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Kronik rekiirren ITP ve Crohn Hastalig: birlikteligi olan bir olgu

The association of chronic recurrent immune thrombocytopenic purpura and crohn’s disease:

A case report
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Inflamatuvar barsak hastalig1 ve immun trombositopenik purpura (ITP)
birlikteligi ¢ok nadir bildirilmistir. Kronik ITP tanisi alan ve izlemde
Crohn hastalig1 geligsen bir hasta sunuyoruz. Besbuguk yasindaki erkek
hasta bir yildir devam eden karin agrisi, giinde 7-10 kez sulu, mukuslu
diskilama, kendiliginden gecen artrit, kilo kayb1 yakinmasi ile klinigimi-
ze bagvurdu. Radyolojik, endoskopik ve histopatolojik bulgular1 Crohn
hastalig1 ile uyumlu bulundu ve steroid ve mesalamin tedavisine baglan-
di. Bir yil sonra bacaklarda morarma nedeni ile ikinci kez yatirildi.
Trombositopeni, kemik iliginde megakaryosit artig1 ile ITP rekiirrensi
olarak degerlendirildi, metilprednizolon, IVIG, anti D globiilin verildi.
Medikal tedaviye direngli ITP nedeni ile splenektomi planlandi. Hasta
halen mesalamin tedavisi almaktadir ve ITP ataklarinin oldugu dénemde
Crohn hastalig1 kontrol altindadir. inflamatuvar barsak hastaligi ile ITP
patogenezinde immun disregiilasyon rol oynamaktaysa da immunolojik
hipotezler iki hastalik arasindaki iligkiyi aciklamada yetersiz kalmakta-
dir. ITP’li hastalarda tekrarlayan ishal, artrit ve demir eksikligi anemisi,
uzamis rektal kanamanin inflamatuvar barsak hastalig1 agisindan uyarici
olmasi gerektigini vurgulamak istedik.

Anahtar sozciikler: Immun trombositopenik purpura, inflamatuvar
barsak hastalig1, Crohn hastalig1, cocukluk ¢agi

GiRi§

Inflamatuvar barsak hastalig: (IBH) siklikla diger
organ ve sistemlerin de etkilendigi gastrointesti-
nal sistemin kronik inflamatuvar bir hastaligidir
(1). Ekstraintestinal bulgularin spektrumu olduk-
ca genistir; goz, eklem, hematolojik sistem tutulu-
mu basta olmak iizere, kemik, renal, hepatobili-
yer sisteme kadar bircok sistemi kapsamaktadir
(1). Inflamatuvar barsak hastaliyinin ekstraintes-
tinal bulgularindan birisi de hematolojik bozuk-
luklardir (1). En sik gorilen hematolojik bozuk-
luklar anemi, 16kositoz ve trombositoz ile kullani-
lan ilaglara bagli myelosiipresyondur (2). Infla-
matuvar barsak hastaligi ve immun trombosito-
penik purpura (ITP ) birlikteligi cok nadir bildiril-
mistir (1, 2). Burada kronik ITP tanis1 alan ve iz-
lemde Crohn hastalig: gelisen bir hasta sunuyo-
ruz.

The association of immune thrombocytopenic purpura (ITP) and inflam-
matory bowel disease (IBD) is rarerly reported. Here we describe a case
who was previously diagnosed as ITP and developed Crohn’s disease
thereafter. A 5.5-year-old-boy was admitted to our hospital with a one-
year history of abdominal pain, watery diarrhea, weight loss and sponta-
neously recovered arthritis. He was diagnosed as Crohn’s disease based
on radiological, endoscopical and histological findings and treatment
was started with steroid and mesalamine.One year after his initial pre-
sentation, he was hospitalized again with purpura on his lower extremi-
ties. It was regarded as recurrent ITP with thrombocytopenia and
increased megakaryocytes in bone marrow aspiration; splenectomy was
planned due to refractory thrombocytopenia. Further studies are
required to discover pathogenesis of this association. We emphasize that
recurrent diarrhea, arthritis and iron deficiency anemia should raise sus-
picion of IBD in a patient with ITP.

