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Ozet

Amag: 110 eriskin idiyopatik trombositopenik purpura (ITP)’li hastamin tam sirasindaki 6zelliklerini, klinik seyir ve
tedavi sonu¢larimi arastirdik.

Yontem: Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Hematoloji Servisinde 1993-2009 yillar1 arasinda
ITP tanis1 alan ve 6 aylik takipte trombositopenisi devam eden 110 hasta ¢alismaya dahil edildi Tedavi ile trombositleri
son 4 hafta boyunca 50 x 10° /L’nin altinda olanlar cevapsiz, 50 x 10° /L ile 150 x 10° /L arasi olanlar kismi cevapl, 150 x
10° /L iistiinde olanlar ise tam cevaplh olarak kabul edildi.

Bulgular: Kronik ITP tamisi ile ¢alismaya aldigimiz 110 hastanin 83’ii kadin, 27’si erkek idi (K/E:3.1). Olgularin
baslangi¢ trombosit degerleri 1x10°/L ile 100x10°/L arasinda idi (ortalama 20.84 x10°/L). Olgularin 11’i tedavisiz takip
edildi. Tedavi uygulanan 99 olgunun tiimiinde baslangi¢ tedavisi olarak 1 mg/kg dozuyla metil prednizolon (MPRD)
verildi. Bu tedavi ile olgularin 53’iinde (%53.5) tam cevap alindi. Tam remisyon elde edilen hastalarin %37’sinde (20
hasta) daha sonra 2-6 ay icinde niiks gelisti ve bunlara splenektomi yapildi. Steroid tedavisine ve splenektomiye cevap
vermeyen 19 hastaya ise immunosupresif tedavi verildi.

Sonu¢: Bu cahsmada baslangi¢ prednizon tedavisi ve splenektominin iTP olgularinin ¢ogunda etkili oldugu, refrakter
ITP olgularinda ise immiinsupresif tedavinin uygulanabilecegi degerlendirildi.

Anahtar kelimeler: Kronik Idiyopatik trombositopenik purpura, tedavi, klinik seyir.

Kronik idiyopatik trombositopenik purpura 2009 yillar1 arasinda idiyopatik
(ITP) alt1 aydan uzun siiren trombositopeni ve trombositopeni tanisi alan ve trombositopenisi en
genellikle deri ve mukoza kanamalariyla kendini az 6 aydir devam eden 110 hasta retrospektif
gosteren otoimmun bir hastaliktir. Klinik olarak olarak ¢aligmaya dahil edildi. Calisma dncesinde
eslik eden baska bir hastaligin bulunmamasi Etik Komite izni alindi. Trombositopeni yapacak
durumunda trombositopeninin saptanmasi, herhangi bir neden olmamasi ve trombosit sayisi
periferik formiilde trombositopeninin <150x10°/L olan hastalar kronik ITP olarak kabul
dogrulanmasi, gerektiginde yapilacak olan kemik edildi. Baz1 olgular kemik iligi aspirasyonuyla
iligi aspirasyonunun normal sonuglanmasi ile tani degerlendirildi. Romatolojik bir hastalik (ANA,
konur (1-2). Biz bu ¢alismada 110 erigkin iTP’li Antids DNA) ya da infeksiyon acisindan yapilan
hastanin demografik 6zelliklerini, klinik seyir ve tetkiklerde herhangi bir patoloji saptanmadi.
tedavi sonuglarini inceledik. Kanama sikayeti ile basvuran hastalar cilt alti

kanamasi, mukozal kanamalar ve organ igi
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Tablo 1. Bazi Parametreler I¢in Cinsiyete Gore Tammlayici Istatistikler

Parametreler

Kadin
(n=83,%75.45)

Erkek
(n=27,%24.55)

Tim grup
(n=110,%100)

Yas

Trombosit (10°/L )

Lokosit (10°/L )

Hemoglobin, (g/dL)

