Klinik arastirma

Cocukluk Caginda ITP ve Farkh Kinik
Seyir; Tek Merkezli 16 Yillik Deneyim
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OZET
Amag: Idiopatik trombositopenik purpura (ITP), cocukluk caginda sik gériilen edinsel bir trombositopeni
nedenidir. Hastaligin, klinik seyri ile ilgili tek merkezli, uzun siireli izleme ait kaynaklar vetersizdir. Ayrica,
literattirde, bilinen akut ve kronik seyir yaninda farkl klinik seyirlerin de oldugundan séz edilmektedir. Bu
calismada amacimiz, hastanemiz Cocuk Hematoloji Béliimii’nde ITP tanisi alarak izlenen olgularin basvuru
bulgulan, klinik seyirlerindeki farkhliklar, tedavi protokollerine kisa ve uzun dénem yanitlarint degerlendirmektir.

Yéntem: Hastanemiz Cocuk Saghg ve Hastaliklart Klinikleri Hematoloji Unitesi’nde Ocak 1990-Haziran
2006 tarihleri arasinda ITP tanist alarak izlenen 491 olgudan 6 ay-16 yas arasindaki 350 olgu ¢alisma
grubunda incelendi. Trombositopenisi 6 aydan kisa siiren olgular akut ITP, 6 aydan daha uzun siiren olgular
kronik ITP kabul edildi. Tedavi almaksizin en az 3 ay siire ile trombosit sayist normal sinirlarda seyreden ve
ardindan trombositopenisi tekrarlayan olgular rekiirren ITP olarak kabul edildi. Kronik ITP’li olgular
remisyona girmeyen ve ge¢ remisyona giren olmak lzere ayrica iki alt grupta incelendi. Tanida ciddi
trombositopenisi (<20x109L) ve kanama bulgulart olan olgulara tedavi basland:. Tedavide viiksek doz
metilprednizolon (YDMP), intravensz immunoglobulin (IVIG), ilk tedaviyve yanmitsizlik durumunda kombine
tedavi (YDMP ve IVIG) uygulandi. Tedavi sonrast izlem siiresince trombosit sayist 2150x10%/L tam remisyon,
trombosit sayist 50-149 x10%L kismi remisyon, <50 x10YL tedavive yanitsiz kabul edildi. Akut, kronik,
rektrren ITP’li olgular tani yasi, cinsiyet, basvurudaki trombosit sayilari, ilk tedavive ve uzun siireli
izlemdeki tedavilere yanitlart ve izlem stireleri yoniinden ikili gruplar halinde karsilastirild. Rekiirren ITP
tanili olgularin rekiirrens sayisi, rekiirrensler arasi remisyonda gecen siire ve son rekiirrens sonrasi izlem
sureleri degerlendirildi. Kronik ITP’li splenektomi yapilan olgularin splenektomi sonrast izlem siireleri ve
splenektomiye yanit oranlart arastinldi. Istatistiksel degerlendirmelerde "SPSS 13.0 for Windows" program,
gruplarin karsilastiriimasinda Independent Samples T Test, Pearson Ki-kare, Mann-Whitney U testi ve Lineer
Regresyon analizi kullamldi. p<0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: ITP tanili 186°st kiz toplam 350 olgunun tant yast median 5 yil (6 ay-16 vil), en sik basvuru
nedeni minér kanamalar (%93.7), median basvuru trombosit sayist 9.5x10%L olarak bulundu. Olgular
median 3.5 yil (6 ay-14.5 yil) siireyle izlendi, klinik seyirlerine gére olgularin %63.8’i akut, %29.1’i kronik
ve %7.1'i rekiirren ITP olarak tanimlandi. Akut ITP’li olgularin, rektirren ve kronik ITP’li olgulara gére daha
erken yasta tant aldiklart (sirasiyla 4.5, 6.2 ve 6.5 yil) (p<0.05) (p<0.05), akut ve rekiirren ITP’li olgularin,
kronik ITP’li olgulara gére basvuru trombosit saylsmm anlamli olarak diistik oldugu saptandi (p<0.05).
Trombosit sayist >20 x10%L, basvuru yasinin >10 yas olmanin kronik ITP olasiligini 2 kat arttirdigh gériildii.
Kronik ITP’li olgularin %77.5’ini olusturan remisyona girmeyen grupta tani yasi median 7.9 wil, %22.5’ini
olusturan ge¢ remisyona giren grupta median 3.5 yil bulundu ve aralarinda anlamli fark saptandi (p<0.05).
Kronik ITP’li gec remisyona giren olgularin remisyona giris siiresi median 1.5 yil (0.6-5.3 vil) bulundu.
Rekiirren ITP’li olgularin tant yast median 6.2 yil, izlem siiresi median 6 yil (1.4-11.7 yil) di ve izlem
stiresince 1-4 kez rekiirrens gosterdikleri tespit edildi. Kronik ITP’li 102 olgunun 30 (%29.4)’una medikal
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tedaviye yanitsiz olmalart nedeniyle splenektomi uygulandi. Splenektomi sonrast 24 olgu (%680) splenektomiye
vanitlt bulundu. Remisyona girmeyen kronik ITP’li bir erkek olguda, tanidan 6 ay sonra intrakraniyal
kanama gelisti (trombosit sayist 7 x10%L). Toplam 350 olguda sliime bagl kayip gézlenmedi.