Key words: Immune thrombocytopenic purpura, inflammatory bowel
disease, Crohn’s disease, children

OLGU

Bes bucuk yasindaki erkek hasta bir yi1ldir devam
eden karin agnsi, giinde 7-10 kez kansiz, sulu-
mukuslu diskilama, ayak bileklerinde kendiligin-
den gecen artrit, kilo kayb1 yakinmasi ile klinigi-
mize bagvurdu. Vicut agiligi 14.5 kg (%3-10), bo-
yu 114 cm (%75) idi, halsiz, soluk gériiniim disin-
da fizik inceleme bulgulart normaldi. Oz ge¢mi-
sinde iki y1l 6nce, 3.5 yasinda iken bacaklarinda
morarma yakinmasi ile bir baska merkeze bas-
vurdugu, trombositopeni saptanarak kemik iligi
aspirasyonu yapildigi, ITP tanisi ile bir yil korti-
kositeroid tedavisi verildigi Ogrenildi. Rekiirren
ITP tanist ile izlenen hastanin bir yildir herhangi
bir tedavi almadig: bildirildi. Soyge¢cmisinde an-
nesinde bronsial astim vardi. Yatisinin ikinci gi-
niinde 39°C’ ye yiikselen ates ytiksekligi, sag ayak
bileginde artrit ortaya ¢ikti. Laboratuvar incele-
melerinde; Hb 7.8 g/dl, Htc %24.6, MCV 62 fl, be-
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yaz kire 11,600/mm? trombosit 503,000/mm?,
periferik yaymada parcali hakimiyeti, mikrositoz,
hipokromi, anizositoz, serum protein ve albiimin
diizeyi, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonk-
siyon testleri, elektrolit dlizeyi normal, serum de-
mir 16 ng/dl, TDBK 181ug/dl, transferrin satiiras-
yonu % 8.8, sedimantasyonu 60 mm/saat, CRP 3
mg/dl (normal; 0-0.8 mg/dl), fibrinojen 602
mg/dl (normal, 150-300 mg/dl), ANA (-), anti-ds
DNA (-), disk1 mikroskopisinde bol 16kosit ve dis-
kida gizli kan negatif saptandi. P-ANCA, c-ANCA
(-) idi. Ince barsak grafisinde ileal segmentlerde
ve ileocekal bolgede mukozal diizensizlik ve no-
diiler goriiniim, terminal ileumda spikiile gori-
niim, kolon grafisinde ¢ikan kolondan sigmoid
kolon distaline kadar uzanan bdlgede mukozal
granilarite ve diizensiz goriiniim, saptandi. Ab-
dominal USG’de periportal, perirenal retrokaval
en biiyiigi 2 cm boyutunda LAP, tist GIS endos-
kopsinde 6zofagusta hiperemi, antral nodilarite,
rektosigmoidoskopide ise mukozal hiperemi, kal-
dinim tasi goériiniimi vardi, sigmoid bélgeden ali-
nan biopsi inflamasyon, yer yer erozyon, rejene-
rasyon, kript apsesi ile uyumlu bulundu.

Radyolojik, endoskopik ve histopatolojik bulgula-
11 ile Crohn hastalig1 tanisi aldi. Oftalmolojik in-
celemesi normal idi. Hastanin doku grubu HLA
All, A 32, B18, B49, CW6, CW7, BW4, BW6, DR
7, DR 53 olarak saptandi. Kortikosteroid tedavisi
(2 mg/kg/glin ) ve total parenteral nutrisyon bas-
landi. Tedavinin 8. glintinde atesi dustu, ishali
azald1 ve artriti diizeldi. Steroid tedavisi iki ay
icinde azaltilarak kesilirken mesalamin (25 mg
/kg/ gun) tedavisine baslandi. Alt1 ay sonra ishal
yakinmasinin devam etmesi lizerine mesalamin
dozu 40 mg/kg/glne artirildi. Bu tedavi ile ishali
kayboldu, ti¢ ay icinde 12.5 kg kilo alan ve hicbir
yakinmasi kalmayan hasta bir yil sonra bacak-
larda morarma nedeni ile ikinci kez yatirildi. Fi-
zik incelemede purpura, oral mukozada petesi,
laboratuvar incelemelerinde trombositopeni, ke-
mik iliginde megakaryosit artisi ile ITP rekiirrensi
olarak degerlendirildi, yiiksek doz me-
tilprednizolon, IVIG ve anti D globiilin verildi.
Trombositopenisinin tekrarlamas: tizerine sple-
nektomi planlandi. Hasta halen 40 mg/kg/giin
mesalamin tedavisi almaktadir ve ITP ataklar-
nin oldugu dénemde Crohn hastaligi kontrol al-
tindadir.

