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Klinigimizde takip edilen "Immun Trombositopenik
Purpura" olgularinin retrospektif incelemesi

Umran Caliskan, Kaan Demiréren, Saadet Demirdren, Ahmet Ozel
S.0.T.F. CocukSagiigdi ve Hastaliklari Anabilim Dali, KONYA

OZET

immun trombositopenik purpura (ITP), cocukluk ¢aginin en sik goriilen akkiz kanama bozuklugu olup prognozu iyi
olan bir hastaliktir. Buna ragmen, organ kanamalari riski, altta yatabilecek baska bir hastaligin varligi ve
kroniklesme edilimi nedeniyle 6nemini korumaktadir. Calismamizda son dort yilda ITP tanisiyla takip ettigimiz 86
hastayi retrospektif olarak inceledik. Olgularin 5 ve 13 yaslarinda pik yaphidi, intrakraniyal kanama haric hemen
her tip kanama sekli varligl gérildil. Bagvuru esnasindaki trombosit sayilari cogunlugunda (%60.4) 20000/mm_in
altindaydi. Tedavide ilk tercihimiz kortikosteroidler oldu. 73 hastaya (7%84.8) yiiksek doz metilprednizolon tedavisi
basland. Bunlardan 41 (%47.6) tam olarak dtzeldi. Kortikosteroide trombosit sayisinin gabuk ylkselmesi
seklinde yanit ise %79 oraninda bagari gésterdi. Kroniklegme orant %41.8 olarak saptandi. Kroniklesen olgularin
yaslar en stk gériilen yaglarla paralellik gésteriyordu. Hig bir hastada 6lim olmadi. flaca cevapsiz dort hastada
splenektomi yapildi. Bunlarin yalnizca birinde trombosit yliksekligi kalicr oldu. ITP tarusi koydugumuz olgularin biri
lic ay sonra sistemik lupus eritematozus, biri de Ug yil sonra Hodgkin lenfoma tanisi aldl. ITP kanama riski
nedeniyle yakindan takip edilmeli, beraberinde bir hastaligin varligi ihtimali nedeniyle iyice tetkik edilmeli ve kronik
veya iyilesme sonrasindaki bir stregte malign veya otoimmun bir fenomenin eklenebilme riski nedeniyle tetikte
olunmalidir.

Anahtar Kelimeler: immun trombositopenik purpura, gocukluk ¢adi, kortikosteroid, splenektom, kronik.
SUMMARY
A retrospective follow-up study on the patients with the immune thrombocytopenic purpura.

Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) is the most common seen acquired bleeding disorder of childhood. It
has a benign course. Nevertheless, it has a great importance because of an organ bleeding risk and possibility of
an existance of underlying serious disease and chronicity. In our study we investigated retrospectively 86 patients
diagnosed as ITP. Peak ages of the cases were 5 and 13 years. Except the intracranial bleeding, almost every
type of bleeding were seen. We prefered corticosteroids for the first choice of treatment. 73 patients received
high dose methylprednisolone for the treatment. 41 of them (47. 6%) recovered totally. Immediate increase in the
thrombocyte count after the corticosteroid therapy was observed in 79% of the patients. Chronicity rate was as
high as 41.8% and the ages of this group were similar to that of the peek incidence ages. None of the patients
died. Four patients, resistant to medical treatment went to splenectomy. However, the increase of thrombocyte
count was permanent in only one case. One of the patients diagnosed as ITP was accepted as systemic lupus
erythematosus three months later and one as Hodgkin lymphoma three years later. Patients with ITP should be
monitered closely because of the bleeding risk and should be detected seriously because of an underlying
disease risk and should be alert against the malignity or autoimmune disease at the chronic stage or after the
remission phase.