Sonuc: ITP, cocukluk yas grubunun diistik mortalite ve morbiditeye sahip bir hastahgidir. Tabii klinik seyri
degiskendir. Bilinen klasik akut ve kronik seyirden farkli olarak akut form ile benzerlikleri bulunan, tim olgular
icinde %7.1°lik kismi olusturan ancak rekiirrensler ile seyreden klinik form ve ge¢ dénemde remisyona
girebilen kronik seyir gésteren olgularin oldugu gérilmiistir. Kronik seyire gidisi erken éngérebilmede tani
vastnin 10 yil iizerinde olmasi, ilk tedavive yanitsizlik ve basvuru trombosit sayisinin >20x10%L olmasinin
risk faktérleri olarak degerlendirilebilecegi anlasiimistir.

Anahtar Kelimeler: ITP, cocukluk ¢agi, klinik seyir, sonug

SUMMARY

Aim: Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) is the most common cause of acquired thrombocytopenia
in children. However, single-institution, long-term, natural history data are limited. Besides, clinical course
and treatment outcome reported in the literature are quite variable. The objective of this study is to evaluate
the presenting features, variations in the clinical courses, response to therapy and long-term outcome in
patients with ITP treated at our Pediatric Hematolgy Division.

Methods: 350 out of 491 patients with ITP between the ages of 6 months to 16 years diagnosed and
followed-up for the last 16 vears (Jan. 1990 to June 2006) at [zmir Tepecik Teaching Hospital, Pediatric
Hematology Division were included in the this retrospective study. Patients having low platelet counts
(<150x109%L) < 6 months were accepted as acute ITP; thrombocytopenia persisting for more than 6 months
after initial diagnosis were accepted as chronic ITP. Patients showing recurrences after at least 3 months of
remission sustained without treatment were accepted as recurrent ITP. Chronic ITP patients were also
evaluated in ‘non-remission’ and ‘late-remission’ subgroups. Patients with platelet counts < 20x10%L and/or
bleeding symptoms at diagnosis were treated. Treatment consisted of high dose methylprednisolon (HDMP),
intravenous immunoglobulin (IVIG) and/or combination therapy of HDMP and IVIG. Complete and partial
response were defined as platelet count 2150 x10%L and 50-149 x10%L (including clinical recovery),
repectively. Platelet count <50 x10%L was defined as non-responsive. Patients with acute vs chronic ITP,
acute vs recurrent ITP and chronic vs recurrent ITP were compared in terms of age, age at diagnosis, gender,
initial platelet count, initial response, long-term response to therapy and total duration of follow-up. In
patients with recurrent ITP, number of recurrences, interval between the recurrences and the duration past
after the last recurrence was also noted. In splenectomized patients response rate, clinical course and
duration of follow-up after splenectomy was established. For statistical analysis SPSS for Windows, version
13.0 was used. Independent Samples T Test, Pearson Ki-Square, Mann-Whitney U test and Linear Regression
were used in statistical evaluation. P< 0.05 was accepted as statistically significant.

Results: Among 350 patients with ITP 186 were female; 93.7% had presented with minor bleeding
symptoms (skin and/or mucousale hemorrhage). Median age at diagnosis and median initial platelet count
were 5 years (6 months to 16 vears) and 9.5 x10%L , respectively. Quverall patients were followed-up for
median 3.5 years with a range of 6 months to 14.5 years. The clinical course of the patients were found as
acute, chronic and recurrent in 63.8%, 29.1% and 7.1%, respectively. Acute cases presented at a younger
age than both chronic and recurrent cases 4.5, 6.2 and 6.5 years, respectively (p<0.05) (p<0.05). Initial
platelet counts in acute and recurrent ITP patients were significantly lower than in chronic ITP patients
(p<0.05). Platelet count >20x10%L and initial diagnosis age >10 vears were found to increase the
probability of chronic outcome by at least 2-folds. Concerning the 102 chronic ITP patients, 77.5% was
found to be in the non-remission and 22.5% in the late-remission group within the follow-up period. Median
age at diagnosis of the patients in non-remission and late-remission group was 7.9 years and 3.5 years,
respectively (p<0.05). Late-remission chronic ITP patients achived remission in median 1.5 years (0.6-5.3
vears). Concerning the recurrent ITP patients, median age at initial diagnosis was 6.2 years (1.8-12.5 years).
Within the follow-up period of 1.4 to 11.7 vears these patients had undergone 1-4 recurrences. 29.4%
(n=30) of the 102 chronic ITP patients were splenectomized and 24 (80%) patients responded to
splenectomy. One male patient with non-remission chronic ITP developed intracranial hemorrhage at the
sixth-month of diagnosis (platelet count 7x10%L). None of the patients died.

Conclusion: ITP in childhood is a common disease with low morbidity and mortality. Natural course of the
disease is variable. Besides acute and chronic form, recurrent form which is about 7% of all ITP patients,
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should be considered. The clinical course, response to treatment and ultimate outcome is more like acute
form than chronic form in these patients. Chronic ITP patients with late remission should also be considered. In
prediction of chronic course of the disease initial diagnosis age of older than 10 years, unresponsiveness to
initial therapy and initial platelet count over 20x10%L can be evaluated as risk factors.