Cilt bulgular1 (Petesi, purpura, ekimoz)
Organ i¢i kanama

Mukozal Kanama(Burun, agiz, mens, idrar, GiS)

32.58 (17-87) 33.3 (17-64) 32.75 (17-87)
22.22 (1-100) 16.59 (1-80) 20.84 (1-100)
8.7+4.6 11.146.3 9.345.1
11.7£2.3 13.343.1 12.145.2
49 (%59.04) 15 (%55.56) 64 (%58.18)
1 (%1.2) 0 1 (%0.009)

36 (%43.37)

12 (%44.44) 48 (%43.63)

Ortalama+Standart Sapma degerleri Hemoglobin ve Lokosit i¢in verilmigtir.
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Sekil 1. Olgularin yillara gore dagilimi.

istinde olanlar ise tam cevapli olarak
degerlendirildi. Ug¢ ay veya daha uzun siire
trombosit sayilar;, 150 x 10°/L’nin isti olan

olgular ise uzun siireli cevapli olarak
degerlendirildi.

Uzerinde  durulan  &zelliklerden  siirekli
degiskenler i¢in  tanimlayici istatistikler;
ortalama, standart sapma, minimum ve
maksimum degerler olarak ifade edilirken,

kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde olarak
ifade edilmistir. Siirekli degiskenlerin grup
ortalamalarin1  karsilastirmada student t testi
kullanilmistir. Hesaplamalarda p<0,05 istatistik
olarak anlamli kabul edildi ve hesaplamalarda
SPSS istatistik paket programi kullanilmistir.

Bulgular

83 kadin ve 27 erkek (K/E:3.1) toplam 110
hastanin basvuru sirasinda yas ortalamasi 29.5
(Yas araligi; 17-87) idi.

Olgularin baslangi¢ trombosit degerleri 1x10°/L
ile 100x10°/L arasinda degismekteydi (ortalama
20.84 x10°/L). 64 olgu cilt bulgular1 (petesi,

purpura, ekimoz), 48 olgu mukozal kanama
(burun, agiz, idrar, mens, gastrointestinal
kanamalar), 1 olgu ise beyin kanamasi ile

basvurdu. Olgularin 24’tiinde kanama bulgusu
saptanmadi. Hastalarimizdan agir
trombositopenisi (<10x10°/L) olan 10 olgunun
9’unda cilt kanamalari disinda ciddi kanama
sorunu gdzlenmezken, bir kadin hastamiz
intrakraniyal kanamaya bagli 61dii. Tan1 sirasinda
cinsiyete gore klinik bulgu ve laboratuar
ozellikleri Tablo 1°de 6zetlendi.

1993-2009 yillarin1 iceren arsiv taramasinda
olgularin yillara gore dagilimi Sekil 1’de
gosterildi. En fazla vaka,16 olgu ile 2006 yilinda
saptandi.

Trombosit sayisi 35x10°/L ile 100 x10°/L
(ortalama 67.5x10°/L) arasinda olan ve kanama
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Tablo 2. Uygulanan tedaviye gore cevap oranlari

Tedavi sekli Hasta Cevap alinmayan Kismi cevap Tam cevap
Steroid 99 28 (% 28.3) 18 (%18.2) 53 (%53.5)
Splenektomi 20 5 (%25) 4 (%20) 11 (% 55)
Immunsupresif 19 11 (%57.9) 5 (% 26.3) 3 (% 15.8)

bulgusu yada anemnezi olmayan 11 hasta (Tr > 150 x10°/L ) saglanirken, iki olguda kismi

tedavisiz takip edildi.