Key Words: Immune thrombocytopenic purpura, childhood, corticosteroid, splenectomy, chronic.

immun trombositopenik purpura (ITP), gocukluk kendi kendini sinirlayan, iyi gidisli, bazen kro-
caginin en sik goriilen akkiz kanama bozuklugu olup niklesebilen bir hastaliktir (1-4).
immun kokenli olduju kabul edilen, godunlukla En sik 1-5 veya 2-10 yaslar arasinda sik goruldigu
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bildirilmigtir (1,2,4). Cocukluk c¢aginda erkek ve
kizlarda esit oranda gorilar. Genellikle bir Ust so-
lunum yolu infeksiyonunu veya asilamayi takiben 1-6
hafta sonra olusur. Genellikle kanama ani olarak
baglar ve trombosit sayisi da 20000/mm_'in
altindadir. Tani trombositopenin diger muhtemel se-
beplerinin dislanmasina dayanir (2).

Viral ya da bagka bir sebebe bagl olarak trombosit
membraninda bulunan grup llb/lila ve grup Ib/IX an-
tijenik glukoproteinlerine karsi gelisen 1gG tipinde an-
tikorlar tesbit edilmistir (2, 5). Bu antikorlarn
olusumunda genetik faktdrlerin  rol oynadigi
digundlmektedir. Antitrombosit antikorlarin  sap-
tanmasi gli¢ oldugu icin bununla ITP'nin tanisini koy-
mak veya olmadiginda TP yoktur demek zordur.
Ayrica test yontemlerinin sensitivitesi veya spesifitesi
azdir (2,86).

ITP Klinik olarak yaygin purpurik dokintillerle ken-
dini gbsterir. Ayrica mukozal kanamalar, epistaksis,
gastrointestinal ve genitodriner sistem kanamalari,
menoraji ve nadiren de intrakraniyal kanama
gordlebilir. Trombosit sayisi 50000/mm3’in Uzerinde
olanlarda hafif travmalardan sonra kanama, 20000-
50000/mm3 arasinda olanlarda spontan kanama,
20000/mm3’in altinda kontrol edilemeyen kanama
gdzlenebilir (2). Hastaligin %60’ tedavi edilsin veya
edilmesin ilk bir ay icerisinde, %80-901 alti ay
icerisinde tamamen iyilesir. 10 yil sonra dahi dizelen
olgular bildiriimistir (2). Bu nedenle tedavinin verilip
verilmemesi konusunda bazi go0ris ve yontem
farkliliklari olsa da genelde trombosit sayisi ne olursa
olsun uzun siren epistaksis, retinal petesi, menoraji,
hematlri ve gastrointestinal kanamalarda ve trom-
bosit sayisi 20000/mm3'in altindayken intrakraniyal
kanama riski nedeniyle tedavi verilmesi gerekiiligi

Tablo 1: Yaslara gére olgu sayisi

Olgu sayisi
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ortak bir kanidir (2).

Tedavide kortikosteroidler ve intravendz
munoglobulinler en sik tercih edilen ilaglardir, Te-
daviye cevap vermeyen ve kanamasi kontrol altina
alinamayan hastalara splenektomi kaginilmaz ola-
caktir. Kronik hastalarin %65-88'i splenektomiden
sonra hemen duzelir. intrakraniyal kanama riskinin
fazla oldugu durumlarda kortikosteroid ile intravenéz
immunoglobulin (IVIG) beraber verilebilir. Diger te-
davi secenekleri arasinda oral deksametazon, antiRh
immunoglobulin, vinca alkaloidleri, danazol, alfa in-
terferon, askorbik asit, immunsupresif ilaclar veya
bunlarnin kombinasyonundan olugmaktadir (1,2). Te-
davi verilmeyenlerde ve kronik hastanin takibinde
dikkatli bir gbzlem gerekir. Aspirin, antikoaglian
ilaglar ve travmalardan sakinmak dnemlidir.

ITP’nin akut 16semi gibi malign hastaliklar, Wiskott-
Aldrich sendromu, dissemine intravaskdler
koagilasyon, Evans sendromu, trombotik trom-
bositopenik purpura, hemolitik Gremik sendrom,
dzellikle HiV infeksiyonu, sistemik lupus eritematozis
gibi otoimmun hastaliklar ve lenfomadan ayirici tanisi
dikkatle yapimalidir. Kronik strecin herhangi bir
aninda otoimmun veya malign bir fenomen ek-
lenebilir. Bu agidan kronik hastanin takibinde dikkatli
olunmaldir (1,2).