Key Words: ITP, childhood, clicinal courses, outcome

Idiopatik trombositopenik purpura (ITP), dola-
simdaki trombositlerin artan yikim ile karakte-
rize, cocukluk caginin en sik karsilasilan edin-
sel trombositopeni nedenidir (1). Akut baslan-
gich ve kendini sinirlayabilen mukozal kanama-
lar yaninda nadiren hayati tehdit eden organ
kanamalan da goriilebilir (2,3). Basvuruda, cilt
ve mukozal kanamalar (petesi, purpura, diseti
kanamasi gibi) disinda diger fizik muayene bul-
gulari normaldir. Tani, temelde klinik bulgulara
dayanir. Tam kan sayiminda trombosit sayisi
<150x10%/L ve cogunlukla da 20x10%/L’in
altindadir. fzlemde trombosit sayisinin 6 aydan
kisa stirmesi akut ITP, 6 aydan uzun siirmesi
kronik ITP, trombosit sayisinin tedavi almaksi-
zin en az 3 ay normal smirlarda seyrettikten
sonra tekrar 150x10%/L altina diismesi rekiirren
ITP olarak tammlanmaktadir (4). Rekiirren form
ilk kez 1961’de Walker ve ark. (5) tarafindan
uzun remisyon ardindan ITP’nin tekrarlamasi
olarak tanimlanmustir. Ancak bu doénemden
sonra akut ve kronik ITP ile benzerlikleri veya
farkliliklart incelemeye yonelik yeterli calisma
vapimamistir. Son yillarda, uzun izlem stireleri
ve saglikli kayit sistemi sayesinde ITP'nin seyri
sirasinda ve klinik formlar arasinda farklihklar
iceren cahsmalar yapilmaya baslanmistr. Bu ¢ca-
lismada amacimiz, hastanemiz Cocuk Hemato-
loji Unitesi'nde ITP tars alarak izlenen olgu-
larin basvuru bulgulari, Klinik seyirlerindeki fark-
lihklar, tedavi protokollerine kisa ve uzun do-
nem vanitlarinin degerlendirilmesi, boylece on-
altr yillik klinik deneyimden vararlanilmas: amag-
lanmstir.

HASTALAR VE YONTEM

Hastanemiz Cocuk Hematoloji boliimiinde Ocak
1990- Haziran 2006 tarihleri arasinda ITP
tamist alarak izlenen 491 olgudan 6 ay-16 vas
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arasindaki 186’st kiz, 164’ii erkek toplam 350
olgu calisma kapsaminda incelendi. Tani yas1 6
aydan kiiciik olanlar ile kontrollerine diizenli
gelmeyen olgular calisma disi birakildi. ITP tansy;
anamnez, fizik muayene bulgulari, trombosi-
topeni (trombosit sayist <150 x109/L) disinda
tam kan sayiminin normal olmasi, kemik iligi
aspirasyon ‘incelemesinde eritroid ve myeloid
serilerin normal olmasi, megakaryositlerin artmus,
bazen de azalmis veya normal olmasina gore
kondu. Izlemde trombositopenisi 6 aydan kisa
stiren olgular akut ITP, 6 aydan uzun siiren
olgular kronik ITP, ilk tanidan sonraki tedavisiz
ve normal trombosit sayisinmn oldugu en az 3
aylik dénemin ardindan trombositopenisi tekrar-
layan olgular rekiirren ITP olarak kabul edildi.
Kronik ITP’li olgular ise, trombosit sayisi tim
izlem boyunca <150x109/L olanlar (remisyona
girmeyen Kklasik seyir) ile trombositopenisi 6
aydan daha ge¢ dénemde normale dénen ve tiim
izlem siiresince tekrar trombositopeni gelisme-
yen (gec remisyona giren) olgular olarak iki alt
grupta degerlendirildi. ITP tammsi alan olgulara
ilk tedavi olarak; IVIG (0.5 gr/kg/g 4 giin veya
1 gr/kg/g 2 giin) veya YDMP (yitksek doz metil
prednizolon; 30 mg/kg/g 3 giin, 20 mg/kg/g
4 giin, 10 mg/kg/g 4 giin intraventz) bas-
landi. 2 yasin altinda IVIG, {izerinde ise YDMP
tercih edildi. Tedavinin 2. giiniinde trombosit
sayist hala <20x109/L veya devam eden aktif
kanama varliginda baslangictaki tedaviye IVIG
veya intravendz YDMP (kombine tedavi) eklen-
di. Tedavi yanmitlarinin deg@erlendirilmesinde trom-
bosit sayist >150x109%/L tam remisyon, trom-
bosit sayist 50-149x10°%/L kismi remisyon,
<50x109/L yanitsiz kabul edildi. Akut, kronik,
rekiirren ITP’li olgular tam vasi, cinsiyet, bas-
vurudaki trombosit sayilari, ilk tedaviye (teda-
vinin 7. giinil) ve uzun siireli izlemdeki teda-
vilere yanitlar ile izlem siireleri yoniinden ikili
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gruplar halinde karsilastirildi.  Rekiirren TP
tanih olgularin rekiirrens sayisi, rekiirrensler
arasi remisyonda gecen siire ve son rekiirrens
sonrasi izlem siireleri de@erlendirildi. Kronik ITP
olup splenektomi yapilan olgularin splenek-
tomi sonrasi izlem sireleri ve splenektomiye
yanit oranlari degerlendirildi. Istatistiksel deger-
lendirmelerde "SPSS 13.0 for Windows" prog-
rami kullanildi.  Gruplarin  karsilastiriimasinda
Independent Samples T Test, Pearson Ki-kare,
Mann-Whitney U testi ve Lineer Regresyon
analizi kullanildi. P degeri 0.05’den kiiciik olan
sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya ahinan 186's1 kiz toplam 350 ITP’li
olguda tani yast median 5 yil (6 ay-16 vil), en
stk basvuru nedeni mindr kanamalar (%93.7),
median basvuru trombosit sayisi 9.5x109/L
olarak bulundu. Olgular median 3.5 vil (6 ay-
14.5 yil) siireyle izlendi. Klinik seyirlerine gore
olgulann % 63.8’i Akut, % 29.1'i Kronik ve %
7.1'i Rekiirren ITP olarak tammland: (Tablo 1).