Kanama bulgusu olan yada kanama bulgusu
olmasa da trombosit sayis1 30 x10°/L altinda olan
tiim vakalara tedavi verildi. Tedavi uygulanan 99
olgunun tiimiinde baslangi¢ tedavisi olarak 1
mg/kg dozuyla metil prednizolon (MPRD)
baslandi. Bu tedavi ile olgularin 53’iinde
(%53.5) tam cevap, 18’inde (%18.2) kismi cevap
elde edildi ve 28 (% 28.3) olguda ise cevap
alinamadi. Niiks eden 20 hastaya splenektomi
yapildi. Bu hastalarin 11’inde (% 55) tam cevap,
4’tinde (%20) kismi cevap, 5’inde (%25) ise
cevap alinamadi.  Steroid tedavisine ve
splenektomiye cevap vermeyen 19 hastaya
immunosupresif  (azatiyopurin, danazol, 1VIG,
vinka alkaloidleri) tedavi verilmistir. Bu tedavi
ile 3 ‘linde (% 15.8) tam cevap, 5’inde (% 26.3)
kismi cevap alindi, 11’inde (%57.9) ise cevap

alinamadi. Uygulanan tedaviler ve alinan
sonuglar tablo 2°‘de gosterilmistir.
Steroid tedavisiyle tam yanit saglanan

olgulardan 11’inde MPRD dozunun azaltilmasiyla
hastalik 2 ay i¢inde niiks etti. 9’unda 6 ay ile 4
yil iginde niiks gelistigi goriilmiistiir.

Prednizolon tedavisine cevapsiz olan 13
olguyla tedaviye cevap verdigi halde ilacin
azaltilmasiyla niiks eden 7 olguda (toplam 20
olgu) splenektomi yapildi. Olgularin 11’inde
(%55) tam diizelme saglandi. Splenektomili 9
olgunun 4’iinde kismi cevap alindig1 igin
tedavisiz takip edildi. Geriye kalan 5 olgunun
birisine azatiyoprin (150 mg/giin), birine danazol
(400 mg /giin), birine de IVIG kullanildi. Fakat
bu ii¢ olguda da tam cevap alinamadi ancak
olgularin trombosit degerleri ortalama 38 x10°/L
(9 x10°/L-67 x10°/L) idi. Hastalar ciddi bir
kanama sorunu olmaksizin  takip edildi.
Trombosit sayisini makul diizeyde tutmak igin
gerekli steroid dozunun yiiksek verilmesi gereken
ve  splenektomiyi  kabul etmeyen veya
yapilamayan 19 hastaya tedavi olarak 4’iine
azatioprin, 1’ine danazol, 5’ine IVIG ve 9’una
vinka alkaloidleri verildi. Kanama diyatezinin
hayat1 tehdit ettigi 4 olguda ise tedavi olarak
pulse MPRD (1000 mg) uygulandi. Vinka
alkaloidi uygulan 9 hastanin altisinda tam yanit

yanit (>50 x10°/L) alindi. Bir olgu ise cevapsiz
(Tr < 50 x10°/L) kaldu.

Hastalarimizin son goézlemleri sirasinda 42’si
halen remisyonda olup olgularin 18’1 iki yildan
uzun siiredir takip edilmektedir. Son gdzlemleri
sirasinda trombositopenileri devam eden 68
olgunun 27’sinde takip stiresi iki yildan uzundur
ve halen takipleri siirmektedir. Diger olgular
kontrol  dist  kalmiglardir.  Tam  yanitin
saglanamadigi1 olgularda son trombosit degerleri
5 x10°/L ile 98 x10°/L arasinda (ortalama: 51.5
x10°/L *) bulundu.

Tartisma

Eriskinlerde trombositopeninin yaygin nedeni
olan kronik ITP alti aydan wuzun siiren
trombositopeni ve genellikle deri ve mukoza
kanamalariyla kendini go6teren otoimmun bir
hastaliktir.  Ozellikle dalakta olmak iizere
retikiiloendotelyal sistemde yikim sonucu kalici
trombositopeni ile karakterize bir hastaliktir (3).
Trombosit  otoantikorlar1 suglanan  temel
patogenetik mekanizmadir. ITP’li  olgularda
bulunan antikorlar veya immun kompleksler
muhtemelen megakaryositlerle etkilesir. Klinik
olarak eslik eden baska bir hastaligin
bulunmamast  durumunda  trombositopeninin
saptanmasi, periferik yaymada trombositopeninin
dogrulanmasi, gerektiginde yapilacak olan kemik
iligi aspirasyonunun normal sonuglanmas: ile tani
konur (4). Bizim vakalarimizda ila¢g kullanimi,
SLE, DIC ve hipersplenizm gibi sekonder
nedenler dislanarak tani kondu.