GEREC VE YONTEM

Cocuk saghgi ve hastaliklar klinigimizde son dort
yilda (1996-2000) takip edilmis 86 ITP'li hastayi ret-
rospektif olarak inceledik.

BULGULAR

Toplam olgu sayis! 86 olup 46's! (%53.5) kiz, 40'
(%46.5) erkekti. Hastalarin yasi 40 gln ile 16 yas
arasinda degismekie olup 5 ve 13 yaslarinda pik yap-
maktaydi. Ortalama yas 7.9 yil idi (Tablo 1).
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Hastaliktan kisa stre Once gecirilmis bir solunum
yolu infeksiyonu 30 (%34.8) olguda, gastrointestinal
sistemn infeksiyonu 9 (%10.4) olguda, asi 3 (%3.4) ol-
guda (1'i BCG, 1'i DBT veya polio, 1'i de kuduz
asisi), viral dékuntill hastalik 2 (%2.3) olguda, ilag
kullanimi 5 (% 5.8) olguda (4'0 asetilsalisilik asit, 1
parasetamol) mevcuttu. 43 (%50) olguda &zellik ar-
zeden bir anamnez bildirilmedi. Hicbir hastada ITP
ve bagka bir kanama diatezi agisindan aile hikayesi
yoktu.

Hastalar bagvurduklarinda hemen hepsinde petesi
vefveya purpura seklinde cilt lezyonlar mevcuttu. Bu-
nunla beraber yalnizca cilt lezyonu 40’inda (%46.5),
epistaksis 28'inde (%32.5), hematiri 7'sinde (%8.1),
dis eti kanamasi 6'sinda (%6.9), hematemez 3'lUnde
(%3.4), menoraji 3'Unde (%3.4), bagka bir nedenle
yapilan kan sayimi neticesinde tesadifen tesbit edil-
me 2'sinde (%2.3) mevcuttu. Bazi hastalarda birden
fazla kanama sekli vardi. Highir hastada kafa ici ka-
nama gorilmedi.

Hastalarin basvuru esnasindaki trombosit sayilari
52'sinde (%60.5) 20000/mm3’in altinda, 24'Gnde
(%27.9) 20000-50000/mms3, 10’unda (%11.6) 50000-
100000/mm3 arasinda idi.

27 olguda (%31.3) I6kositoz vardi. Bunlarin 20'sinde
(%74) nétrofil hakimiyeti, yedisinde (%26) lenfosit ha-
kimiyeti mevcutiu.

Hastalarin tanisi tam kan sayimi ve periferik yay-
mada trombositlerin azhigi veya yoklugu, buna
karsilik kemik iligi incelemesinde megakaryositierin
artmis olmasi ve destekleyici laboratuar incelemeleri
ile kondu. Hastaligin ayirici tanisi igin viral calismalar
(hepatit gostergeleri, CMV IgM ve 1gG antikorlari, ru-
bella IgM ve IgG antikorlari, monotest, antiHiV, an-
tiparvovirGs antikoru), ANA, antiDNA, direkt Coombs,
immunoglobulinler, akciger grafisi, eritrosit se-
dimentasyon hizi ve kemik iligi aspirasyonu pre-
paratlan incelendi. Viral ¢alismalarda monotest 4 ol-
guda, HBsAg 1 olguda, antiHBs asilanmamis 6
olguda, AntiHBcIgM 1 olguda, antiHCV 1 olguda, an-
tiCMV IgG 3 olguda ve antiparvovirlis 1gG 2 olguda
muUspet bulundu.

Hastalara genel tedavi yaklasimimiz; trombositleri
nisbeten yiksek olup (50000-100000/mms3) organ
veya mukoza kanamalari olmayanlara tedavi ver-
meyip izlemek seklinde, trombosit degeri ile iliskili ol-
maksizin aktif organ veya mukozal kanamalari olan
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hastalara kortikosteroid (metilprednizolon 30mg/kg/
glin 3 giin, 20 mg/kg/giin 4 gin, agizdan, tolere ede-
meyenlerde intravendz), IVIG (400mg/kg/giin 5 giin
veya 1g/kg/gin 2 gin) ve splenekiomi tedavileri
sirasini  izlemek seklinde, trombositleri 50000/
mm_'den disik olanlara kanama eslik etmedigi
halde akut donemde kortikosteroid baslamak, kronik
dénemde ise trombosit sayisi 20000/mm_’in altinda
ise tedavi vermek, daha fazla ise akiif bir kanama
olmadi§i middetce izlemek seklinde oldu.

