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IDIYOPATIK TROMBOSITOPENIK PURPURA’DA PULSE YUKSEK-DOZ ORAL

DEKSAMETAZON TEDAVISI : 58 ERISKIN OLGUDAKI DENEYIM

Idiyopatik trombositopenik purpura (ITP) tedavisinde pulse yiiksek-doz deksametazon (PYD)
uygulamasinin yeri tartismalidir. Calismamizda, merkezimizde PYD uygulanmis eriskin
hastalardaki deneyimimizin incelenmesi iki grupta yapildi: birinde (GI), 6nceki tedavilere

yanitsiz / niiksetmis 35 olgu; digerinde ise (GII), dnceden tedavi gérmem

is 23 olgu yer aliyordu. Tedaviye trombosit sayis1 <30 x10°/L olan hastalarda baslamldu;
uygulama, ardigik dort giin, 40 mg/giin dozunda ve 28 giinde bir, alt1 kez tekrarlanabilen oral
deksametazon kurslar1 seklindeydi. Trombositlerin herhangi bir zamanda

>50 x10°/L olmast olarak tanimlanan genel yamt, GI’de %77.1, GII’de %100 oranindayd.
Her iki grupta da yanitlarin %80 kadar1 major yamt o6zelliginde (trombosit sayist >100
x10°/L) ve bunlarin ¢ogunlugu da, ilk 10 giinde saglanan, ve degerlendirilebilen hastalara
gore GI’de %79.2 ve GII’de %94.2 olarak belirlenen erken yanitin, siiregitmesi seklindeydi.
Yanit elde edilenler arasinda niiks gelisenlerin oran1 G I i¢in %74, GII i¢in %52 olmustu.
Yanitin siiresi, medyan (ve aralik) olarak, GI’de 3ay (13 gilin-55ay) GII’de ise 6 ay (9 giin-55
ay) olarak belirlendi. Yan etkiler ¢ogunlukla hafif ve gegici olmustu ve hig bir hastada tedavi
kesilmesine neden olmamisti. Tedavinin etkinligi ile yas, cinsiyet, tedavi 6ncesi trombosit
sayist ve splenektomi arasinda bir iliski saptanmadi. Calismada elde edilmis olan sonuglara
gore, eriskin ITP hastalarinda PYD uygulamasinin, baska tedavilere yanitsiz kalan /
niiksetmis olgularda kabul edilebilir bir alternatif, tedavi gérmemis olgular icin de iyi bir

secenek oldugu diigiiniildii.

Anahtar kelimeler: idiyopatik trombositopenik purpura, yiiksek-doz deksametazon.



PULSED HIGH-DOSE ORAL DEXAMETHASONE TREATMENT IN IDIOPATHIC
THROMBOCYTOPENIC PURPURA: A REPORT ON 58 ADULT PATIENTS

The place of pulsed high-dose dexamethasone (PHD) treatment in idiopathic
thrombocytopenic purpura (ITP) is controversial. Analysis of our experience with PHD was
carried out in two groups; one included 35 patients failing previous therapies (GI) and the
other 23 patients received PHD as primary treatment (GII). Treatment was given when
platelets were <30 x10°/L and consisted of oral dexamethasone 40 mg /day for four days
(repeated every 28 days, up to six courses). Overall response (platelets >50 x10°/L anytime
after treatment) was obtained in 77.1 and 100.0% of the patients in GI and GII, respectively.
About 80% of these were major responses (platelets >100 x10°/L) in both groups and
majority were sustained early responses (observed in the first 10 days and achieved in 79.2
and 94.2% of evaluable patients in GI and GII, respectively). In GI, 74% and in GII, 52%
of the patients relapsed. Duration of response was a median of 3 months (range: 13 days-55
months) and 6 months (range: 9 days-55 months) in GI and GII, respectively. Side effects
were mild and infrequent and did not necessitate withdrawal. Treatment outcomes were not
related to age, gender, platelet count and splenectomy status. In our experience, PHD seems to
be an acceptable alternative in patients failing other therapies and an attractive option for

patients with newly diagnosed ITP.

Key words: idiopathic thrombocytopenic purpura, high-dose dexamethasone.



GEREKCE

Primer immiin trombositopenik purpura ya da otoimmiin trombositopenik purpura
olarak da adlandirilabilen idiyopatik trombositopenik purpura (ITP), sik karsilasilan
hematolojik bir tablo olmakla birlikte tan1 ve tedavi yaklasimlarinda belirsizlik
siiregitmektedir [1-4]. ITP tanis1, uygun klinik baglam varliginda bir dislama tanis1 olmaktadir
[1]. Literatiir verilerine gore, eriskin hastalarda, ilk tedavi olarak konvansiyonel dozda (1-2
mg/kg prednizon) kortikosteroid kullanilmasinin ve yanitsiz kalanlarda da splenektominin
uygun olacagi genel kabul gormektedir [1,2]. Ancak, bu tedavi yaklagimlarina yanit
allmamayan ya da uygun olmayan hastalar i¢in segenekler ¢ok ¢esitlidir ve tartigmalidir [5].