Tedavi ile trombositleri son 4 hafta boyunca 50
x 10° /L’nin altinda olanlar cevapsiz, 50 x 10° /L
ile 150 x 10° /L aras1 olanlar kismi cevapli, 150 x
10° /L istinde olanlar ise tam cevapli olarak
degerlendirildi. Ug¢ ay veya daha uzun siire
trombosit sayilart 150 x 10°/L’nin iisti olan
olgular ise uzun silireli yanithh  olarak
degerlendirildi.

Eriskinlerde ITP genelde erkeklerden ziyade
kadinlarda daha sik olarak goriiliir ve kadin/erkek
orani farkli serilerde 4:3 ile 3:1 arasindadir (5).
Yenerel ve ark. tarafindan yapilan retrospektif bir
calismada, 162 vakalik bir serinin 122’si kadin,

Van Tip Dergisi, Cilt:18, Say1:3, Temmuz /2011

143



Kronik iTP’ de Tedavi Sonuglar1

Kaya ve ark.

40’1 erkek (K/E:3,0) olarak saptanmis
hastalarin ortanca yas ise 35 bulunmustu (6).

Stasi ve ark. tarafindan 208 kronik ITP hastasi
iizerinde yapilan bir ¢caliymada kadinlarda daha
sik oldugu ve ortanca yasin 44 ( yas dagilimi 14-
78) oldugu gorilmiistiir (7). Genellikle 30 yas
civarinda pik yapar ve genelde 40 yasindan once
gorilir (8). Literature benzer  olarak
caliymamizda ortalama yas 29.5 (yas araligi; 17 -
87 ) ve K/E orani 3:1 idi.

ITP’1i hastalarda kanama belirti veya bulgular1
daima belirgin olmamaktadir. Kanamasi olan
hastalarda da g¢ogunlukla bu kanama deriye ve
bazen de mukozalara bagli kanamalardir (9).
Yenerel ve ark. tarafindan yapilan 162 vakalik bir
seride, olgularin biiyiik ¢ogunlugunun (% 59.87
olgu) pupura ve daha nadir olmak {iizere burun
kanamasi (% 8,64 olgu ), menoraji (% 7.43 olgu )
ve nadiren GIS kanamasi (% 1.23 olgu)
bulgulariyla basvurdugu saptanmis, % 22.83’{linde
ise bagvuru sirasinda kanama diyatezi bulgusuna
rastlanmamist1 (6).

Neylon A.J ve ark. tarafindan yapilan 245
olguluk bir ¢alismada kanamalar daha ¢ok deri ve
mukozalarda oldugu saptandi. Kanamalar organ
kanamalari erkekte % 14, kadinda % 10, purpura

ve

erkekte % 58,kadinda % 59, asemptomatik
olgular ise erkekte % 27 kadinda % 31
bulunmustur (10).

Bizim 110 olguluk serimizde, 64 olgu cilt
bulgular1 (petesi, purpura, ekimoz), 48 olgu
mukozal kanama (burun, agiz, idrar, mens,
gastrointestinal kanamalar) saptandi. Kronik TP’
de hayati tehdit edici santral sinir sistemine,
gastrointestinal sistem kanamalar1 nadir gozlenir.
Intrakranial kanama ITP’li hastalarin % 0.1-1’ni
etkiler (11). Bizim olgularimizdan sadece bir
hastada (%1) intrakranial kanama tespit edildi.