Genel olarak bu sekilde yaklasimla bagvuran 86
hastanin  73’Une (%84.8) yiksek doz me-
tilprednizolon (YDMP) tedavisi baslandi. Bunlardan
41" (%47.6) tam olarak duzeldi. 16'sinda (%18.6)
YDMP ile trombositleri ylkselmesine ragmen iz-
lemde kroniklestikleri gorlldid. Bunlardan 12'sine
(%13.9) basgka bir tedavi verilmedi, 3’Une (%3.48)
lave olarak IVIG verildi, 1'ine de (%1.16) IVIG ve-
rilemeden splenekiomi yapilmak zorunda kalindi.
16'sinda (%18.6) ise YDMP'a hi¢ cevap alinamad.
Bunlarin 10°unda (%11.6) baska tedavi verilmeyip
kroniklegme goérlldii, 6'sinda (%6.97) 1VIG tedavisi
eklendi. Bu 6 hastanin 3’0 (%3.48) tam olarak
dizeldi, 3'0 (%3.48) ise splenektomiye verildi (kro-
nik). 86 hastanin 1'ine (%1.16) adir organ kanamasi
nedeniyle YDMP ve iVIG beraber baslandi. Bu hasta
da tam olarak dlzeldi. 12 (%13.9) hastaya ise hig te-
davi baslanmadi. Bunlarnn 5’1 (%5.81) tam olarak
dizeldi, 7'si ise (%8.1) kroniklesti (Sekil 1).

Kanamas! tedavi ile hemen durmayip kan he-
moglobininde dnemli derecede disme gdsteren 4
hasta (%4.6) kan transflizyonuna ihtiyac duydu.
Higbir hastada 6lum olmadi.

6 ay icerisinde trombositopenisi dizelmeyen has-
talar kronik olarak kabul edildi. Buna gdre olgularin
50’sinde (%58.1) kroniklesme gorilmezken, 36 hasta
(%41.8) kroniklesti. Kroniklesen hastalarin 19'u
(%50) kiz, 17'si (%49) erkekti. En fazla kroniklesme
5 ve 14 yagslarinda oldu (Tablo 2).

Antitrombosit antikor 55 olguda bakilabilmisti. Bun-
larin 19°u (%34.5) pozitif idi. Antitrombosit antikor
akut iTP’de 18 olguda (%32.7) negatif iken, 11 ol-
guda (%20) pozitif, kronik ITP'de ise 18 olguda
(7632.7) negatif iken, 8 olguda (%14.5) pozitif idi.

4 (%4.6) hastada splenektomi yapilmak zorunda
kalindi. Bu hastalarin birinde trombosit sayisi sple-
nektomi sonrasi ilk iki ay dusik seyretti, [igl’]hcu ayda
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YDMP ile IVIG
beraber baslanan
%1.16 (n=1)

YDMP ile tedaviye
baslanilan hastalar
%84.8 (n=73)

Hic tedavi
baslanmayan
%13.9 (n=12)

;

4/1\

YDMP ile IVIG
beraber
baslanan

%1.16 (n=1)

Tam diizelme

%1.16 (n=1) (n16)

YDMP ile trombosit
sayisi yukselip sonra
kroniklesen %18.6

YDMP tedavisine
cevap vermeyen
%18.6 (n=16)

Spontan re-
misyon
%5.81 (n=5)

Kroniklesen
%8.1 (n=7)

N

IVIG verilmeden
splenektomiye
giden
% 1.16 (n=1)

IVIG verilip baska
tedavi verilmeyen
%3.48 (n=3)

Bagka tedavi
verilmeyen
%13.9 (n=12)

Baska tedavi
verilmeyip kro-
niklesen
%11.6 (n=10)

iVIG verilen
%6.97 (n=6)

Cevap vermeyip
splenektomiye
giden (kronik)

%3.48 (n=3)

Tam dizelen
%3.48 (n=3)

