Cocuk Hastaliklari

Cocukluk Cagi Idiopatik Trombositopenik Purpurasi ve
Intravendz Immiinoglobulin Kullanimi

idyopatik Trombositopenik Purpura

Idyopatik trombositopenik purpura (ITP),
trombosit sayisinda azalma, trombosit yasam
siiresinde kisalma ve kemik iliginde megakaryosit-
lerde artma ile karekterize bir hastaliktir (1,2,3,4).
Trombosit antikorlari (platelet associated IgG-
PAICj) daima yiksek bulunur (3,5). Hastalik ilk
kez 1735'dc Werlof tarafindan tarif edilmistir.
1916'da splenektomiyle diizeldigi dikkati ¢ekmis,
1949'da da immiinolojik kokenli olabilecegi bildiril-
mistir (3,5).

Cocukluk ¢agi ITP'sinde kesin olmamakla be-
raber etyoloji su sekilde gruplanabilir:

1. Postviral trombositopeni; en sik goriilen

formdur. Gegirilmis viral infeksiyon veya
asilanmay1 (1) takip eden 2 giin ve -2 ay i¢inde
geliserek cilt ve sistemik kanamalarla seyreder.

2. Tlag duyarliligina bagli trombositopeni,

3. Otoimmiin tip,

4. TIdyopatik tip.

Hepsinde de organizmada immiin cevap
degismistir (7). Immiinoglobulin G-3 sinifindan

trombosit antikorlar1 trombositi antijen gibi
algilayarak ya direkt, ya da antijen-antikor
kompleksi olusturulduktan sonra baglanip yikima
ugratirlar. Yikim yeri Mononiikleer-Fagositik Sis-
tem (MFS), ozelliklede dalaktir.

yikimindaki artig, serumda artmis glikoprotein

Trombosit

Ilb/II1a varlig:r ile gosterilebilir (8). Ayrica 'Cr ile
de gosterilebildigi gibi trombosit yasam siiresinin
kisalmasi sonucu kemik iligi uyarilir ve bdylece
mcgakaryositer hiperplazi olur (3,4). ITP'li has-
talardaki hiper-

trombositler buytk ve
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fonksiyonedir. Bu yilizden 20-30 000/mm deger-
lerinde bile higbir kanama bulgusu olmayabilir (9).

Idyopatik trombositopenik purpural: ol-
gularin ¢ogu akut seyreder ve %85-90 olgu 6-12 ay
%10-15 olgu ise

kroniklesir ve eriskin ITP'sine benzer bir tablo

icerisinde sifa ile diizelir,

olusturulabilir. Hangi hastalarin kroniklesecegini
baslangigta tahmin etmek giligtiir. Ancak, trom-
bositin Ilb/IIla glikoprotesine karsi antikora sahip
hastalarin kroniklesme egiliminin daha fazla oldugu
ortaya konmustur(10). Yiizde 1 olguda hayat: teh-
dit eden merkezi sinir sistemi kanamalar: olabilir.
Olgularda halinde
seyredebildigi gibi siireklide olabilir, ancak kronik

trombositopeni hecmeler
formlar akut olgulardan daima daha hafif seyreder,

fakat spontan diizelme nadirdir.

ITP TEDAVISI

Idyopatik trombositopenik purpura

tedavisinde amag, olgularin kroniklesmesini
onlemek ve kontrol edilemeyen kanamalar engel-
lemektedir. Kanama riski, trombosit sayis: ile ters
orantilidir. Hastalarin travmadan ka¢mmasi, is-
tirahat etmesi, trombosit fonksiyonlarini bozan ilag
almamalar: gerekmektedir (3). Bunun yaninda has-
taligin primer tedavisine yonelik medikal ve cerrahi
tedavilerde Onlemlidir. Trombosit sayisinda
yikselme basari i¢in en 6dnemli kriterdir, ancak, bu
etkilerde dikkate

oraninit

arada  gelisebilecek yan

alinmalidir. intrakranial kanama

disirmede bir modelin basarisinda dikkat alinir.
ITP tedavisinde herhangi bir tedavi modelinin
daha  etkin amaciyla

oldugunu gosterebilme
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yapilacak bir randomize calisma igin 7000 denek
gerekecegi hesaplanmistir (Krivit ve ark. 1931). Bu
nedenle hala cesitli tedavi yontemlerin etkinligi
giincelligini korurken, modeller iizerinde tam bir
ikir birligi saglanmis degildir.

