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CLINICAL FOLLOW-UP AND TREATMENT RESPONSE OF THE 162 PATIENTS WITH
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OZET

Amagc: Bu galismada 162 eriskin kronik idiyopatik trombositopenik purpura (ITP)’It hastanin tam sirasindaki 6zel-
liklerini, tedavi endikasyonlarini, klinik seyir ve tedavi sonuglarini arastirdik.

Gerec ve yontem: 1972-2003 yillan arasinda poliklinigimize bagvuran ve gozlem altina alman olgular retrospek-
tif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Yaslar 12 ile 84 yas arasinda (ortanca: 35 yas) degisen hastalarin 122 si kadin 40’ 1 erkek idi (K/E: 3,0).
Prednizolon (Img/kg) 138 olguda ilk tedavi secenegi olarak kullanildi; 24 olgu tedavisiz olarak takip edildi. Olgularin
64’iinde (% 46,3) tam yanit saptandi. Bu olgularin 26’sinda PRD dozunun azaltilmastyla trombositler iki ay icinde tek-
rar eski haline geriledi. Tam yamt saglanan hastalarin 11’inde 6 ay ile 4 yil icinde niiks gelisti§i goriilmiistiir. Tam ya-
nitin saglanamadig1 olgularda son trombosit degerleri 5.000 ile 125.000/m’ arasinda (ortanca: 51.000/m’) bulundu.
Agir trombositopenisi (<10.000/mm’) olan olgular dahil (10 olgu) hastalarimizin hi¢ birinde cilt kanamalart diginda
ciddi kanama sorunu gozlenmedi. Bu siire icinde ITP’ye bagli kanamalar nedeniyle kaybedilen olgumuz olmadi.
Sonug: ITP genellikle deri ve mukoza kanamalariyla kendini gosteren otoimmun bir hastaliktir. Hastahiin patoge-
nezinde trombositlere kargi olusan otoantikorlarin etkisiyle trombositlerde yikim kusuru sorumlu tutulur. Kanamalar
kemik iligi yetersizligine bagl hastaliklarda oldugu gibi agir degildir. Bu nedenle 6zellikle sitotoksik ajanlart cok ge-
rekmedikce kullanmamali, trombositopeninin kendisi degil hastalarin semptomlar tedavi edilmeye ¢alisiimalidir.
Anahtar kelimeler: Kronik idiyopatik trombositopenik purpura

ABSTRACT

Aim: In this report, we investigated the presenting clinical features, therapy indications, clinical follow-up and tre-
atment results of the 162 patients with chronic idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP).

Material and methods: The cases that were followed-up in our outpatient clinic between years 1972 to 2003 we-
re retrospectively analyzed.

Results: A hundred and twenty-two of the patients were female, 40 of them were male and their age distribution
was between 12 and 84 years (median: 35 years). Prednisolone (1mg/kg) was the first line treatment option in 138
of the patients; 24 of them was followed-up without any treatment. Complete response was achieved in 64 (46,3
%) of the patients. Platelet counts decreased to the beginning level in 26 of the complete responders when the PRD
doses were decreased. Eleven of the complete responders showed relapse in between 6 months to 4 years. Platelet
counts were found in the range of 5.000/mm’ to 125.000/mm’ in the patients who did not get complete response.
There was not any serious bleeding problem other than bruising in none of the patients including those who had se-
vere trombocytopenia. None of our patients died because of bleeding complication during the follow-up period.
Conclusion: ITP is an autoimmune disorder characterized by muco-cutaneous bleeding. The pathogenesis of ITP is pre-
sumed to be related to platelet destruction via specific auto-antibodies. Bleeding signs and symptoms of the patients with
ITP are not always obvious and not as severe as in bone marrow failure syndromes. Cytotoxic agents shouldn’t be used
if they are not really necessary and the patients’ symptoms should be tried to be treated, not the thrombocytopenia itself.
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GIRIS