Kronik ITP de tedavi genellikle palyatiftir,
kesin kiiratif bir tedavi yoktur ve amac trombosit
sayisini normale getirmekten ziyade kanamalarin
olusumunu engellemektir. Kronik ITP olgularinda
genellikle trombosit sayilar1 10x10°/L’nin altina
diismedik¢e ciddi kanamalar goriilmez. Fakat
standart bir yaklasim olarak eriskin ITP
olgularinda trombosit sayist 30x10°/L’nin altina
indiginde aktif kanama bulgusu olmasa da
tedaviye baslanir (6). En ideal yaklasim tedavinin
hastalarin mesleki ve giinlik aktiviteleri gore
bireysellestirilmesidir.

Bizim 110 olguluk serimizde vakalarimizin
11’inde (% 10) trombosit sayilart 35x10°/L ile
100 x10°/L (ortalama 67.5x10°/L) olup tedavisiz
takip edildi. Bu olgularin trombosit sayisi
35x10%/L ile 100 x10°/L (ortalama 67.5x10°/L)
arasinda degigsmekteydi. Bu hastalarin hi¢birinde
kanama bulgusu ve hikayesi yoktu.

Schiavotto ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada ise % 71°de uzun donem remisyon ve
bunlarin % 19’u niiks saptanmistir (14). Bizim
serimizde 1 mg/kg/glin prednizon tedavisi ile
olgularimizin %53.5’de tam cevap alinmistir.
Tam remisyon saglanan hastalarda steroid dozu
azaltildiginda veya kesildiginde hastaligin niiks
ettigi bir¢ok kez rapor edilmistir. Calismamizda
tam remisyon sonrasi niiks oranlar1 literatiir ile
uyumlu olarak %37 bulundu.

Bir calismada yiiksek doz steroidin standart
doz steroide iistiin oldugunu ve erken donemde

intravendz immiinglobiilin kadar etkili
olabilecegini ve trombosit sayilarinin daha erken
ylikselmesini  sagladigini  belirtmektedir (7).

Calismamizda 4 olguya 1000 mg steroid tedavisi
uygulandi ve birinde tam yanit elde edilirken
diger tigiinde kismi yanit elde edildi. Bu, cevap
oranlar lizerinde degil ama trombosit sayilarinin
hizl1 yiikseltilmesi gereken durumlarda yiiksek
doz steroidin etkili oldugunu distindiirmiistiir.
Kortikosteroid tedavisine yanitsiz veya relaps

olgularinda splenektomi tedavi secenegidir.
Steroide cevapsiz olan 13 (%13,1) olguda
tedaviye  cevap  verdikten  sonra  ilacin

azaltilmasiyla niilks eden 7 olguda (toplam 20
olgu) splenektomi yapildi ve 11 olguda (%55)
diizelme saglandi. Genel olarak splenektomi ile
olgularin 2/3’iinde uzun siireli tam remisyon

saglanmaktadir ve diisik mortalite oranina
sahiptir (8,15,16). Yilmaz ve ark. tarafindan
yapilan bir c¢alismada 38 hastanin 13’{ine
splenektomi yapilmis ve 11(%84) hastada

splenektomi sonrasi tam remisyon elde edilmis
(17). Mcmillan ve ark tarafindan yapilan bir
calismada ise splenektomi sonrasi tam remisyon
orant %70 bulundu (18). Steroid refrakter veya
relaps gosteren hastalarda splenektomiye toplam
cevabt %75 (%55 tam cevap, %20 kismi cevap)
ile yapilan ¢aligmalarla uyumlu idi.

Ug aydan uzun siiredir ITP tanisiyla izlenen ve
tedavi olarak splenektomi uygulandigi halde
trombosit sayis1 <50x10°/L olan olgular refrakter
kronik ITP olarak degerlendirilmektedir (19).
Tedavi ihtiyact olan refrakter olgularda ¢ok
cesitli ilaglar denenmis ve yarar1 en c¢ok
gosterilmis  olanlar  azatiyoprin,  vinkristin,
siklofosfamid ve danazoldiir.