tdyopatik trombositopenik purpura
tedavisine konvansiyonel yaklasim, korlikosteroid-
ler Ozellikle de metilprednisolon iledir. Yeri ve et-
kinligi uzun siiredir ¢ok Iyi bilinen bu ilaglar hem
akut, hemde kronik formlarda kullanilmaktadir.
Antikorlarla kapli tromhositlerin yikim yeri olan
dalagin g¢ikarilmasi, kronik ITP'de belirli bir etki
yapmaktadir. Splenktominin kontrendike oldugu
hallerde veya splenektomiye ragmen dﬁzelmeyen
olgularda azotioprin, vinkristin, siklofosfamid gibi
immiinosupresif ilaglar denenmis ve basarili
sonuglar alinmistir. Fakat ayni ilagla uzun siirelig
tedavi sonucu ilag etkisinin kaybolmasi (tasiflaksi)
siklikla goriilmektedir. Imbach ve ark. 1981 yilinda
diger tedavilere rezistan kalmis bir kronik ITP ol-
gusunda yiiksek doz. iniravendz immunoglobulin
(IVIG)'nin etkinligim bildirdikten (11,12) sonra,
IVIG'de tedavi
Nitekim hem akut hemde kronik ITP olgularinda
IVIG ile 1982'de Fehr (13), 1983'de Newland (14),
1986'da Blanchetten (15) ve 1988'de Bussel' (16)in

basarili c¢aligmalar1 yayinlanmigtir.

alternatifleri arasma girmistir.

IMMUNOGLOBINLER

Immiinoglobulinler plazma hiicrelerinde (B

lenfosit) yapilan proteinlerdir, humoral
immiiniteden sorumludurlar. Bes gruptan (A, D,
E, G, M) olusmuslardir (17,18). Immunoglobulin
G, kanda en fazla miktarda bulunandir ve antijen-
lerle tekrar karsilasiginda gelisen sekonder
immiin cevapta rol alir. Klinikte immiinoglobulin-
lerin sadece intramiiskiiler formu kullanilmis ve
primer hipogammaglobulinemi, immiin yetmcmcz-
lik sendromlari ve ¢esitli viral hastaliklarin profilak-
sisinde basarilt sonuglar elde edilmistir. Ancak IM
formlarin etkili kan diizeylerine ge¢ (4-7 giin)
ulasmasi, gereken yiliksek dozlar uygulanirken kas
kitlesinin elverissizligi ve agriya neden olmasi gibi
olumsuzluklar g6dniine alinarak IVIG'ler gelistiril-
mis ve klinik kullanima sunulmustur. Inlravcnéz
preparatlardaki IgG molekiilinin Fc bolgeleri in-
takt olup IgG subgruplarida normal dagilimda ve

yar 6mridc serum IgG'sinin biyolojik yar1 omriiyle

INTRAVENOZ 1IMMUNOGLOBULIN KULANIMI

aynidir. Siiratle maksimum diizeye ulasan
IVIG'nin biyolojik yar1 omriiyle aynidir. Siiratle
maksimum diizey ulasan IVIG'nin serum diizeyi
verildikten 24 saat sonra %20-30, 3.giin sonunda
da %50 oraninda azalir (17). Bu disiis siirekli ve
ederek 21-28.

infiizyon Oncesi degere iner.

issel olarak devam giinlerde,

intarvenéz IG uygulaniminda allerjik reak-

siyonlar sikca goriilebileceginden uygulamaya
yavas yavas baslanmali, daha sonra verilis hiz1
artirilmalidir. Iginde IgA'ya karst IgG antikorlari
da bulundugundan IgA eksikligi olan hastalarda
anaflaktik

mamalidir,

reaksiyonlar gelisebilecegi  unutul-

gelisebilecek  diger reaksiyonlarin
basinda titreme, bulanti, kusma, nefes darlig:
gelirse de preparatlarda stabilizator olarak maltoz
kullanilmasiyla bu tip reaksiyonlar azalmistir.
Ancak ate, basagimi, gogilis agrist ve hipotansiyon
durumlarinda birlikte kortikosteroid kullanilmasi
yararl1 olur. IVIG ile hastalik nakli konusunda
arastirmalar silirmektedir. Bazi preparatlarda an-
tikor saptanmissada IVIG ile non-A non-B
hepatit, Be hepatit ve 111V infeksiyonu gec¢isi veya

serokonversiyon gosterilmemistir (11,17).