Kronik idiyopatik trombositopenik purpura (ITP) alt1 aydan
uzun siiren trombositopeni ve buna baglh olarak genellikle de-
ri ve mukoza kanamalariyla kendini gosteren otoimmun bir
hastaliktir. Son yillarda otomatik kan sayimm aygitlarinin yay-
gm kullanilmas1 sayesinde asemptomatik olgular da ortaya
konabilmektedir. Hastalik kadinlarda biraz daha sik goriil-
mektedir. Tan1 trombositopeninin saptanmast, periferik for-
miilde trombositopeninin dogrulanmasi, gerektiginde yapila-
cak olan kemik iligi aspirasyonunun normal sonu¢lanmasi ve
klinik olarak eslik eden baska bir hastaligin bulunmamasiyla
konur (2, 7). Hastaligin patogenezinde trombositlere kars1 olu-
san cesitli otoantikorlarm etkisiyle trombositlerde yikim
ve/veya yapim kusuru sorumlu tutulur. Ancak trombosit anti-
korlarinin aragtirilmasinin tan1 ve tedavide yeri yoktur (2, 5, 6,
7, 8). Ayirici tamida sistemik lupus eritematosus, diger otoim-
mun hastaliklar ve ilaca bagli immun trombositopeniler g6z
oniinde bulundurulmalidir. Otomatik kan sayim aygitlarinin
tanida kolaylik saglamasina karsin, seyrek de olsa EDTA ya
bagl psodotrombositopeni goriilebilecegi unutulmamalidir.
Hastalikta klinik bulgular ile trombositopeninin derecesi her
zaman bir paralellik gostermemektedir (9). Biz bu ¢alismada
162 eriskin ITP’li hastanin tam sirasindaki 6zelliklerini, teda-
vi endikasyonlarini, klinik seyir ve tedavi sonuclarini aragtir-
dik.

GEREC ve YONTEM

Hastalar

Bu calismada 1972-2003 yillar arasinda poliklinigimize bas-
vuran ve gozlem altina alinan olgular retrospektif olarak de-
gerlendirildi. Olgularin tiimiinde tan1 sirasinda kan saymmlari
Technicon H1 (18 parametreli) ve Celldyn 1600 (12 paramet-
reli) otomatik kan sayim cihazlarryla yapildi. Bazi olgular ke-
mik iligi aspirasyonuyla degerlendirildi. Hastalarin periferik
formiil ve kemik iligi aspirasyon yaymalart May Grunwald-
Giemsa yontemiyle boyandi. Olgularin tiimiinde rutin biyo-
kimya incelemeleri, protein elektroforezi ve akciger PA grafi-
leri degerlendirildi. Olgularin hi¢birinde infeksiyon veya bas-
ka bir hastaliga ait klinik veya laboratuvar bulgusu soz konu-
su degildi.

Idiopathic thrombocytopenic purpura

SONUCLAR

Klinik ve laboratuvar bulgular: Yaglar1 12 ile 84 yag arasinda
(ortanca: 35 yas) degisen hastalarin 122’ si kadin 40’ 1 erkek
idi (K/E: 3,0).

Caligmaya alinan hastalarimizin tiimii kronik ITP olgusuydu.
Hastalarin hig¢ birinde splenomegali ve lenfadenomegali mev-
cut degildi. Kan biyokimya degerleri, eritrosit sedimantasyon
hiz1 ve idrar tahlillerinde de bir 6zellik saptanmadi.
Olgularin baglangi¢ trombosit degerleri 1.000 /mm’ ile
121.000 /mm’ arasinda degismekteydi (ortanca 25.000 /mm’).
Hastalarin besi erkek 41’ 1 kadin olmak {iizere toplam 46 sinda
demir eksikligi anemisi mevcuttu. Tani sirasinda klinik bulgu-
su olan ve olmayan olgularin 6zellikleri Tablo 1°de 6zetlendi.
Olgularin biiyiik cogunlugunun (97 olgu) purpura ve daha na-
dir olmak iizere burun kanamasi (14 olgu), menoraji (12 olgu)
ve nadiren GIS kanamasi (2 olgu) bulgulartyla bagvurdugu
gozlendi. Olgularin 37’sinde bagvuru sirasinda kanama diya-
tezi bulgusu saptanmadi. Olgularin yillara gore dagilimi Sekil
1’ de gosterildi.
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Sekil 1. Olgularin yillara gore dagilimi.