Ote yandan, glukokortikoid tedavinin, ozellikle de uzun siireli kullanimdaki, yan
etkileri hastalarin ¢ogu i¢in 6nemli sorunlar olusturmaktadir. Diger tedavi se¢eneklerinden
hi¢ birisi daha etkin olmadig1 i¢in, yan etki sorununu hafifletebilmek amaciyla
konvansiyonelden daha diisiik dozlar ya da kisa siireli daha yiliksek dozlarda glukortikoid
uygulamalari giindeme gelmistir [6-10].

Andersen’in 1994’te yayimladig1 ¢alismada sundugu, pek ¢ok acidan cazip olabilecek,
40 mg/giin dozunda oral deksametazonun, ardisik dort giin-giinde tek doz-ayda bir siklikta-
altt kez uygulanmas1 (“pulse yiiksek-doz deksametazon™) ile elde edilmis olan basarili
sonuclar [10], takip eden yillarda yayimlanan ¢alismalarin cogunda tekrarlanamamais iken [11-
17] Cheng ve arkadaslari ITP tanis1 konmus ve tedavi edilmemis hastalarda ayni tedavinin bir
kurs uygulanmasi ile elde ettikleri etkileyici sonuglari bildirdiler [18].

Literatiirdeki bu farkli sonuglar varliginda, biz de 1995’ten bu yana kendi
merkezimizde ITP tedavi segenekleri arasina yerlestirdigimiz pulse yiiksek-doz deksametazon
(PYD) uygulamasi ile kendi hasta popiilasyonumuzda elde edilmis olan deneyimi

degerlendirmek istedik.



GENEL BIiLGILER

Trombositopeniler

Trombosit sayisinda azalmaya ( <150 x10°/L ) neden olan durumlar ya trombosit
tiretiminin azalmast ya da trombosit yikiminin / kaybinin artmasi, bazen bu mekanizmalarin
birlikte rol almasi sonucu ve bazen de diger yollarla (dalakta gollenme, diliisyon) gelisirler
(Tablo 1).

- Azalmig tretim : Kemik iliginde megakaryositler azalmis ya da yoktur. Trombosit
yasam sliresi normaldir; bu 6zelligi laboratuar diizeyinde gostermek zor olabilirse de tant
klinik bulgularla cogunlukla konabilmektedir.

- Artmis yikim / kayip-tiketim : Kemik iliginde megakaryositler artmis ya da
normaldir. Trombosit yagam siiresi kisalmugtir.

Artmis yikim durumlarinda trombositler, kendi diglarindaki nedenlerle immiin ya da
immiin  olmayan mekanizmalarla zarar gormekte ve erkenden dolasimdan
uzaklag(tiril)maktadir. Kayip-tikketim durumlarinda ise patolojik kosullarda gelisen
trombiislerin olusumunda yer aldiklar1 ve tiretim artisi ile bu tiikketimin hizina yetisilemedigi
i¢in trombositler azalmaktadirlar.

Bazi normal insanlarda goriilebilen, etilen diamin tetraasetik asid(EDTA) varliginda
etki gosteren antikorlar dolayisiyla trombositlerin bir araya gelmeleri (trombosit agregasyonu)
ya da trombositlerin diger kan hiicrelerine tutunmalari (trombosit satellitizmi) durumlarinda
trombosit sayisi otomatik kan sayimi cihazlarinda gergekte oldugundan diisiik Olgiilebilir.
Hem bu olasiliklar1 dislamak hem de diger morfolojik ipuclarini yakalayabilmek i¢in mutlaka
cevresel kan yaymasi incelenmelidir.

Trombositopenik durumlarda kolay morarma, petesi-ekimoz gibi deri kanamalar1 ve
epistaksis, diseti kanamasi, gastrointestinal kanama, menoraji, hematiiri gibi mukoza
kanamalar1 ile cerrahi girisimler ya da dis tedavilerinden sonra devam eden kanamalar
goriilebilir. Beraberinde trombosit islev bozuklugunun olmadig1 kosullarda: 50-150 x10°/L
arasindaki degerlerde genellikle kanama belirtileri goriilmez; 20-50 x10°/L arasinda minor
spontan kanamalar ve cerrahi ile iliskili kanamalar, daha diisiik sayilarda (<20 x10°/L)
oncekilerin yani sira kafaici kanama, gastrointestinal kanama gibi daha ciddi spontan

kanamalar olusabilir.



