlerin hastal ığın 
prognozunu etkileyip etkilememesi y a n ı n d a (12,26) 
uzun sü re steroid ku l l an ımın ın c idd i yan etkilerin 
ortaya çıktığı ve trombositopeniye ar t ı rd ığ ı da b i l i n 
mektedir (27). 

ITP'de IVIG Dozu 

I n t r a v e n ö z IG tedavisinde verilecek doz ve 
sü re konusunda çeşitl i g ö r ü ş l e r va rd ı r . A k u t ve 
kronik olgularda Imbach; 0,4 g/kg, 5 g ü n süreyle , 
Blanchette; lg /kg , 2 g ü n süreyle , Fehr ; 0.3 g/kg, 5 
gün süreyle I V I G kul lan ı lmas ı ö n e r m e k t e d i r 
(11,13,15). A n c a k , genelde kabul edilen g ö r ü ş akut 
I T P o lgu la r ında 0,4 g/kg dozu 2-5 g ü n a r a s ı n d a k u l -
lanmak ve trombosit sayısı 40 b in /mm nin ü z e r i n e 
çıkınca tedaviyi s o n l a n d ı r m a k t ı r (17,20). B i rçok o l 
guda kg ba ş ına toplam 2 g.dan daha az dozlarda 
cevap elde ed i lmiş , %75 hastada ise tek kü r lük 
tedaviler yeterli o l m u ş t u r (20). K r o n i k I T P o l 
gu la r ında ise, yine 5 gün süreyle 0.4 g/kg doz ver i l 
mekte, ancak 1-6 haftada b i r tek dozluk idame 
tedavilerine devam edi lmesi gerekmektedir (17). 
Böy lece %50-60 hasta, d iğe r tedavilere ve splenek-
tomiye gerek ka lmaks ız ın haya t la r ın ı s ü r d ü r e b i l 
mektedir. İ n t r a k r a n i a l kanama r iskinin yüksek 
o lduğu ve trombosit sayısının hızla yükse lmes in in 
a rzu land ığ ı hallerde ise 1 g /kg/gün ' lük doz l a r ın ku l 
lan ı lmas ın ın daha e tki l i o l d u ğ u bi ldir i lmişt i r 
(6,13,14,28). 

SONUÇ 

I n t r a v e n ö z IG tedavisinle bazı yazarlarca ş imik 
splenektomi ad ı ver i lmişse de, etkisinin bir s ü r e 
sonra g e ç m e s i ve idame tedavisi gerektirmesi, buna 
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karşı l ık maliyetinin çoık yüksek oluşu , I V I G ile bir
likte b a ş k a tedavi y ö n t e m l e r i n i n de bir arada k u l 
lanı lmas ın ı g ü n d e m e get i rmiş t i r . B u n l a r ı n b a ş ı n d a 
ise, I V I G ö n c e s i n d e splenektomi yapmak gelir. 
A n c a k yap ı l an baz ı ç a l ı ş m a l a r d a splenektomiyle, 
sorunun gidrei lmesi a r a s ı n d a an laml ı bir farklılık 
gös t e r i l ememiş t i r (29). Özel l ik le ç o c u k l a r d a 
splenektomin potansiyel za r a r l a r ı da göz ö n ü n e 
a l ınd ığ ında , splenektomiyi yalnızca ağır trom-
bopenisi olan ve hemorajik s e m p t o m l a r ı devam 
eden hastalarda yapmak öner i l i r . D i ğ e r 
semptomatik olgularda ise, steroidin etkisiz kaldığı 
hallerde sitostatik ajanlar ve/veya I V I G ku l 

lanılabil ir . A n c a k çeşitl i i laç lara d i r e n ç k a z a n m ı ş 
kronik I T P o lgu la r ın ın I V I G tedavisinde nispeten 
d i renç l i o lduk l a r ı b i l i nd iğ inden (16), I V I G ' i n i lk 
s e ç e n e k o lmas ı daha fazla b a ş a r ı sağlayacakt ı r . 

I n t r a v e n ö z IG ile bir l ikte günaş ı r ı steroid k u l 
lanımının , her ikis inin tek ba ş ına k u l l a n ı m ı n d a n 
daha etki l i o l d u ğ u da bi ld i r i lmektedir (12). bu son 
metodun tedavinin b a ş ı n d a n ber i ku l l an ı lmas ın ın 
halen geçer l i en iyi y ö n t e m o l d u ğ u ö n e s ü r ü l m ü ş t ü r 
(16). I V I G ' n i n etki m e k a n i z m a l a r ı ü z e r i n d e 
yapı lan a r a ş t ı r m a l a r halen s ü r m e k t e olup bu 
konudaki ge l i şmele r , I T P ' n i n patogenezini daha iyi 
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