Tablo 1. Hastalarimizin basvuru sirasindaki klinik ve laboratuvar ozellikleri

Semptomlu Semptomsuz
hastalar hastalar Tiim hastalar
Yas (ortanca) 12-84 (33) 19-83 (41) 12-84 (35)
Cinstyet (K/E) 101 /24 21/16 122 /40
Baglangic hemogram degerleri
Trombosit (/mm3) (ortanca) 1000-97000 32000-121000 1000-121000
(20000) (72000 ) (25000)
Hemoglobin (g/dl), (ortanca) 4,0-18,0 10,0-17,0 4,0-18,0
(12) (14) (12,5)
Lokosit ( /mm3) (ortanca) 3000-15000 4000-14100 3000-15000
(7075) (7050) (7275)
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Tablo 2. Uygulanan tedaviler ve sonuclari

Olgu sayisi Tam diizelme Kismi diizelme Cevapsiz

Ik tedaviler

Metil prednizolon (0,8 mg/kg) 138 45 20 73

Metil prednizolon (Pulse)

(1g/giin, 3 giin) 4 1 3

IVIG (1g /kg, 2 giin) 2 0 2

Geg tedaviler

Azotiyoprin 4 0 4

Siklofosfamid 5 0 5

Danazol 2 0 2

Vinka alkaloidleri 17 8 9

Splenektomi 40 29 6 5
Tedavi sonuclari:
Olgularin 24’ tedavisiz olarak takip edildi. Bu olgularin 11 olgu
trombosit sayisi 32.000/mm?* ile 121.000/mm’ (ortanca 200 | B4 glgu oy = 6 ay -4 viliginde
75.000/mm’) arasinda degismekteydi. Bu hastalarin sadece al- ? nuks

tisinda hafif derecede spontan veya travmatik purpura (petesi-
ler ve/veya ekimoz) saptandi, digerlerinde kanama diyatezi
bulgular yoktu.

Herhangi bir kanama bulgusu olmasa da trombosit sayisi
30000/mm’ altinda olan olgularla kanama bulgusu olan tiim
olgulara tedavi uygulanirken, trombosit sayilart 36000/mm’
ile 95000/mm”® arasinda seyreden 19 hastaya da herhangi bir
klinik bulgusu olmadig: halde tedavi verildigi goriildii. Uygu-
lanan tedaviler ve alinan sonuglar Tablo 2’ de belirtildi. Teda-
vi uygulanan 138 olgunun tiimiinde baglangic tedavisi olarak
Img/kg dozuyla prednizolon (PRD) baslandi. Sonuglar Sekil
2’ de grafik halinde 6zetlendi.

Olgularm 64’iinde (% 46,3) tam yanit saptandi. Bu olgularin
26’sinda PRD dozunun azaltilmasiyla trombositler iki ay i¢in-
de tekrar eski haline geriledi. Tam yanit saglanan hastalarin
38’ inde kronik ITP de alisiimadik siire iyilik gostermislerse
de bu diizelmenin kalic1 olmadig1 ve 11’inde 6 ay ile 4 y1l i¢in-
de niiks gelistii goriilmiistiir. Olgularin yedisi kontrol dist
kaldigi icin bilinmemektedir.

Tedavi uygulanan olgularin 74’tinde (% 53,6) ise trombosit
diizeyleri 1.000/mm’-125.000/mm’ (37.500/mm’) arasinda
seyretti. Bu olgularin 23’ iinde ortalama trombosit degerleri
>60.000/mm?®, 23’ iinde 30.000-60.000 /mm’, 28’inde ise
<30.000/ mm’ olarak saptandi.