Tablo 1- Trombositopeni nedenleri

Kalitsal nedenler
TAR sendromu
Wiskott-Aldrich sendromu
Bernard-Soulier sendromu
Gri trombosit sendromu
May-Hegglin anomalisi
Fanconi anemisi
Konjenital nedenler
Intrauterin viral enfeksiyonlar
Annenin kullandig ilaglarla iliskili
Annede ITP
Neonatal alloimmiin purpura
Edinsel nedenler
Immiin:
Idiyopatik
Ikincil — baska hastaliklarla iliskili
Enfeksiyonlar: viriisler (EBV, CMV, HIV), bakteriler, riketsialar, vd.
Lenfoproliferatif hastaliklar
Kollajen doku hastaliklar1
Ilacla iliskili
Transflizyon sonrasi purpura
Digerleri
Immiin olmayan:
Kemik iliginde trombosit iiretimini etkileyen durumlar
Baskilanma, aplazi / hipoplazi, inefektif hematopoez, infiltrasyon,
hematinik eksikligi
Enfeksiyonlar
Mikroanjiyopatik tromboz durumlari
Yaygin damarigi koagiilopati
TTP-HUS
Preeklampsi-eklampsi- HELLP sendromu
Gestasyonel trombositopeni
Hipersplenizm
Diliisyonel (yogun transflizyon)

TAR: Thrombocytopenia with absent radii, EBV: Ebstein-Barr virus, CMV: cytomegalovirus,
HIV: human immunodeficiency virus, TTP-HUS: trombotik trombositopenik purpura-

hemolitik tiremik sendrom, HELLP: hemolysis with elevated liver enzymes and low platelets



Idivopatik (otoimmiin) trombositopenik purpura:

Immiin trombositopenik purpura (idiyopatik trombositopenik purpura, ITP) edinsel bir
hastaliktir. Tani i¢in iki Ol¢iitiin saglanmasi gereklidir:

- Izole trombositopeni. Kan sayiminin kalan1 ve ¢evresel kan yaymasi bagkaca normal
olmalidur.

- lligkili olabilecek asikar klinik durumlar, ilaclar ya da diger olasiliklar mevcut

olmamalidir.

PATOGENEZ
ITP patogenezinde, hastanin B lenfositleri tarafindan, basta GPIIb/Illa olmak {izere,
cogunlukla trombosit membran glikoproteinlerine kars1 {iretilmis 0zgiil otoantikorlarin
trombositlerin artmis yikimi ile bunun yaninda megakaryositlerin trombosit iiretiminin
inhibisyonuna neden olmasi yer almaktadir.
Baslatan olaylar — ITP etyolojisi belirsizligini korumakla birlikte, kalitsal ve edinsel
etkenlerin rolii oldugu diistiniilmektedir.
- Bazi olgularda yakin zamanda bir viral enfeksiyon s6z konusudur; bu siiregte iiretilen
antiviral antikorlarin trombosit glikoproteinleri ile ¢apraz reaksiyonu olabilir.
- Immiin yanitta degisme olmasi ile periferik toleransin kaybolmasi ve otoantikorlarmn
tiretilmesi s6z konusu olabilir.
- Immiin sistemde mevcut olan anormallikler otoimmiin trombositopeni gelisimine
zemin hazirlayabilir.
B- ve T-hiicre yamtlar1 — ITP’de, B-hiicresinin otoimmiin IgG yamtinin, splenik
makrofajlarin baglica antijen sunan hiicreler oldugu ve olasilikla CD40:CD40L kostimiilasyon
stirecinin yardimiyla trombosit membran glikoprotein epitoplarina tepki veren CD4+ yardimci

T-hiicreleri tarafindan uyarildig: diistintilmektedir.

Diger yandan, T-hiicresi aracilikli sitotoksisite ya da diizenleyici
T-hiicrelerinde sayisal ve/veya islevsel defektler gibi T-hiicrelerini ilgilendiren mekanizmalar

da ileri stirtilmiistiir.

Antitrombosit antikorlar tiim ITP tamili hastalarda gosterilememektedir ve ydnetim

kararlarinda 6nemli olduklar1 kanitlanmamustir.



SIKLIK
ITP, oranla sik rastlanan bir bozukluktur. Yillik insidans rakamlart olarak, Danimarka
ve Birlesik Krallik’ta yapilmis olan ve uzun donemleri kapsayan iki toplum taramasinda,

milyonda 22 ile 44 arasinda degerler bildirilmistir.

Eriskinlerde ITP tipik olarak kronik seyir gosterdiginden prevalans insidanstan
belirgin olarak yiiksek olmaktadir. Bir ABD c¢alismasinda prevalans milyonda 100 olarak
tahmin edilmis olup, yas dilimlerine gore 41 ile 160 arasinda degistigi ve en yiiksek

degerlerin en yash kohortta saptandig1 goriilmiistiir.