Akut, kronik, rekiirren ITP’li olgularin genel
ozellikleri Tablo 2'de verildi. Akut, kronik ve
rekiirren seyirli olmalarina gére olgularin tan:
yaslari sirasiyla median 4.5, 6.5, 6.2 il olarak
bulundu. Basvurudaki trombosit sayisi akut
olgularda median 8x109/L, kronik olgularda
13.5x109/L, rekiirren olgularda 6x10%/L ola-

rak bulundu. Kronik ITP’li olgularin basvuru
trombosit sayist akut ve rekiirren grupla karsi-
lastinldiginda anlaml olarak yiiksek saptandi
(sirasiyla p=0.00, p=0.00). Basvuru trombosit
sayisinin 20x109/L'nin altinda olmasmin, bas-
vuru yast ve cinsiyetten bagimsiz olarak akut
ITP olasihgini 2 kat arttirdigi gérildii (OR=2).
Kronik ITP’li olgularin %33.8’i ilk tedaviye
vanitsiz, akut ITP’li olgularin %85.2’si tam veya
kismi yarth bulundu. Ik tedaviye yanit yoéniin-
den akut ve rekiirren grup ile kronik ve rekiirren
grup arasinda fark saptanmad (sirasiyla p=0.81,
p=0.05). ilk tanidan sonra, 1. aydaki trombosit
sayilan akut-kronik, akut-rekiirren ve kronik-
rekiirren olmak f{izere ikili gruplar halinde
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamh fark
saptandt (p=0.00, p=0.02, p=0.00) (Tablo 3
ve 4).

Kronik ITP’li olgular farklhi Kklinik seyirlerine
gore iki alt gruba ayrilarak incelendi (Tablo 5).
Kronik [TP’li olgularin %77.4’tni olusturan
remisyona girmeyen grupta tan: yasi median
7.9 wyil, gec remisyona giren grupta median
3.5 yil bulundu ve aralarinda anlamh fark sap-
tand: (p=0.04). Remisyona girmeyen olgularin
%27.8’1 10 yas tizerinde tam alirken ge¢ remis-
yona giren grupta bu oran %4.3 bulundu
(p=0.00). Remisyona girmeyen olgularin kismi
remisyon orant %27.8 bulundu. Geg remisyona
giren olgularin remisyona giris siiresi median

Tablo 1. Calisma grubundaki ITP’li olgularin genel 6zellikleri.

Olgu saysi (n)
Cinsiyet, K/E
Takvim yasi (yil)*
Tam yas (yl)*
[zlem siiresi (yal)*
Basvuru kanama bulgulan, n (%)
Mindr bulgular (cilt ve mukoza kanamasi)
Majsr bulgular (organ kanamalan)
Basvuru trombosit sayisi (x109/L)*
Klinik seyir, n(%)
Akut
Kronik

Rekiirren

350
186/164
14 (2-31)
5(0.5-16)

3.5(0.5-14.5)

331 (93.7)
21 (6.3)
9.5 (1-83)

223 (63.8)
102 (29.1)
25(7.1)

* Median (arahk)
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1.5 yil (8 ay-5.3 vil) . Ilk tanidan sonraki 6 ay ~ ITP’li olgularin %7.1’ini olusturan rekiirren ITP
ile 1 yil arasi siirede remisyona giren olgu sayist  grubundaki olgularin tan: yasi median 6.2 yil
7 (%30.4), 13-24 ay arasinda remisyona giren  (1.8-12.5 wil), takvim yast median 17 yil (9-23
olgu sayis1 9 (%39.1) olarak saptandi. Tum olgula- i), ilk remisyona giris stireleri median 1 ay (1-
rin remisyonda izlendikleri median stire 3.5 yildi. 6 ay)'di. fzlem stiresi median 6 il (1.4-11.7 yil)

Tablo 2. Akut, kronik ve rekiirren ITP’li olgulann genel &zellikleri.

Akut Kronik Rekiirren

Hasta sayisi 223 102 25
Cinsiyet, K/E 119 /104 53/49 14/11
Takvim yasi (yil)* 12 (2-27) 15 (3-31) 17 (9-23)
Tam yasi (yil)* 4.5 (0.5-13.7) 6.5 (0.5-16.1) 6.2 (1.8-12.5)
Tam yas dagihmi, n (%)

6 ay-2 yas 48 (21.5) 12 (11.8) 1(4)

25 ay-5 yas 76 (34.1) 30 (29.4) 9 (36)

61 ay-10 yas 73(32.7) 37 (36.3) 10 (40)

>10 yas 26 (11.7) 23(22.5) 5 (20)
Basvuru trombosit sayis1 (x1 09/L)* : 8 (1-77) 13.5(1-83) 6 (1-30)
Tamdan sonraki 1. ay trombosit sayisi ®102/L)* 21.2(7-72) 30 (1-42.7) 131 (27-324)
Basvuru Hb (gr/dl) 11.3(5.6-15.1) 11.8 (7-14.8) 11.0 (8-14)
[Ik tedaviye yamt, n (%)

Tam yanit 106 (54.4) 27 (33.8) 12 (48)

Kismi yamt 60 (30.8) 26 (32.5) 9 (36)

Yanitsiz 29 (14.9) 27 (33.8) 3(12)
izlem siiresi (yil)* 3(0.5-10.8) 4.4 (0.6-14.5) 6(1.4-11.7)

* Median (arahk)

Tablo 3. Akut ve konik ITP'li olgularin genel &zelliklerinin karsilastirlmas.