PRD tedavisinin uzun siire verilmesi gereken 28 olguda ge¢
tedavi olarak dordiinde azatiyoprin, ikisinde danazol, besinde
siklofosfamid ve 17°sinde vinka alkaloidleri kullanildi. Kana-
ma diyatezinin hayat tehdit ettifi 4 olguda ise gecici tedavi
olarak pulse PRD uygulanirken 2 sinde ayrica IVIG uygulan-
mak zorunda kalindi. Vinka alkaloidi uygulan 15 (splenekto-
misiz) hastanin besinde tam yanit (Tr > 150.000/mm*) sagla-
nirken bes olguda kismi yanit (>50.000/mm”*) alind1. Bes olgu
ise cevapsiz (Tr < 50.000/mm’) kald.

Prednizolon tedavisine cevapsiz olan 35 olguyla tedaviye
cevap verdigi halde ilacin azaltilmasiyla trombositopeninin

x 7‘ 26 olgu

100

Trombosit (:n:1l]3 fmm3 )
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&n
=

71 28 olgu

Aylar

Sekil 2. Hastalarmn ilk 6 ayhk donemde PRD tedavisine
yanitlari.

tekrarladig1 bes olguda splenektomi yapildi. Olgularin 29
unda (%72,5) tam diizelme saglandi. Splenektomiyle yanit
elde edilemeyen 11 olgunun ikisinde azatiyoprin (150 mg
/giin) birinde danazol (600 mg /giin) kullanildi. Fakat bu ii¢
olgu dahil hicbirinde cevap alinamadi ve olgular ortanca
20.000 /mm3 (4.000/mm*-65.000/mm?) trombosit sayisiyla
ciddi bir kanama sorunu olmaksizin takip edildi. Splenekto-
mi ile tam yanit saglanan olgularin 8’ inde niiks (%27,5)
saptandi. Niiks eden olgularin ii¢iinde vinka alkaloidi uygu-
land1 ve ikisinde yanit elde edildi. Yanitin saglanamadigi al-
t1 olguda trombosit degerleri 18.000/mm’ ile 72.000/mm’
arasinda degismekteydi.

Hastalarimizin son gozlemleri sirasinda 56’ st halen remisyon-
da olup 295 giin ile 16 yildir (ortanca 730 giin), olgularin 22
si iki y1ldan uzun stiredir takip edilmektedir. Son gozlemleri
sirasinda trombositopenileri devam eden 106 olgunun 47 sin-
de takip siiresi iki yildan uzundur ve halen takipleri siirmekte-
dir. Diger olgular kontrol dis1 kalmiglardir. Tam yanitin sagla-
namadig1 olgularda son trombosit degerleri 5.000 ile
125.000/mm’ arasinda (ortanca: 51.000/mm*) bulundu. Agir
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trombositopenisi (<10.000/mm?) olan olgular dahil (10 olgu)
hastalarimizin hi¢ birinde cilt kanamalar1 disinda ciddi kana-
ma sorunu gozlenmedi. Bu siire icinde ITP ye bagh kanama-
lar nedeniyle kaybedilen olgumuz olmadi. Higbir hastada ka-
nama ya da baska nedenlere bagl olarak 6liim goriilmedi.

TARTISMA

ITP genellikle deri ve mukozalara smirlt kanamalarla kendini
gostermektedir. Ciddi travma gibi bagka bir neden ortaya ¢ik-
madikca hastalarda yasam tehdit eden kanama nadirdir (6).
Baslangigta olgularimizin 14’ iinde ciddi anemiye (<10g/dl)
yol acan kanama bulgulart mevcuttu. Bu hastalarin takipleri
strasinda ise yanit alimamayan 106 olgumuzun hicbirinde cid-
di kanama ve buna bagli ciddi anemi sorunuyla karsilagiima-
di. Olgularimizin 47 si disinda tiimiine kemik iligi aspirasyo-
nu yapildigi goriildii. Ancak bugtinkii bilgilerimize gore kro-
nik ITP tamsinda rutin olarak kemik iligi aspirasyonu yapil-
masina gerek yoktur. Kemik iligi aspirasyonu ozellikle yash
hastalarda ve splenektomi endikasyonu konulan steroide di-
rencli agir trombositopenik olgularda endikedir (6, 7, 12, 13).
ITP’li hastalarda kanama belirti veya bulgular1 daima belirgin
olmamaktadir. Kanamasi olan hastalarda da cogunlukla bu
kanama deriye ve bazen de mukozalara bagh kanamalardir
(2). Mukoza kanamalar1 belirgin olan kadin hastalarda demir
eksikligi anemisi diger bir ek bulgudur.