Literatiirde hastaligin kadinlarda daha sik goriildiigii yoniinde ifadeler olmasina
karsilik, biraz 6nce sozii edilen toplum taramalarinda elde edilmis olan verilere gore bu
bilginin, “18-64 yaslar arasinda kadinlarda ve 18 yas alt1 ile 64 yas istiinde ise erkeklerde

daha ¢ok goriilmektedir” seklinde biraz degistirilmesinin uygun olacagi ileri siiriilmektedir.

KLINIK SUNUM

Akut ve kronik olmak iizere iki tabloda goriilebilir. Akut sekil daha ¢ok ¢ocuklarda
goriiliir, genellikle bir enfeksiyonu ya da agilanmay1 izleyerek hizla gelisir; spontan diizelme
beklentisi yliksektir ve olgularin % 20 kadarinda kroniklegsme goriiliir. Diger yandan
eriskinlerdeki immiin trombositopeniler genellikle tedavisiz iyilesmez ve ¢ogunlukla

remisyon ve niikslerin birbirini izledigi kronik bir seyir gosterir.

Semptomatik hastalarda kanamalar, morluklar ve petesilerden ¢ok agir kanama
diyatezine degiskenlik gdsterebilir. Ayrica otomatik kan sayimi cihazlarinin neredeyse rutine
girmis olmalar1 dolayisiyla karsilagilan asemptomatik, ilimli trombositopeniler ile klinik

spektrum genislemistir.

ITP’nin klinik sunumu, hemofili gibi koagiilasyon defektlerinde karsilasilan, derin
dokular icine olan ge¢ tip kanamalardan cogunlukla ayrilabilen mukokiitandz kanamalar
seklindeki, trombositopeni ile iligkili kanama egilimidir. Petesi, purpura ve kolay morarma
karakteristik bulgular olurken; epistaksis, diseti kanamasi ve menoraji sik, asikar
gastrointestinal kanama ya da makroskopik hematiiri seyrek ve intrakranyal kanama olduk¢a

nadir olmaktadir.



Klinik sunum yasa gore degiskenlik gostermekte ve yasli hastalarda, olasilikla
hipertansiyon ve ateroskleroz gibi komorbiditeler dolayisiyla, kanama egilimi daha agir

olabilmektedir.

TANI

ITP tamisinin konulmasini saglayan “altin standart” bir test yoktur. Tani, biiyiik
Olciide, trombositopeni yapabilecek diger olasiliklarin elendigi bir dislama tanisidir. Hasta
Oykiisii ve fizik muayene ile tam kan sayimi ve kan yaymasinin degerlendirilmesinin disinda

tanisal ¢alisma yapmak genellikle gerekli olmamaktadir.

ITP tamis1 diisiiniilen hastalarda yapilmasi Onerilebilecek diger testler;  gizli
hipertiroidi ya da hipotiroidi olasiliklar1 yOniinden tiroid fonksiyon testleri, uygun risk

faktorleri varliginda HIV ve HCV testleri olmaktadir.

Antitrombosit antikor testleri — Amerikan Hematoloji Dernegi ITP Uygulama
Kilavuzu, ITP tanis1 diisiiniilen hastalarda antitrombosit antikor testlerine bakilmasini
onermemektedir. Literatiirdeki veriler ITP’deki trombositopeninin otoantikorlar araciligiyla
gelistigine kanit olustururken, yalanci negatiflik ve yalanci pozitiflik oranlarinin yiiksek

olusu, bu testlerin klinik kararlarin verilmesindeki yerlerini sinirlamaktadir.

Mevcut testler, primer ITP ile sekonder ITP’yi ayirmamaktadirlar ve negatif test ile
ITP tanis1 dislanmis olmamaktadir. Ayrica, ITP’deki antitrombosit antikor testlerindeki
durum, direkt antiglobiilin testi pozitifligi ile tanimlanan otoimmiin hemolitik anemidekinden
farklidir. ITP’de saptanan, trombosit ile iligkili IgG’dir ki, bu da, antitrombosit antikor

yaninda trombosite yapismis olan plazma kaynakli IgG de olabilmektedir.

Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi — Tipik hastada, genel olarak kemik iligi
hiicreselligi ile eritropez ve miyelopoez normaldir. Megakaryosit sayilari normaldir ya da
artmistir. Baz1 hastalarda cekirdek poliploidisi az olan daha gen¢ megakaryositlerde oransal

artis ya da trombosit olusumunda azalma goriilebilmektedir.

Kemik iligi degerledirmesi izole trombositopenik ve olas1 ITP diisiiniilen hastalarin
cogunda gerekli goriilmez iken, 60 yas {stii hastalarda miyelodisplastik sendromu

dislayabilmek acgisindan yapilmasi dnerilmektedir.
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TEDAVI

Genel tedavi hedefi — ITP tedavisinde hedef, hastaligin temelli diizeltilmesi yerine
major kanamalar1 dnleyecek emin trombosit sayilarint saglamak olmaktadir. Hafif ya da ilimh
trombositopenik,  asemptomatik hastalarin gereksiz yere tedavi edilmemeleri ve agir
trombositopenik, semptomatik hastalarda tedavinin, semptomatik trombositopeni devam

etmedigi siirece, belirli bir siirede tamamlanmasi kritik kavramlardir.