KLINIKTE IVIG

Klinikte genis kullanim alani olan IVIG'in kul-
drumlar Tablo I'de
idyopatik trombositopenik purpurada IVIG kul-

lanildig: Ozetlenmistir,

lanim1 giderek yayginlasmaktadir.

ITP'de IVIG'nun EtKi
Mekanizmalari

1. Antitrombosit antikor (PAKI)
yapimindan sorumlu antijenin veya
imminkompleksin eliminasyonu: 1gG

molekiilinin Fab pargasi, antikor (trombositlerle
¢apraz reaksiyon veren) yapimina neden olan viral
antijeni notralize edebili\r (11,17). Boylece antijen
fazlaligi, IVIG

fazlaligina

infiizyonu ile yerini antikor

birakacagindan dolasan
imminkompleksler, ¢ozinir halden, ¢O0ziinemez
hale doniiserek ayiklanirlar

(15,19).

dolasimdan hizla

2. fmmiinkomplekslerin trombositin Fc
reseptdriine baglanmasini engelleme: Trombosit
ve monositlerin Fc¢ reseptdrlerinin benzerlikleri
bilinmektedir. Bu bulunan

nedenle ortamda

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 5, 1989
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Tablo -1

IVIG Kullanilan Durumlar

1. Endikeoldugudurumlar
.Primerhipogammaglobulinemi
.Yenidogamn grup B streptokok infeksiyonlan
.Akut ve kronik ITP
.Kawasaki hastalig:
.Sitomegelovirusinfeksiyonlan

2. Tartismaliendikasyonlar

.Yaniklar
Kil.

3. Kullanilmasiprogramlanan durumlar
.AIDS

.Otoimmiin hastaliklar

.Viral infeksiyonlar (CMV harig)

imrniinkomplcksler trombosite baglanarak
trombositin hasarina neden olurlar. Bu etki direkt
olarak gelisebildigi gib, trombosit igeriklerini agiga
fonksiyonlarinin

¢ikararak diger trombositlerin

bozulmasina da neden olabilir. Ayrica,
imminkomplekslerinbaglandigitrombositlerMF S
tarafindan  ayiklanabileceginden bu yolla da
trombositopeni gelisebilir. IVIG trombosit Fc
immiinkomplekslerin

reseptoriine baglanip,

baglanmasini engelleyerek kisir dongiiyi
sonlandirir, bu arada iizeri Ortiilen trombositten
iceriklerinsalinimidadénlenmisolur(17,19).

3. Mononiikleer-efagositik sistem Fc

reseptor blokaji: Inlravenéz IG, monosit ve
makrofajlarin Fc reseptdrlerini kompetitif olarak
bloke ederek antikorla kaplanmis olan trombositin
reseptorleri

fagositozunu o6nler. Fc vasitasiyla

monosit  ve makrofajlarin fagositoz yapma
kapasiteleri in vivo veya in vitro olarak g¢esitli
(Aktive
siipernatanlart (19). ¢esitli iltihab: stimusluslar ve
B CG gibi). Kronik ITP'de hastalarin monosit ve

stirekli stimulus altinda oldugundan

stimuslarla arttirilabilir. lenfositlerin

makrofajlar:

reseptor sayilari ve fagositoz  yetenekleri
artmaktadir, IVIG bu kisir dongiiyii de kirar ve Fc
reseptdr sayisinin artmasint dnleyerek MFS'in IgG
(17,19).

Intravendz IG ile Fc reseptor blokaji kemik iliginde

baglama  kapasitesini normallestirir

de olmakta ve boylece megakaryositlerden

trombosityapimi daartmaktadir (20).

4. Hemoliz: Bazi preparatlarrdaki
izohemaglutininlerin  varligindan dolayr IVIG ile
subklinik hemoliz meydana gelebilecegi One

strilmiistiir(21,.22). Boylece, Ig ile kapli
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eritrositler, antikorla kapli trombositlerle MFS'e
ait Fc reseptorleri i¢in kompetisyona girecek ve
trombosit yikimi 6nlenecektir. Bu hemoliz viicut
tarafindan kompanseedilecekboyutlardadir.

trombositler izerine
bulunmaktadir. IVIG

tedavisi ile trombositlerle prostaglandin sentezinde

Intravendz 1G'in
fonksiyonel etkileri de
anlamli bir yikselme, CD 8 ( +) lenfosit fonksiyon-
larinda artis ve trombosit antikorlarinda disik
oldugu ancak T hiicresi subsetlerinin degismedigi
gosterilmistir (23).