Bizim 162 ITP’li hastamizin 37 sinde kanama bulgusu goriil-
medi ve ITP tanisi rastlant: sonucu ya da baska bir inceleme
sirasinda fark edilerek konuldu. Sonug olarak ITP’li hastalar-
da trombosit yapimi normalden daha fazla olmasi ve trombo-
sitlerin 6nemli bir kismmin gen¢ makrotrombositlerden olus-
masi nedeniyle kanamalar kemik iligi yetersizligine bagh has-
taliklarda oldugu gibi agir degildir (3, 7). Kemoterapiye bagh
trombositopeni gelisen l6semi olgularindan edinilmis tecriibe-
lere gore 10000/mm’ {in altina inmeyen trombosit degerlerin-
de genellikle ciddi kanama bulgular1 goriilmez. Bu durum ITP
olgulari igin de gegerlidir ve trombosit sayilarinin 10000/mm’
iizerinde olan hastalarda tedavi ihtiyact yoktur (18). Fakat
standart bir yaklagim olarak eriskin ITP olgularinda trombosit
sayist 30000/mm”* altina indiginde aktif kanama bulgusu ol-
masa da tedaviye baglanir (15, 16). Ancak en iyi yaklagim has-
talarin mesleki ozellikleri gibi ¢esitli risk durumlar da goz
Oniine alinarak tedavi kararinin verilmesidir.

Eriskin ITP’li hastalarda hastalik genellikle siireklilik goste-
ren, bazen dalgalanmalar yapan bir seyir gosterir. Kalici re-
misyon kronik ITP hastalarinda ¢ok seyrektir (7, 16). Korti-
kosteroidler ITP tedavisinde degisik dozlarda kullanilmakta
fakat, tedavi stiresiyle ilgili bir goriis birligi genellikle bulun-
mamaktadir (4). Kortikosteroidlerin (KST) uzun siire kullanil-
masina bagh osteoporoz, lipodistrofi, sivi, tuz ve glikoz meta-
bolizmasindaki degisiklikler ve bazi hastalarda firsatci infek-
siyonlar ortaya ¢ikabilmektedir (5). Bu nedenle KST ilaglarin
gerekli minimum dozda ve siirede kullanilmasi, trombosit sa-
yismnin degil, hastanin uygun bir sekilde tedavi edilmesi amac-
lanmalidir. Bu nedenlerle biz de hastalarimiza PRD tedavisini
4 haftay1 gecmeyen kisa siirelerde ve trombosit sayisini mut-
laka normal smirlarda kalmasim amaglamayacak bir sekilde
kullandik. Bu konuda degisik bir tedavi secenegi de Cheng ve