Akut Kronik p

Cinsiyet, K/E 119 /104 53 /49 0.81
Takvim yasi (yil)* 12 (2-27) 15(3-31) 0.00
Tan vasi (vil)* 4.5 (0.5-13.7) 6.5 (0.5-16.1) 0.00
Basvuru trombosit sayisi x109/L) 8 (1-77) 13.5 (1-83) 0.00
Basvuru trombosit sayisina gére olgular n (%) '

<20x109/L 184 (82.5) 65 (63.7)

>20x109/L 39 (17.5) 37 (36.3) 0.00
Basvuru Hb (gr/dl) 11.3(5.6-15.1) 11.8(7-14.8) 0.04
{lk tedaviye yamt, n(%)

Tam yamt 106 (54.4) 27 (33.8)

Kismi yamt 60 (30.8) 26 (32.5)

Yanitsiz 29 (14.9) 27 (33.8) 0.00
fzlem siwresi (yil)* 3(0.5-10.8) 4.4 (0.6-14.5) 0.00
Tanidan sonraki 1. ay trombosit sayisi *x109/L)* 21.2(7-72) 30 (1-42.7) 0.00

* Median (arahik), ** Independent-Sample T Test kullanilmistir.
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olup olgulardan birinde 4 defa trombositopeni
ata@i gézlendi (Tablo 6).

Rekiirren ITP’li olgular, kronik ITP'nin remisyo-
na girmeyen alt grubu ile karsilastirildi (Tablo
7). Cinsiyet, tani yast ve tanidaki yas dagihm-
lar arasinda anlaml fark saptanmad: (siraswyla

p=0.9, p=0.3, p=0.55). Rekiirren ITP’li olgu-
larda median basvuru trombosit sayis1 6x10%/L,
1. aydaki trombosit sayist 30x10%/L, remisyona
girmeyen grupta median basvuru trombosit sayis
14x109/L, 1. aydaki trombosit sayis: 131x10%/L
olup hem basvuru hem tani sonrasi 1. aydaki

Tablo 4. Akut, kronik ve rekiiren ITP’li olgularin yas, trombosit sayisi, izlem siiresi, ilk tedaviye yanit oranlari ve 1. aydaki

trombosit sayilan yéniinden ikili karsilastirilmasi.

Akut vs Rekiirren (p)* Kronik vs Rekiirren (p)*
Takvim yasi (nil) 0.01 0.77
Tani yasi (ay) 0.02 0.94
Basvuru trombosit sayisi x109/L) 0.21 0.00
fzlem siiresi (ay) 0.00 0.10
Ik tedaviye yanit 0.81 0.05
Tanidan sonraki 1. ay trombosit sayisi x109/1) 0.02 0.00

* Mann-Whitney U testi kullamlmistir

Tablo 5. Kronik ITP’li olgularin farkl klinik seyirlerine gére genel &zellikleri.

Remisyona girmeyenler Gec¢ remisyona girenler p**

Olgu sayist (n) 79 23
Cinsiyet, K/E 44/35 9/14 0.16
Takvim yasi (yil)* 16 (4-31) 13(3-23) 0.04
Tam yasi (yil)* 7.9 (1-16.1) 3.5(0.5-12.4) 0.00
Tanidaki yas dagiim, n (%)

6 ay-2 yas 6(7.6) 6 (26.1)

25 ay-10 yas 51 (64.6) 16 (69.6)

>10 vas 22(27.8) 1(4.3) 0.00
Basvuru trombosit sayisi x102 /L) 14 (1-83) 13 (1-76) 0.81
izlemdeki ortalama trombosit (x109/L)
degerlerinin dagihmi n(%)

0-20 37 (46.8) 4 (17.4)

21-50 29 (36.7) 9(39.1)

> 50 13(16.5) 10 (43.5) 0.00
Remisyona giris zamani (yil)* - 1.5(0.6-5.3)
Remisyona giris siirelerine gore dagihm

<12 ay 7(30.4)

13-24 ay 9(39.1)

>25 ay 7 (30.4)
Remisyon sonrasi izlem stiresi (yil)* - 3.5(0.6-9.8)
Toplam izlem siiresi (yil)* 4.1(0.6-14.5) 6 (1.5-13) 0.126
Tedavide son durum n (%)

Tam remisyon 0 23 (100)

Kismi remisyon 22(27.8) 0

Yanitsiz 57(72.2) 0

* Median (arahk), ** Man Whitney U ve Ki-kare testi kullamilmugtir.

@
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trombosit sayist arasinda anlamli fark saptandi
(p=0.00, p=0.00). {lk tedaviye yamt ydniiyle
degerlendirildiginde rekiirren ITP’li  olguarin
%12.5i, remisyona girmeyen olgularin %34.9'u
ilk tedaviye vanitsiz bulundu ve aralarinda

anlaml fark mevcuttu (p=0.04).

Rekiirren ITP’li olgular, kronik ITP'nin remis-
yona giren olgulan ile karsilastirildi (Tablo 8).
Cinsiyet ve ilk tedaviye yanit arasinda anlamh
fark saptanmadi. Tani yast remisyona giren olgu-
larda median 3.5 yil, rekiirren olgularda 6.2 yil
bulundu ve anlamh fark saptandi (p=0.04).
Rekiirren ITP’li olgularin basvuru trombosit
sayist remisyona giren olgulara gére anlaml
olarak daha diisiikken (6x10%/L) (p=0.03), 1.
aydaki trombosit sayis1 anlamh olarak yiiksek
bulundu (131x10%/L) (p=0.00).

Cocuklarda ITP ve Farklt Klinik Seyir

Kronik ITP’li 102 olgunun 30 (%29.4)’ una medi-
kal tedaviye yamtsiz olmalari nedeniyle splenek-
tomi uygulandi. Splenektomi yasi median 10.7
yil (3.4-23.4 wil), splenektomi sonrasi izlem
stiresi median 4.4 yil (1 ay-14.1 vil) olup, izlem
sonunda 24 olgu (%80) splenektomiye tam
veya kismi yanith olarak degerlendirildi (Tablo 9).
Tant ile splenektomi yapilmast arasinda gecen
stireye bakildiginda olgulann %33.4 (n=10)'tine
ilk 1 vl icinde, %13.3 (n=4)'tine 1-2 yil ara-
sinda, % 20 (n=6)'sine 2-3 yil arasinda, %26.7
(n=8)’sine 3 yildan sonraki bir zamanda sple-
nektomi uygulandidi goriildii.