TARTISMA

Inflamatuvar barsak hastaliklar, intestinal infla-
masyonla karekterize, idiopatik kronik barsak

hastaligidir (1). Inflamatuvar barsak hastaliklari-
nin %20’si cocuk ve adolesan yaslarda baslar,
hastalarin %5’inden azinda bes yas altinda orta-
ya cikar (3). Hastaligin etiyolojisi tam olarak bi-
linmemektedir. Genetik, cevresel ve baz eksojen
ve endojen faktodrlerin hastalik olusumunda roli
oldugu dusuniilmekte, patogenezinde mukozal
immiin yamttaki primer bozuklugun rol oynadi-
gu ileri striilmektedir (3, 4). IBH olan hastalarin
onde gelen yakinmasi karin agrsi ve kronik is-
haldir (3, 4). Hastalarin %25-35’'inde g6z, kemik,
eklem, renal, vaskiiler, hepatobiliyer, hematolojik
sistem ile ilgili ekstra-intestinal bulgular goruliir
(3, 4).

Cocukluk cag: ITP’si, siklikla 4-8 yas arasindaki
daha 6nceden saglikli cocuklarda ortaya ¢ikan ve
genellikle kendini sinirlayan bir hastaliktir (1).
Kronik ve akut formlarda ortaya cikar. Kronik ITP
cocukluk cagi ITP'1nin %10-20’sini olusturmakta-
dir ve relapslarla seyreder (5). Hastalik hepato-
megali, splenomegali, lenfadenopati olmaksizin
goriilen petesi ve purpuralar ile karekterizedir (1,
5). Gastrointestinal ve renal kanamalar goriilebi-
lir, santral sinir sistemi kanamalar1 nadirdir (5).
Laboratuvar incelemelerde trombositopeni disin-
da bir patoloji bulunmaz, kemik iligi inceleme-
sinde artmis megakaryositlerin gosterilmesi tani
koydurucudur (5). Antitrombosit antikorlar (PA-
IgG) pozitif olabilir, ancak tani icin mutlak gerek-
li degildir (1). Spesifik tedavide ilk secenek gluko-
kortikoidlerdir (5). Steroide direncli olgularda ga-
ma globulin tedavisi dustintilebilir (1, 5). Gerekir-
se riskli durumlarda trombosit stispansiyonu veri-
lebilir (5). Medikal tedaviye yanit vermeyen
ITP’de ise splenektomi Onerilmektedir (5).

Inflamatuvar barsak hastaligina eslik eden en sik
hematolojik bozukluk anemidir. (1). Diger hema-
tolojik bulgular l6kositoz, trombositoz, tedaviye
(6zellikle sulfasalazin ve immunsiipresifler) se-
konder l6kopeni ve trombositopenidir (2). IBH
olan hastalarda sporadik olarak ITP gelistigi bil-
dirilmistir (6). Crohn hastalig1 ve immun trombo-
sitopeni birlikteligi ise ¢cok nadir olarak bildiril-
mistir (1, 2-10). Bu hastalarin ¢cogu on yas tizerin-
dedir (1, 2-10). Hastamizda hem Crohn hastaligi
hem de ITP-Crohn hastalig birlikteligi oldukca
kiiciik yasta ortaya ¢cikmistir.

Crohn hastaligr ve ITP patogenezinde immun dis-
regiilasyon rol oynamaktaysa da immunolojik
hipotezler iki hastalik arasindaki iliskiyi agikla-
mada yetersiz kalmaktadir (1, 3). Trombosit yii-
zey antijenlerinin bazi bakteri glikoproteinleri ile
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benzer peptid dizilimine sahip oldugu bilinmekte,
bu antijenik benzerligin trombositopeni gelisi-
minde esas rol oynadidi ileri stiriilmektedir (2).
Intestinal gecirgenligin artmasiyla bu bakteriyel
antijenlerin kolon mukozasinda antijen sunan
hiicrelerle (makrofajlar) temas ettigi, bu hiicreler
tarafindan hazirlanip MHC sinif II reseptorleri
araciligi ile antijen spesifik T Helper hiicrelerine
sunuldugu, aktive T Helper hiicrelerinde sitokin
ve antikor yapimini uyardigi, antijenik benzerlik
nedeni ile olusan antikorlarin trombosit antijen-
leri ile ¢apraz reaksiyona girerek trombositopeni
gelisimine neden olabilecedi ileri siirtilmektedir
(1, 2). Ayrica hem Crohn hastaliginda hem de
ITP'de interlokin-2, interferon —gamma, timor
nekrozis faktoér-alfa gibi T Helper-1 tipinde muko-
zal proinflamatuvar sitokin yapiminin artmis ol-
dugunun gosterilmesi her iki hastaligin patoge-
nezinde benzer immiinolojik mekanizmalarin rol
oynadigini diisindiirmektedir (1, 4).