Sekil 1.: Klinigimize basvuran hastalardaki tedavi yaklasimimiz ve neticeleri.
(Kisaltmalar; YDMP: yiiksek doz metil prednizolon, IVIG: intravendz immunoglobulin)

Tablo 2: Kroniklesme gésteren olgularin yaslara gbre dagilimi

Olgu sayisi
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350000/mm3’e yukseldi, iki ay yiiksek seyredip tekrar
dasti. Birinde ameliyat sonrasi ikinci gtin ylkseldi ve
tekrar diisme godstermedi. Birinde birinci giin 350000/
mm3'e yikseldi ve bir hafta sonra tekrar dustd.
Digerinde ise ikinci gin 300000/mm3’e yikseldi ve
bir ay sonra daslis gosterdi. Hastalara ektopik dalak

=50~

arastinimasi amaciyla ultrasonografik ve sintigrafik
tetkikler yapildi. Higbirinde ekiopik dalak tesbit edil-
medi.

Olgulardan biri i¢ yil sonra Hodgkin lenfoma, biri
de (¢ ay sonra sistemik lupus eritematozus (SLE)
tarusi aldi.
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Bulgularimizi literatdr ile karsilastirdik. Hastalarimizda
cinsiyet farkinin  énemli gortiimemesi klasik bil-
gilerimize uygundu. iTP'nin 1-10 yaslan arasinda en
sik olarak gorildiga bildiriimekle beraber serimizde
oOzellikle 5 ve 13 yaslarinda iki pik gdzlenmistir (Tablo
1). Ayrica bir yasin altindaki hasta sayisinin da
azimsanmayacak derecede oldugu dikkat
cekmektedir.

Hastalarin yarisinda TP tablosu belirmeden kisa
sure 6nceye ait herhangi bir 6zellik bildirilmemisken,
yarisinda ise viral bir st solunum yolu infeksiyonu,
dokantult bir hastalk, gastrointestinal sistem in-
feksiyonlari, agi ve ila¢ hikayesi tariflenmistir. Par-
voviris, EBV, CMV, HIV gibi viral infeksiyonlardan
(7), bazi asilardan (8,9) ve ilaclardan (kinidin, he-
parin, asetilsalisilik asit, sulfonamid, antikonvilzanlar
ve diger) (10) sonra trombositopeni goértlebil-
mektedir.

Hastaligin tanisi periferik kan, kemik iligi
celemeleri ve altta yatan bagka bir hastahgin
olmadiginin gdsterilmesi ile kondu. Hastalarimizin
hepsine kemik iligi aspirasyonu yaptik. ITP’de kemik
iligi aspirasyonu yapilip yapllmamasina dair gesitli
gorasler bulunmaktadir. Bir gériise gore klinik ve la-
boratuar bulgulan tani igin yeterlidir. Ancak bizim de
daha uygun’ gordigimiz diger gorus, ayinci tani
agisindan, en azindan malign bir hadiseyi gdzden
kagirmamak icin kemik iligi aspirasyonu yapiimasinin
gerekli oldugu seklindedir. Bagka bir gorise gore de
eger kortikosteroid baglanacaksa malign bir durumu
gozden  kacirmamak  icin  yapimah, iVIG
baglanacaksa gerekli oimamaktadir (1,2). Kemik iligi
aspirasyonu yapilmasina karar verirken hasta hekim
igbirligi ve karsilikli glvenin de 6nemli olacagini
distnmekteyiz. Trombositopeni alti aydan fazla
strerse kemik iligi aspirasyonu kaginilmaz olacaktir
(1,2).

Hastalarimizda, intrakraniyal kanama harig cilt, mu-
koza, gastrointestinal, genitolriner sistem kaynakli
her cesit kanama sgekli goézlenmistir. Hastalarin
%60 nda basvuru sirasindaki trombosit sayilar
20000/mm3'in altinda idi ve bu literatiir ile uyumludu
(1,2). Bu da intrakraniyal kanama riski nedeniyle has-
talarin ¢oguna hemen tedavi vermemizin sebebini
olusturdu. Hig bir hastada élim olmadi.