Ilk tedavi—eger tedavi endikasyonu konulursa bu genellikle tek ajan olarak
konvansiyonel dozlarda (6rnegin, 1-2 mg/kg/giin prednizon) glukokortikoidler olmaktadir.
Iki-iic hafta tedaviye karsin, semptomatik ve agir trombositopeninin (trombosit sayis1 < 10
x10°/L) sebat ettigi ya da tedavi kesildikten sonra tekrarladigi hastalarda yeniden tedaviye
gecilmektedir. Bu noktadaki secenekler glukokortikoid tedavinin devami ya da yeniden
baslatilmasi, intravendz immiinglobiilinler, Rh pozitif kisilerde anti-D immunoglobulin veya

splenektomi olmaktadir.

Uzun siireli kalic1 yanit saglanabildigi sabit sekilde gosterilmis tek tedavi secenegi
olan splenektomi ilk tedavi secenegi olarak uygulanmamaktadir. Ilk tedaviye yamit
alimamadigi diisliniilen hastalarda da, spontan remisyon gelismesi ya da ilk tedaviye ge¢ yanit

alinmasi olasiliklar1 agisindan ¢ok erken glindeme getirilmemesi dnerilmektedir.

Devam eden tedavi basarisizlifi — sebat eden agir trombositopenik (<20 x10°/L) ya
da trombosit sayisini arttirmak ya da siirdiirmek i¢in tedavi gereksinimi siiregiden hastalarda
kronik refrakter ITP oldugu kabul edilir. Bu hastalarda tedavi segenekleri ¢ok cesitlidir,

ancak, tedavi basarisi yiiksek degildir ve tedaviyle iliskili yan etkiler 6nem kazanmaktadir.

Hayat1 tehdit eden kanamalarin tedavisi — Bu 6zellikteki kanamalarda konvansiyonel
yogun bakim Onlemleri alinirken trombosit transfiizyonu yapilmali; yani sira, intravendz
immun globulin( IVIG) ya da yiiksek-dozda steroidler uygulanmali veya acil splenektomi
olasilig1 diigiiniilmelidir. Diger yaklagimlar ile kanama kontrol edilemediginde rekombinant

faktor Vlla segenegi degerlendirilebilir.
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MATERYAL VE METODLAR

Hastalar

Merkezimiz kayitlarinin incelenmesi sonucunda Mayis 1995 ile Aralik 2003 arasinda
toplam 75 hastaya PYD uygulanmis oldugu saptandi. Bu toplam igindeki bir grup hasta (43
olgu) daha Onceki tedavilere yanitsiz ya da niiksetmis iken, ikinci gruptaki hastalarda (32

olgu) PYD ilk tedavi olarak uygulanmasti.

Tani ve tedavi Kriterleri

Konvansiyonel klinik ve laboratuar 6zellikleri varliginda hastalarda ITP tanisina
varilmisti. Tedavi, trombosit sayst 30 x10°/L altina indiginde ya da
30 — 50 x10°/L arasinda ve baska sekilde agiklanamayan kanamasi olanlarda

ya da cerrahi girisim yapilacak olanlarda uygulanmaisti.

Dislanma kriterleri

Izlem verisi olmayan (2) ya da cok kisa olan (5), cerrahi girisim icin tedavinin
uygulandig1 ve trombosit sayilar1 30 x10°/L iizerinde olan (6),
sistemik lupus eritematozusa (3) ve romatoid artrite (1) sekonder immiin trombositopenisi

olan seklinde, toplam onyedi olgu bu ¢alismaya dahil edilmedi.

Tedavi protokolii

Tedavi olarak, deksametazon, agiz yoluyla 40 mg/giin dozunda - ardigik dort giin -
ayda bir siklikta - alti kez seklinde uygulandi. flacin kahvalti sonrasinda tek doz olarak
alinmasi1 6ngoriildii. Hastalara tuzsuz ve karbonhidrattan fakir dietle beslenmeleri anlatildi ve
tedavi gilinlerinde arter kan basincinin 6l¢iilmesi, kan glukoz diizeyinin kontrolii / idrarda
glukoz aranmasi hedeflendi.  Her uygulama Oncesinde ayrintili bir fizik muayene

gergeklestirildi ve tam kan sayimi yapilarak ¢evresel kan yaymasi degerlendirildi.