ITP-Crohn hastaligyr birlikteliginde ITP-Crohn
hastaligindan 6nce, sonra ya da Crohn hastaligi
ile ayn1 zamanda gorilebilir (1). Literatiirde bildi-
rilen hastalann ikisi 6nce ITP daha sonra Crohn
hastalig tanist almistir (1, 9). Bizim olgumuzda
da ITP, Crohn hastaligindan 6nce ortaya ¢ikmis-
tir. Hastamizda, subklinik zedelenmeye bagli ola-
rak barsak mukozasindaki gecirgenligin artmasi-
na ikincil olarak, bakteriyel antijenler ile trombo-
sit antijenleri arasindaki benzerlik nedeniyle an-
ti-trombosit antikor yapiminin uyarildigini ve bu-
na bagl olarak da ITP’nin Cronh hastaligindan
once gelismis olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayri-
ca Crohn hastalig1 tanisi aldiktan sonra hasta-
mizda ITP'nin niiks etmesi her iki hastaligin bir-
biri ile iligkili olabilecegini desteklemektedir. Lite-
ratiirde bildirilen 6nce ITP, daha sonra Crohn
hastaligi gelisen iki hastadan birisi 5 yasinda
olup, rektal kanama 6nde gelen klinik bulgudur.
(1). Olgumuz yas ve klinik 6zellikleri acisindan
bu olguya benzemekle birlikte rektal kanamasi-
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nin olmamasi, kolit tablosunun medikal tedavi
ile kontrol altinda olmasi ile farklilik gostermek-
tedir.

Inflamatuvar barsak hastaligi olan bir hastada
trombositopeni durumunda tedavide kullanilan
ilagclarin da trombositopeniye neden olabilecegi
diistintilmelidir (1, 2, 6, ). ITP-ila¢ slipresyonunun
ayiria tanisinda kemik iligi aspirasyonu yol gos-
tericidir (1). Bizim hastamiz Crohn hastalig: orta-
ya cikmadan 6nce ITP tanisi almasina ragmen,
Crohn hastaligina yonelik tedavi alirken ortaya
cikan ikinci ITP atagd ilag stipresyonunu akla ge-
tirmekle beraber, kemik iligi incelemesinin ITP ile
uyumlu olmast ile ila¢ supresyonu olasilig: elimi-
ne edilmistir.

Inflamatuvar barsak hastalig: ve ITP birlikteligin-
de cesitli tedavi sekilleri kullanilmaktadir (6). Ki-
sa stireli steroid tedavisi her iki hastalig1 kontrol
altina almada etkili olabilir, daha sonra 5-ASA
bilesikleri ile remisyon siirdiiriilebilir (2). Direncli
trombositopeni durumunda yiiksek doz predni-
zon, IVIG veya splenektomi planlanabilir (2, 6).
ITP ve inflamatuvar barsak hastaliginin her ikisi
de kontrol altina alinamiyorsa ilk olarak immiin-
siipresif tedavinin tercih edilmesi, bdylece sple-
nektomiye gerek kalmayabilecegi bildirilmistir
(2). Hastamizda, ITP niiksi sirasinda aktif kolit
bulgularinin olmamasi, ancak steroid ve IVIG te-
davisine direncli trombositopenisinin olmasi ne-
deni ile splenektomi planlanmistir.

Sonug olarak ITP ve IBH birlikteligi temelinde im-
miinolojik mekanizmalarin rol oynadigini, pato-
genezin aydinlatilmasi i¢cin baska calismalara ge-
reksinim oldugunu distiinmekteyiz. IBH icin na-
dir goriilen bir yas grubunda olsa bile; cocuklar-
da tekrarlayan ishal, artrit ve demir eksikligi ane-
misi inflamatuvar barsak hastaligi a¢isindan
uyarict olmalidir. Ayrica trombositopeni gelisen
IBH'l1 olgularda ila¢ yan etkisi yanisira ITP'nin
da ayiria tanida akla gelmesi gerektigini vurgu-
lamak istedik.
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