Splenektomili 9 olgunun 4’iinde kismi cevap
alindig i¢in tedavisiz takip edildi. Geriye kalan 5
olgunun birisine azatiyoprin (150 mg/giin), birine
danazol (400 mg /giin), birine de IVIG
kullanildi. Fakat bu ii¢ olguda da tam cevap
alinamadi. Olgularin trombosit degerleri ortalama
38 x10°/L (9 x10°/L -67 x10°/L) idi. Hastalar
ciddi bir kanama sorunu olmaksizin takip edildi.
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Steroide ve splenektomiye cevapsiz hastalarda
immiinsiipressif ajanlar anti D, IVIG ve vinka
alkaloidleri alternatif tedavi seceneklerindendir
(19). Yenerel ve ark. tarafindan yapilan
calismada immunsupresif  tedavi verilen 29
hastada en iyi yanitlar1 % 47 tam cevapla
vinkristin uygulanan hastalarda saptadilar (6).
Bizim vakalarimizdan steroid tedavisine ve
splenektomiye direngli 19 hastaya immunsupresif
(danazol, vinka alkaloidleri, IVIG ) tedavi verildi.
Bu tedavi ile 3’iinde (%15.8) tam cevap, 5’inde
(%26.3) kismi cevap alindi, olgularin 11’inde
(%57.9) ise cevap alinamadi. Vinkristin
uygulanan 9 olgunun %42’si tam dizelirken
%358’1 kismi yanit verdi. Bu nedenle bazi KST’ ye
yanitsiz olgularda 6zellikle acil tedavi gerektiren
(post travmatik ciddi kanama, splenektomiye
hazirlik vb.) durumlarda vinkristin tedavisinin
alternatif tedavi secenegi oldugu calismamizda

gozlenmistir. )
Sonu¢ olarak, bu c¢alismada kronik ITP
hastalarinda baslangi¢ prednizon tedavisi ve

splenektominin olgularinin ¢ogunda etkili oldugu,
bu tedavilere cevap vermeyen refrakter ITP
olgularinda immunsiipresif ajanlarla tedavinin
yaninda vinkristinin ile etkili tedavi segenegi
olabilecegi kanisina varildi. Ozellikle hayati
tehdit edici kanamalarda vinka alkaloidlerinin
etkili olabilecegi gdz oniine alinmalidir.

Our Patients with Chronic Idiopathic
Thrombocytopenic Purpura

Abstract

Aim: Demographic features, clinical follow-up and
therapeutical responses of 110 adult patients with
ITP were evaluated.

Method: One hundred and ten patients with
idiopathic thrombocytopenic purpura and persistant
thrombocytopenia for at least 6 months in
Hematology Clinics, Medical School of Yuzuncu Yil
University between 1993 and 2009 were enrolled to
the study. Thrombocyte count < 50 x 10° /L was
described as unresponsiveness, partial and complete
response were determined as 50 x 10° /L-150 x 10° /L
and > 150 x 10° /L; respectively under therapy for
last four weeks.

Results: Eighty-three patients were male and 27
patients were female (M/F: 3/1). Initial thrombocyte
counts were between 1x10%L and 100x10%L (mean
thrombocyte count 20.84 x10%L). Eleven patients
were followed up without therapy. Initial therapy for
remaining 99 patients was 1 mg/kg methyl
prednisolone. Complete response was achieved in 53

patients (53.5%). Recurrence was observed in 20
patients (37%) with complete remission in consequent
2-6  months and splenectomy was performed.
Immunosuppressive therapy was initiated for 19
patients irresponsive to steroid therapy or
splenectomy.

Conclusion: Steroid therapy and splenectomy is
generally effective as an initiative treatment,
vincristine therapy is considered to be effective for
patients with refractory ITP.

Key words: Idiopathic thrombocytopenic purpura,
treatment, clinical follow-up.
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