Calisma grubunu olusturan 350 olgunun 10
(%2.8)'unda laboratuar bulgusu olarak ANA
(+)ligi saptandi. Bu olgularin 3’0 ge¢ remis-
yona giren, 4’i remisyona girmeyen, 3’ akut,

Tablo 6. Rekiiren ITP’li olgularin genel 6zellikleri.

Hasta sayisi (n)

K/E

Takvim yasi (yil)*

Tani yas (vil)*

Basvuru trombosit sayisi x109/L)*

{lk remisyona giris zamani (ay)*

{lk rekiirrens zaman (yil)*

Rekiirrens sayisi*

Son rekiirrens sonrasi izlem siiresi (ay)*

Toplam izlem stiresi (yil)*

25
14/11
17 (9-23)
6.2 (1.8-12.5)
6 (1-30)
1.0 (1-6)
2(0.6-9
1(1-4)
24 (2-99)
6(1.4-11.7)

* Median (arahk)

Tablo 7. Remisyona girmeyen ve rekiirren ITP’li olgularin genel 6zelliklerinin karsilagtiriimasi.

Remisyona girmeyen Rekiirren p

Hasta sayisi 79 25
Cinsiyet, K/E 44/35 14/11 0.9
Tani yasi (yil)* 7.9 (1-16.1) 6.2 (1.8-12.5) 0.3
Tani yas dagihmi, n (%)

6-24 ay 6(7.6) 1(4)

25-120 ay 51 (64.6) 19 (76) 0.55

>120 ay 22 (27.8) 5(20)
Bagvuru trombosit sayisi (x109/L)* 14 (1-83) 6 (1-30) 0.00
1. ay trombosit sayisi x109/Ly 30 (0-427) 131 (27-324) 0.00
{lk tedaviye yant, n (%)

Tam yamt 21(33.3) 12 (50)

Kismi yamt 20 (31.7) 9 (37.5) 0.04

Yanitsiz 22 (34.9) 3.(12.5)

* Median (arahk)
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Tablo 8. Ge¢ remisyona giren ve rekiirren ITP’li olgulann karsilastinimas:.

Geg¢ remisyona giren Rekiirren P
Hasta sayisi 23 25
Cinsivet, K/E 9/14 14/11 0.24
Tani yast (yil)* 3.5(0.5-12.4) 6.2 (1.8-12.5) 0.04
Tam yas dagihimi n(%)
6-24 ay 6(26.1) 1(4)
25-120 ay 16 (69) 19 (76) 0.1
>120 ay 1(5) 5(20)
Basvuru trombosit sayisi x102/1) 14 (1-83) 6 (1-30) 0.03
1. ay trombosit sayisi (x109/L)* 50 (0-282) 131 (27-324) 0.00
{Ik tedaviye yart, n(%)
Tam yanit 6 (35.3) 12 (50)
Kismi yanit 6(35.3) 9 (37.5) 0.21
Yanitsiz 5(29.4) 3(12.5)
* Median (arahk)
Tablo 9. Splenektomili olgularin genel dzellikleri.
Hasta sayisi K/E 16/14
Tani yasi (yil)* 8.5(2.3-16.1)
Splenektomi yasi (wil)* 10.7 (3.4-23.4)
Basvuru trombosit sayisi (x109/1)* 10.5(1-42)
Splenektomi yamity, n (%)
Tam yamt 22(73.3)
Kismi yamt 2 (6.7)
Yanitsiz 6 (20)
Splenektomi sonrasi izlem siiresi (ay)* 53.5(1-170)
Toplam izlem siiresi (yl)* 6(2.1-14.5)

* Median (aralik)

1'i rekiirren ITP’li olgulardi. Tani yasi median
6.3 yil, izZlem siiresi median 3.9 wil olan
olgularda ANA (+)ligi disinda kollajen doku
hastah@ini diistindiiren ek klinik ve laboratuar
bulgusuna izlemleri siiresince rastlanmadi.

TARTISMA

Immun trombositopenik purpura, c¢ocukluk
caginin en stk goriilen edinsel trombositopeni
nedenidir. Klasik olarak cocukluk yas grubunda
ITP’li olgularda trombositopeninin 6 aydan
kisa stirdiigii akut form biiyiik coguniugu (~ %
75-80) olustururken, trombositopenin 6 aydan
uzun siirmesi kronik form olarak tanimlanr ve
olgularin % 20’si bu gruptadir (6). Trombosit

sayisinin, tedavi almaksizin en az 3 ay normal
sinirlarda seyrettikten sonra normal degerin
altinda saptanmas: olarak tanimlanan rekiirren
form (4), % 1-4 oraninda goriiliir (7).