Baslangicta, tiim hastalarda alti1 kurs uygulama yapilmasi diisiiniilmiistii. Ancak, bazi

hastalarda ilk kurs sonrasi trombosit sayilarinda erken diistisler goriilmesi ve bazi hastalarda
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da planlanan ikinci kurslarin uygulanmamis olmasina karsin yanitlarin siirmesi iizerine
tedaviye devam edip etmeme kararinin hastaya ya da sorumlu hekime birakilmasi yoluna
gidildi. Kismen bunun sonucu olarak ve kismen de izlem dis1 kalanlar nedeniyle, hastalara
uygulanmis olan kurs sayilar1 her iki grupta da degisiklik gostermekteydi. Bu degiskenligin,
yine de, olgularin olusturacag: altgruplarin uygulanan kurs sayilarina gore tedavinin etkinlik
degerlendirmesi yapilabilmesini ya da daha az (1-3 kurs) ve daha ¢ok

(4-6 kurs) tedavi uygulanmis olanlarin karsilastirilabilmesini saglayabilecegi diisiiniildii.

Yanit tanimlari

Erken Yanit (EY): ilk kurs uygulamanin ilk 10 giinii i¢inde trombosit sayisinin 50 x
10%/L iizerine ¢ikmasi.

Genel Yanmit (GY): trombosit sayisimin herhangi bir zamanda 50 x 10°/L iizerine

cikmast, ki bu, gec ve erken yanitlar1 kapsamaktadir.

Minér Yanit (MiY): trombosit sayisinm 50-100 x 10°/L arasina yiikselmesi.

Majér Yanit (MaY): trombosit sayismin 100 x 10°/L {izerine ¢ikmasi.

Istatistik degerlendirme

Gruplar ve altgruplar arasindaki karsilastirmalar, niceliksel veriler i¢in student’s t-

testi, niteliksel veriler i¢in chi-square testi ile yapildu.
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BULGULAR

Analizler, PYD tedavisinin ikincil olarak uygulandig: (I. grup-GI) ve ilk tedavi olarak
uygulandigr (II. grup-GII) hastalar olarak iki ayr1 grupta yapildi. Olgularin baz1 tedavi dncesi

ozellikleri Tablo 2’de sunulmustur.

Her iki grupta da kadinlar, 2.3’e - 2.5e 1 oranlariyla, ¢ogunluktaydi. Birinci grupta
trombosit sayilart PYD o6ncesinde biraz daha yiiksekti. Birinci grupta daha 6nce uygulanmis
olan tedaviler arasinda konvansiyonel-doz prednizolon, yiiksek-doz metilprednizolon,
siklofosfamid, azatiyoprin, anti-D immiinglobiilin, intravendz immiinglobiilin ve splenektomi

yer almaktaydi.

Uygulamanin genel sonuglar1 Tablo 3’te, ayr1 gruplar ve altgruplarin bazi ayrintilari

ise Tablo 4 ile Tablo 5’te verilmistir.

PYD, degerlendirilebilen olgularin %86’sinda erken yanit (EY) goriilmesi seklinde
etkili olmustu. Genel yanitlarin (GY) cogunlugu devam eden erken yanitlar idi. Bunun
yaninda az sayidaki hastada yanit daha sonra gelismis ve birkag hastanin en iyi yanit1 oldukga

ge¢ gorlilmiistii.

Birinci grupta, degerlendirilebilen 24 olgunun 19’unda EY elde edilmisti. EY
gozlenmeyen hastalarin hi¢ birinde daha sonra da yamt olmaz iken, EY’in
degerlendirilemedigi 11 olgunun sekizinde 1 — 4 ay icinde saptanan yanitlarla birlikte GY
orant %77.1 olmustu. Ikinci grupta, degerlendirilebilen 19 olgunun 18’inde EY elde
edilmisti. EY gozlenmeyen bir hasta ile degerlendirilemeyen 5 hastanin tiimiinde bir ay i¢inde

yanit saptanmasi sonucunda GY oran1 %100 olmustu.

Her iki grupta da yiiksek oranda yanit elde edilmekle birlikte sonuglar ilk kez tedavi
edilenlerde daha iyiydi. Iki grup arasindaki fark EY acgisindan anlamli degilken, direncli /
niikseden grupta GY anlamli olarak daha azdi (p<0.025). Ilk kez tedavi edilenlerin tiimiinde
PYD tedavisine yanit alinmig iken diger gruptaki olgularin %22.9’unda trombosit sayisinda
dikkat deger artis gézlenmemisti. Her iki grupta saglanan yanitin %80 kadar1 major yanit

ozelligindeydi.
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Tablo 2 - Hastalarin tedavi dncesindeki bazi 6zellikleri.