Tedavideki ilk tercihimiz kortikosteroidler oldu. Kor-

in-
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tikosteroidlerin trombosit sayisini hizla artirdiklari, ka-
nama zamanini uzattiklarn, ancak hastaligin siresine
etki etmedikleri bilinmektedir. Intrakraniyal kanama
riskini azalttiklarina dair bir bulgu da yokiur (2). Ter-
cihimizin sebebi ise iyi ve hizli yanit alinmasi, yapilan
calismalarda IVIG ile arasinda fark bulunamamasi,
buna ragmen kolay elde edilebilirligi ve maliyetinin
azhgi idi (11-13). Degisik kortikosteroid kullanim pro-
tokolleri  mevcuttur. Bizim bunlardan tercihimiz
"30mg/kg/gin 3 glin, 20 mg/kg/gin 4 gin, agizdan,
tolere edemeyenlerde intravendz, diumal ritme
uygun olacak gekilde sabah saatlerinde" seklinde
verdigimiz metilprednizolon oldu. Kortikosteroid te-
davisi baglanan (1'i IVIG ile beraber) 74 hastanin
16'sinda yanit alinmazken (%21.6 basarisizlik), ilk
etapta cevap veren 58 hastada (%79 basari); trom-
bosit sayisi, tekrar olcim yaptigimiz ik 3. veya 4.
ginde cogunlugu 100000/mm¥in (zerine cikmis
sekilde gorlldi. Cevap vermeyen hastalara iVIG te-
davisi baglandi. 4 hastada ise (%4.65) kanamanin
devami ve ilag tedavisine cevapsizlik nedeniyle sple-
nektomi yapilimasi gerekti. Splenektomi yapilan has-
talarin 3’Unde trombosit sayilar 6nce ylkselip sonra
degisik slrelerde tekrar diisus gosterdi. Yalnizca tek
olguda trombosit sayisi yikseldi ve diigsmedi. Oysa li-
teratlrde olguda splenektomi sonrasi dizelme bil-
diriimektedir (2). Splenektomi sonrasinda aksesuar
bir dalak olasiligina binaen ultrasonografik ve sin-
tigrafik tetkikler yapildi, fakat aksesuar bir dalaga
rastlanmadi. Splenektomi sonrasinda kaynaklarda
%5-20 cevap alinamadig! bildirimektedir. Bu ise, ak-
sesuar dalaktan baska trombosit antikorlarinin
ylksek olabilecedi, trombosit yasam sulresinin
kisalmig  olabilecegi ve  baska  sebeplerle
aciklanmaya calisitmistir.

Hastaligin %80-90"1 akut, %10-20’si kronik gidiglidir
(1,2,4). Trombositopeninin alti aydan fazla strdiigi
durumda kroniklesmeden bahsedilir. Kroniklesme
ediliminin 2 yas altinda ve 10 yas (zerinde sik
goralmesinin bildiriimesiyle birlikte serimizde ITP’nin
en sik goraldagu yaslar ile paralellik arzettigi gorildi
(Tablo 2). Kroniklesme literatiirde %10-20 civarinda
iken hastalarimizda %41.8 olarak gérillmektedir.
Bunun nedeni daha 6nce degisik yerlerde takip edi-
len ve kanama gibi ciddi bir durumu olmayan akut ol-
gularin hastanemize gdnderilmeyip kronik olgularin
ileri tetkik ve takip agisindan génderilisi olabilir. Kro-
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niklesme klasik bilgilerimize gére kizlarda U¢ kat
fazla gortlmekte iken serimizde farkin olmadigi iz-
lenmistir.

Hastalarimizin birine ITP tanisindan U¢ ay sonra
SLE tanisi kondu. Biri ise alti aylik izlem sonrasi tek-
rar gortlmeyip G¢ yil sonra Hodgkin lenfoma tanisi
aldi. Bu da ayirici taninin ve takiplerde dikkatli dav-
ranmanin énemini gostermektedir.

Sonug olarak, iTP genellikle iyi gidigli, tedaviye
trombositlerin cabuk ylkselmesi seklinde iyi yanit
veren, tedavisiz dahi ¢gogunlugu dizelebilen bir has-
talik olmasina ragmen, organ kanamalari riski, altta
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