Calismamizda 350 ITP tanili olgunun median
tani yast 5 yil olup ITP olgulaninin en sik goriil-
me vyasi olarak belirtilen 2-5 yas ile uyumlu
bulunmustur (8). ITP’li olgularin en sik basvuru
nedeni cilt kanamalaridir. Ingiltere’de yapilan
bir calismada akut ITP’li olgularda mukozal
kanamalar %72.6 (9) saptanmistir. Calisma-
mizda, basvuru sirasinda olgularin %93.7sinde
izole spontan cilt kanamalari, izole mukozal
kanamalar veya cilt+mukozal kanamalar: kapsa-
yan mindr kanama bulgulan oldugu gozlen-
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mistir. Nadir fakat en ciddi komplikasyon
olarak bildigimiz intrakraniyal kanama sikhg
9%0.1-0.5 oraninda bildirilmektedir (10,11). Intra-
kraniyal kanama riski, trombositopeninin ciddi-
yetine (<10x109/L) ve bu trombosit degerle-
rinde kalis siiresi ile iligkilendirilmektedir (12,13).
Calismamizda 3 yasindaki bir olguda (%0.3)
inrakraniyal kanama tespit edilmis olup intra-
kraniyal kanama, tamdan 6 ay sonra, 7x10%/L
trombosit sayisinda goriilmiistiir. Tarudan sonra
intrakraniyal kanamaya kadar gegen siire icinde
olgu hi¢ remisyona girmemis, hatta trombosit
sayllani 10x109/L altinda seyretmistir. Once
yliksek doz steroid, IVIG, trombosit siispansi-
yonu uygulanan olguya izlemde splenektomi
uygulanmustir. Splenektomi sonrasi trombosit
sayist 30-40 x10%/L arasinda seyretmekte ve
norolojik defisiti olmaksizin hala klinigimizde
izlenmektedir.

Toplam 6 ay-14.5 il siire ile izlenen calisma
grubundaki olgularimiz, klinik seyirlerine goére
%63.8 akut, %29.1 kronik, %7.1 rekiirren
form olarak tanimlanmistir. Akut ve kronik
ITP’li olgular karsilastinldiginda cinsiyet yoniin-
den bir fark saptanmamistir. Kronik ITP’li olgu-
larda %51 oranyla kiz olgular cogunlukia olup
diger calismalarla uyumlu bulunmustur (14-16).

Olgularin tani yast akut olanlarda median 4.5 -

vil, kronik olgularda ise median 6.5 yildir. Bas-
vuru sirasinda 10 yasin {izerinde olmanin, akut
ITP’li olgularla karsilastirildiginda, kronik ITP
olasiigim 2 kat arthirdigi saptanmustir. Kronik
ITP'li olgular median 13.5x10%/L, akut ITP’li
olgular median 8x109/L trombosit sayist ile
basvurmuglardir. Akut ve kronik ITP’li olgular
karsilastirildiginda, basvurudaki trombosit sayi-
smin 20 x10°2/L'nin altinda olmasinin, cinsiyet
ve tani vasindan bagimsiz olarak kronik ITP
olasihgini 2 kat arttirdigi saptanmustir. Bu veri-
ler 1si@inda kronik ITP’li olgularm ileri yasta
(>10 vas) ve daha yiiksek trombosit sayilari
(>20x109/L) ile basvurduklar tespit edilmis ve
daha 6nce kroniklesme icin predispozisyon olus-
turabilecek etkenleri inceleyen diger calisma-
larla uyumlu bulunmustur (17).

Olgulara, ilk basvuruda <20x10°/L trombosit
sayist olmasi veya aktif kanama varhdma gére

Cocuklarda ITP ve Farkli Klinik Seyir

vas grubu dikkate ahnarak IVIG veya yiiksek
doz metil prednizolon tedavisi uygulanmustir.
Tedavinin yedinci giiniindeki trombosit sayis
ile yapilan degerlendirmede akut ITP’li olgula-
rin %14.9'u, kronik olgularn ise %33.8 ik
tedaviye yanitsiz bulunmustur. Tedavi sonrasi
1. aydaki trombosit sayisi akut olgularda median
21x109/L, kronik olgularda 30x10%/L olup
bagvurudaki trombosit sayilar: arasindaki fark-
lihgin izlemde de devam ettigi gézlenmistir. lk
tedaviye yamitin ve 1. aydaki trombosit sayilar-
nin degerlendirilmesinin, izlemin erken déne-
minde kroniklesmeyi tahmin etmede yol goste-
rici olabilecegi, ancak bu bulgularin da genis
calismalarla desteklenmesi gerektigi diistiniil-
mustir.

Kronik ITP’li olgularin seyrinde farklihklar oldu-
gu bilinmektedir. Olgularda zaman icinde remis-
yon gozlenebilecegi gibi kanama semptomlar
olmaksizin uzun yillar remisyonsuz seyredebil-
mektedirler. Olgularimizin  %22.5'u  (n=23)
median 1.5 yilda remisyona girmis ve spontan
remisyon oran %13 saptanmustir. Yapilan diger
calismalarda spontan remisyon oram %6 ile
%79 arasinda degismektedir (18-26). Spontan
remisyona giren olgularimizdan biri tamdan
sonraki 8. ayda, diger iki olgu 21 ve 24. ayda
remisyona girmistir. Geg remisyona giren olgu-
lann, ilk tanidan sonraki 6 ay ile 1 vl aras: sii-
rede remisyona giris oran1 %30.4, 1-2 vil ara-
sindaki dénemde remisyona giris oran1 %39.1
saptanmis olup, kronik ITP olarak degerlen-
dirilen bu olgularin ilk tanidan 6 ay sonraki
toplam 1.5 il siire icinde remisyon oranlarinin
%70’lere ulastig gorilmustiir. Bu durumda
kronik ITP taniminin tekrar gézden gegcirilmesi

. gerektigi, 6 ay yerine orne@in 1 vi siireyle .

trombosit sayismin <150x10%/L olmasi sek-
linde yeni bir tammlamanin giindeme getirilme-
sinin uygun olabilecegdi diistiniilmiistiir.