Grup I Grup I
Ozellikler (n: 35) (n: 23)
Cinsiyet (n, kadin/erkek) 25/10 16/7
Yas (y1l, medyan ve sinirlar) 34(14-68) 42.5(16-76)
Hastaligin siiresi (ay, medyan ve sinirlar) 6(1-233) g.d.
Trombosit sayist (x 10°/L, medyan ve smnirlar)
Tanida 10(1-85) 9.5(2-77)
' ‘Pulse yiiksek-doz deksametazon’ 6ncesinde 19(0-29) 9(2-26)
Onceki tedavi(ler) (n, medyan ve sinirlar) 1(1-3) g.d.
Splenektomi (n, yiizde) 7 (20) g.d.
g.d. : gecerli degil
Tablo 3 - Tedaviye yanitla iliskili veriler
Grup I Grup II
Ozellik (n: 35) (n: 23)
Primer sonlanim (n, yiizde)
Erken yanit* 19/24(79.2) 18/19 (94.7)

Genel yanit
Minor yanit
Major yanit

Son izlemde durum (n, ylizde)

27/35 (77.1)
6/27
21/27

23/23 (100.0)
4/23
19/23

Niiks 20/35 (57.1) 12/23 (52.2)

Devam eden yanit 7/35 (20.0) 11/23 (47.8)

Refrakter 8/35 (22.8) 0/23 (0.0)
izlem siiresi (ay, medyan ve sinirlar)

Genel 3 (1-55) 6 (1-55)
Yanitin siiresi (ay, medyan ve sinirlar)

Genel 3 (0.4-55) 6 (0.3-55)

Niikse kadar siire 1.5 (0.4-55) 1(0.3-12)

Devam eden yanit 9(1-32) 9 (1-55)

* Degerlendirilebilen hastalarda
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EY ve GY oranlar ile (iki grup i¢in cinsiyet, yas, tan1 anindaki ve tedavi oncesindeki
trombosit sayilari ile direngli / niikkseden hastalik grubunda hastaligin siiresi ve splenektomi

durumu gibi) tedavi O6ncesi hasta 6zellikleri arasinda bir iligki saptanmadi.

Yanit alinanlar i¢inde ikinci gruptakilere oranla birinci grupta daha ¢ok olguda niiks
saptandi, ancak, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Son izlemlerinde, elde edilen

yanit, 2. grupta anlamli daha yiiksek oranda olguda stirmekteydi (p<0.025).

Birinci grupta, 3 aylik ortanca izlem siiresi sonunda, yanit goriilenlerin %74’iinde (=
tiim grubun %57.1°1) niiks saptandi. Niikse kadar siire, 13 giin ile 55 ay arasinda degismekte
olup ortanca 1.5 ay idi. Erken niikslerin ¢ogu daha az uygulama yapilan olgularda (< 3 kurs)
gelisirken, gec¢ niikslerin ¢ogunlugu ise, daha ¢ok uygulama yapilan olgularda (> 4 kurs)
goriilmustii. Nikse kadar siire, yine, daha ¢ok uygulama yapilan alt grupta anlamli olarak

daha uzundu (ortanca 1 aya kars1 5 ay).

Ik ay icinde niikseden 10 olgu vardi ve ii¢ olguda da tedavinin 3., 4. ve 5. aylarinda
niiks gelismisti. Erken ya da tedavi altinda niikseden bu 13 olgunun 8’1 izlem dis1 kalma ya da
tedavi degisikligi nedenleri ile calisma agisindan degerlendirme dis1 kalmiglardi. Diger bes
olguda tedavi 1-3 kurs daha uygulanmis ve ikisinde bir ay i¢inde yeniden yanit alinmisti. Bu
iki olgudan birinde 5 ay sonra yeniden niiks saptanmis iken, digeri 32 aydir yanitini
siirdiirmekteydi. Uygulamalar1 biten olgulardan sekizi de 2 ile 55 ay arasinda degisen

stirelerden sonra niiksetmistiler.

Ikinci grupta, 6 aylik ortanca izlem siiresi sonunda, yanit goriilenlerin (ve tiim grubun)
%52.2°sinde niiks saptandi. Niikse kadar gegen siire, 9 giin ile 12 ay arasinda degigmekte
olup ortanca 1 ay idi. Daha az ya da daha ¢ok uygulama yapilan olgularin niiks oranlari
benzer olmakla birlikte, daha ¢ok tedavinin niiksii geciktirdigini diisiindiiren sekilde, yanitin

stiresi daha ¢ok uygulama yapilanlarda anlamli olarak daha uzundu (1 aya kars1 7 ay).

Ilk ay iginde niikseden 9 olgu vardi. Bunlardan iicii tedavi degisikligi nedeni ile
calisma acisindan degerlendirme dis1 kalmislardi. Diger alt1 olguda tedavi 1-4 kurs daha
uygulanmis ve ikisinde bir ay i¢inde yeniden yanit alinmisti. Bu iki olgudan birinde 6 ay
sonra yeniden niiks saptanmis iken, digeri 49 aydir yanitint siirdiirmekteydi. Geg niiksler
acisindan, bir olgu 5. ayda, 6. kurs tedavi dncesinde niiksetmis ve uygulama sonrasinda izlem
dis1 kalmis; uygulamalar bitenlerden ii¢ olgu da 2 ile 12 ay arasinda degisen siirelerden sonra

niiksetmistiler.
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Tablo 4 — Daha 6nceden tedavi gérmiis olan hastalarda tedavi yanitlar1 (grup I)