Idiopathic thrombocytopenic purpura

ark tarafindan yakin zamanda bildirilen dort giinliik yiiksek
doz (40mg/giin) dekzametazon uygulamasidir (1). Bu uygula-
manin benzeri bir uygulama {i¢ giin iist iiste 1g/giin dozunda
uygulanan pulse prednizolon tedavisidir ki 6zellikle acil du-
rumlarda tercih edilen bir uygulamadir. Bizim olgularimizdan
4 iinde pulse prednizolon tedavisi uygulanmis ve birinde tam
diizelme olurken diger iiciinde kismi yamt elde edilmistir. Ha-
yati tehdit edici kanamalarda uygulanan en 6nemli acil yakla-
sim ise intravendz immunglobiilin uygulamasidir. Genellikle
iki giin iist iiste 1g/kg/giin dozunda uygulanir. Maksimum et-
kisi bir iki giin iginde baglar ve birkac hafta siirer. Olgulari-
mizdan ikisinde IVIG de kullanilmig ancak kismi yanitlar el-
de edilmistir (6). KST tedavisine yanitsiz olan veya ilag kesil-
diginde tekrarlayan olgularda ikinci tedavi secenegi splenek-
tomidir. Splenektomiyle genel olarak olgularin 2/3 iinde uzun
stireli bir tam diizelme saglanabilmektedir. Bizim olgularimi-
zin splenektomiye yamti (%72,5) literatiirdeki oranlarla
uyumlu bulunmustur (10, 11). Ancak literatiirdeki veriler da-
ha cok kisa siireli takip sonuglarmi yansitmaktadir. Bu calig-
mada splenektomiyle tam diizelen olgularimizin %27,5 inin
niiks ettigini gordiik. Bu durum kronik ITP’nin yillar sonra bi-
le tekrarlayabileceginin 6nemli bir gostergesidir.

Ucg aydan uzun siiredir ITP tanisiyla izlenen ve tedavi olarak
splenektomi  uygulandigr halde trombosit sayisi
<50,000/mm’ olan olgular refrakter krn. ITP olarak deger-
lendirilmektedir (17). Bu hastalarin cogunda trombosit say1-
s1 <10000/mm’ oldugu halde hafif cilt kanamalar1 disinda
kanama problemi olmamasi 6nemli bir gozlemdir. Bu ne-
denle kronik ITP olgularinda agir trombositopeni ve klinik
olarak ciddi kanama bulgulart olmadik¢a tedavi uygulanma-
s1 gerekli degildir. Tedavi ihtiyact olan refrakter olgularda
cok cesitli ilaclar denenmig ve olgu serileri halinde basarilar
bildirilmistir. Bunlar arasinda yarar1 en ¢ok gosterilmis olan-
lar azatiyoprin, vinkristin, siklofosfamid ve danazoldiir. Bi-
zim ¢alismamizda en iyi yanitlart vinkristin ile aldik. Vink-
ristin uygulanan olgularin %47’si tam diizelirken %53’ kis-
mi yanit verdi ve cevapsiz olgumuz olmadi. Bu nedenle ba-
71 KST ye yanitsiz olgularda 6zellikle acil tedavi gerektiren
(posttravmatik ciddi kanama, splenektomiye hazirlik vb.)
durumlarda vinkristin tedavisinin de 6nemli bir segenek ol-
dugu hatirlanmalidir. Son yillarda hematolojik maligniteler-
de sik kullanilan bir ajan olan CD20 ye kargs1 gelistiren mo-
noklonal antikorlarin refrakter kronik ITP olgularimin tedavi-
sinde de yarar1 oldugu gosterilmistir (14).

Bu hastalarin takibindeki énemli bir sorun antitrombotik etki-
ye sahip olan ilaclarin verilmemesi veya gerektiginde dikkat-
li olunmasi hususudur. Hastalarin hastalik konusunda uygun
bir dille egitilmesi ¢ok dnemlidir. Baz1 hastalar trombosit sa-
yisinin diisiikliigline bakarak, ya da giderek diistiigii durum-
larda “ne kadar kanayacagini” diisiinerek dogal olarak korku-
ya kapilabilirler. Bu durumda hastalar kendiliginden ilag do-
zunu arttirmak, doktorun zamanini gereginden fazla almak,
baska kurumlara bagvurmak gibi davranislar gostermektedir-
ler. ITP hastalar1 genellikle genc ve trombositopeni disinda ol-
dukca saglikli kisilerdir ve bu trombositopeniye ragmen tama-
men normal bir yasam siirdiirebilirler. Bu nedenle 6zellikle si-
totoksik ajanlar1 cok gerekmedikge kullanmamali, trombosi-
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topeninin kendisi degil hastalarin semptomlar1 tedavi edilme-
ye caligiimalidir.
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