Kronik ITP’li olgulanmizn %77.4°0 (n=79)
medikal tedavilere karsin remisyona girmeyen
olgulardi. Remisyona girmeyen grupta remis-
yona girenlere gore tani yast daha ileri bulun-
mustur (sirasiyla median 7.9 wil ve 3.5 wil). Bu
olgularda izlem siiresince ortalama trombosit
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sayilar arasinda anlamh fark saptanmistir; remis-
yona girmeyen olgularin %83.5’inin, ge¢ remis-
yona giren olgularn %56.5’inin izlem boyun-
ca ortalama trombosit sayilart >50 x10°%/L.
Remisyona girmeyen olgularin  %16.5’inin
izlemdeki trombosit sayilari >50 x10%/L olup
izlemde kanama olusturmayacak diizeydedir.
Watts ve ark. (18)min yaphd bir cahsmada
409 ITP olgusunun 99'unun kronik ITP tanisi
aldigr, 36 olgunun medikal tedaviye karsin re-
misyona girmedigi ancak trombosit sayilarinin
50-125x109/L arasinda seyrettigi belirtilmistir.

Rekiirren ITP ilk kez 1961'de Walker ve ark.
(5) tarafindan uzun remisyon ardindan ITP’nin
tekrarlamas: olarak tanimlanmutir. Giiniimiizde
rekiirren ITP; trombosit sayisinin, tedavi almak-
sizin en az 3 ay normal smirlarda seyrettikten
sonra normal degerin altinda saptanmasi
olarak kabul edilmektedir (4). Dameshek ve
ark. (27) 1963’te, rekiirrensler arasi epizotta
normal trombosit yasam sirelerini ortaya
kovarak kronik ITP’den agik bir sekilde farkl
oldugunu géstermistir, ancak gtiniimiize kadar
bu olgular, dengede giden kronik ITP'nin seyri
sirasinda goriilen alevlenmeler olarak degerlen-
dirilmistir (28). Son willarda uzun izlem stirele-
rini ve daha fazla sayida vakalan igeren birkag
calismada kronik ve akut ITP seyri ile rekiirren
seyir arasinda karsilastirmalar yapilmaya baslan-
mustir. Jayabose ve ark. (29) insidans: %4.1
olarak, Khalifa ve ark. (30) %5.7 olarak vermek-
tedir. Bizim calsmamizda 350 olgunun %7.1'1
rekiirren ITP olarak degerlendirilmistir. Kiz
cinsivet %56 oraninda bulunmustur. Tani yas:
median 6.2 vl olup olgularin tamamu ik 6 ay
icinde remisyona girmistir. Bu yoniyle diger
calismalarla karsilastinldiginda tiim olgularim-
zin akut ITP seyrinde ortaya ¢ikan rekiirrensler
oldugu stylenebilir. Jayabose ve ark. (29) 14
rekiirren ITP’li olgunun 8’inin akut seyir gos-
terirken izlemde rekiirrens gosterdigini belirt-
mistir. Ayni calismada bir olgunun intrakra-
niyal kanamaya bagh kaybedildigi, 2 olguda
splenektomi ile tam remisyon saglandigi, bir
olguda izlemde sistemik lupus eritematozus
gelistigi bildirilmistir. Bizim calismamizda bir
olguda majér kanama bulgusu olarak hematiiri

varhg saptanirken, bir olguda 1/400 ANA
(graniiler) titresi saptanmus ancak lupusa dair
baska bir bulguya su ana kadar rastlanma-
mustir. Olgular median 6 yil izlenmis ve 4 kez
ile en fazla rekiirrens bir olguda g6zlenmistir.
Olgularmizin ilk tanidan sonra en erken 8 ay,
en gec 9 yil sonra rekiirrens gosterdigi saptan-
mustir. Jayabose ve ark. (29) rekirren ITP’li
olgularin klinik tablo, tedaviye yanit ve prognoz
acisindan kronik ve akut formdan farkli olma-
dig1 sonucuna varmishr. Bizim olgularimizin; tan:
yaslarmm biiyiikk olmasi yoniyle kronik ITP,
basvuru trombosit sayilannin distik olmast, ilk
tedaviye yanit oranlarin yitksek bulunmast,
tanidan sonraki ilk 6 aylik siirede tam remisyon
gbzlenmesi, rekiirrensler sonrasinda parsiyel
degil tam remisyonda kalmalar1 yoniyle daha
cok akut ITP ile benzerlikleri bulundugu goz-
lenmistir.

Cahsmamizdaki remisyona girmeyen 79 olgu-
nun 30'una izlemde splenektomi uygulanmistir.
Tiim kronik ITP’li olgular g6z oniine alnirsa
splenektomi oram %29.4'tiir. Yapilan c¢ahs-
malarda ¢ocukluk yas grubu ITP’li olgularda
splenektomi oranit %9 ile %39 arasinda degis-
mektedir (31-35). Olgulanmzin  splenektomi
yast median 10.7 yil olup kiz ve erkek cinsiyet
arasinda splenektomi uygulanma bakimindan
fark saptanmarmstir. Splenektomi sonras: tam
remisyon orani, farkh calismalarda benzer
sonuclar vermektedir. Blanchette ve Price (22)
calismalarinda bu oram %72.5, Donato ve ark.
(36) %73.3 olarak saptamiglardir. Calismamiz-
da splenektomili olgular splenektomi sonras
median 6 wyil izlenmis, tam remisyon oram
%73.3 bulunmustur.

Cahsmamuzin sonucunda; ITP tanih olgularin
bilinen klasik akut ve kronik seyirden farkl
olarak akut form 6zelliklerini tasiyan rekiirrens-
ler gosterebilecegi, kronik ITP tanili olgularin
gec dénemde remisyona girebilecegdi gortilmiis-
tiir. Kronik seyire gidisi erken ongorebilmede
10 vas iizerinde olma, ilk tedaviye yanitsizhik,
basvuru ve tedavi sonrast 1. ay trombosit
sayilarnin >20x109/L olmasmin risk faktorleri
olarak degerlendirilebilecedi kanisina varimustir.
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