Kronik ITP'nin
olan standart veya yiiksek doz metilprednisolon
(24,25) ise MFS'de fagositozu azaltarak etkili ol-

makta fakat IgG'nin trombositlere baglanmasini et-

konvansiyonel tedavi ilaci

kileyememektedir. Ancak steroidlerin hastaligin
prognozunu etkileyip etkilememesi yaninda (12,26)
uzun siire steroid kullaniminin ciddi yan etkilerin
ortaya ¢iktig1 ve trombositopeniye artirdig:r da bilin-
mektedir (27).

ITP'de IVIG Dozu

Intravendz IG tedavisinde verilecek doz ve
stire konusunda ¢esitli gorisler vardir. Akut ve
kronik olgularda Imbach; 0,4 g/kg, 5 giin siireyle,
Blanchette; lg/kg, 2 giin siireyle, Fehr; 0.3 g/kg, 5
glin  sireyle IVIG kullanilmasi Onermektedir
(11,13,15). Ancak, genelde kabul edilen goriis akut
ITP olgularinda 0,4 g/kg dozu 2-5 giin arasinda kul-
lanmak ve trombosit sayis1 40 bin/mm nin lizerine
¢ikincatedaviyisonlandirmaktir (17,20). Bir¢cokol-
guda kg basina toplam 2 g.dan daha az dozlarda
cevap elde edilmis, %75 hastada ise tek kiirlik
tedaviler yeterli olmustur (20). Kronik ITP ol-
gularinda ise, yine 5 giin siireyle 0.4 g/kg doz veril-
mekte, ancak 1-6 haftada bir tek dozluk idame
tedavilerine devam edilmesi gerekmektedir (17).
Boylece %50-60 hasta, diger tedavilere ve splenek-
tomiye gerek kalmaksizin hayatlarini siirdirebil-
mektedir. Intrakranial kanama riskinin yiiksek
oldugu ve trombosit sayisinin hizla yilikselmesinin
arzulandigi hallerde ise 1 g/kg/giin'lik dozlarin kul-
bildirilmistir

lanilmasinin  daha  etkili oldugu

(6,13,14,28).

SONUC

Intraven6éz IG tedavisinle bazi yazarlarca simik
splenektomi adi verilmisse de, etkisinin bir siire

sonra ge¢mesi ve idame tedavisi gerektirmesi, buna
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karsilik maliyetinin ¢oik yiiksek olusu, IVIG ile bir-
likte baska tedavi yontemlerinin de bir arada kul-
lanilmasin1 giindeme getirmistir. Bunlarin basinda
ise, IVIG 06ncesinde splenektomi yapmak gelir.
Ancak yapilan bazi ¢aligmalarda splenektomiyle,
sorunun gidreilmesi arasinda anlaml: bir farklilik
(29). Ozellikle

splenektomin potansiyel zararlari da g6z Oniline

gosterilememistir ¢ocuklarda

alindiginda, splenektomiyi yalnizca agir trom-

bopenisi olan ve hemorajik semptomlart devam
eden hastalarda yapmak Onerilir. Diger
semptomatik olgularda ise, steroidin etkisiz kaldig:

hallerde sitostatik ajanlar ve/veya IVIG  kul-

INTRAVENOZ IMMUNOGLOBULIN KILANIMI

lanilabilir. Ancak c¢esitli ilaglara diren¢ kazanmis
kronik ITP olgularinin IVIG tedavisinde nispeten
direngli olduklar:t bilindiginden (16), IVIG'in ilk
secenek olmasi daha fazla basar1 saglayacaktir.
Intravendz 1G ile birlikte giinasir1 steroid kul-
laniminin, her ikisinin tek basina kullanimindan
daha etkili oldugu da bildirilmektedir (12). bu son
metodun tedavinin basindan beri kullanilmasinin
halen gegerli en iyi yontem oldugu one strilmiistiir
(16). IVIG'nin etki

yapilan arastirmalar halen sirmekte olup bu

mekanizmalar1 {izerinde

konudaki gelismeler, ITP'nin patogenezini daha iyi

anlamamiza da yardimc1 olacaktir.-
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