Kurs sayist Genel I 1T I I-111 v A% VI IV-V1
(n, hasta) (35) 16) 3) (2) (21) 3) 3) 8) (14)
Erken yanit (%) 79.2% 75.0 100.0* 100.0* 77.7* 100.0 100.0* 66.6* 83.3*
Genel yanit (%)
Yanith 77.1 75.0 66.7 50.0 71.4 100.0 66.7 87.5 85.7
Refrakter 22.9 25.0 333 50.0 28.6 0.0 333 12.5 14.3
Son izlemde durum (%)
Devam eden yanit 26.0 8.4 50.0 0.0 13.3 66.7 50.0 25.0 41.7
Niiks 74.0 91.6 50.0 100.0 86.6 333 50.0 71.4 58.3
Niikse kadar siire (medyan ve L5 ay 20 giin 1 ay 1 ay 1 ay 1 ay 4 ay 11.5 ay 5ay
sinirlar) 13 giin-55ay. 13 giin-16ay g.d. g.d. 13 giin-16 ay g.d. g.d. 3-55ay 1-55ay
Yanitin siiresi (medyan ve
sinirlar)
Genel 3ay 20 giin 1.5 ay 1 ay 1 ay 3ay 14 ay 14 ay 5.5 ay
13 giin-55ay 13 giin-16ay 1-2ay g.d. 13 giin-16ay 1-9ay 4-25ay 5-55ay 1 -55ay
Devam eden 9 ay 1 ay 2 ay - 1.5 ay 6 ay 25 ay 22 ay 12 ay
1-32ay 1 ay g.d. g.d. 1-2ay 3ve9ay g.d. 12 - 32 ay 3-32ay
[zlem siiresi (medyan ve 3ay 1 ay 2 ay 4 ay 1ay 4 ay 4 ay 13 ay 10.5 ay
sinirlar) 1-55ay 1- 16 ay 2ay-2ay lay,lay 1-16 ay 3-9ay 4-25ay 5-55ay 3-55ay

* Degerlendirilebilen hastalarda
g.d. : gecerli degil
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Tablo 5 - Daha 6nceden tedavi gérmemis olan hastalarda tedavi yanitlar1 (grup II)

Kurs sayist Genel I 1T I+IIT \% VI V+VI
(n, hasta) (23) (8) 2) (10) (%) (8) 13)
Erken yanit (%) 94.7% 85.7% 100.0 88.9* 100.0* 100.0* 100.0*
Genel yanit (%)
Yanith 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
Refrakter 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Son izlemde durum (%)
Devam eden yanit 47.8 50.0 0.0 40.0 60.0 50.0 53.8
Niiks 52.2 50.0 100.0 60.0 40.0 50.0 46.2
Niikse kadar siire (medyan ve 1 ay 15 giin 22 giin 17 giin 26 giin 3ay 1 ay
sinirlar) 9 giin-12 ay 9 giin -2 ay 15 giin-1 ay 9 giin-2 ay 22 giin-1 ay 1-12ay 22 giin-12 ay
Yanitin siiresi (medyan ve
sinirlar)
Genel 6 ay 1.5 ay 22 giin 1 ay 4 ay 8 ay 7 ay
9 giin-55 ay 9 giin -55 ay I15gin-1ay 9 giin-55 ay 22 giin-9 ay I mo.-52 mo. 22 giin-52 ay
Devam eden 9 ay 7.5 ay - 7.5 ay 7 ay 18 mo. 9 ay
1-55ay 1-55ay - 1-5ay 4-9ay 7-52ay 4 -52 ay
[zlem siiresi (medyan ve 6 ay 1.5 ay 2 ay 2 ay 4 ay 10.5 ay 7 ay
sinirlar) 1-55ay 1-55ay 2ay,2ay 1-55ay 4-9ay 5-52ay 4-52 ay

* Degerlendirilebilen hastalarda
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Birinci grupta daha az ya da daha ¢ok uygulama yapilanlarda elde edilen yanit oranlari
arasindaki farklilik izlemin herhangi bir noktasinda anlamli idi; tiim grup dikkate alindiginda
basar1 oran1 6. ayda, 1. yilda ve 2. yilda, sirasiyla, %31.2, %22.5 ve %6.6. Benzer zamanlar
icin, 1-3 kurs tedavi alanlardaki 9%5.2, %5.2 ve %0 degerlerine karsilik, 4-6 kurs tedavi
alanlardaki degerler %69.8, %50 ve %18.1 idi (alt1 kurs tedaviyi tamamlayanlar i¢in ayri
olarak: %87.5, %62.5 ve % 28.5). Randomize bir ¢alisma olmamasina karsin, elde edilmis
olan deneyime gore bu sonuglar, direngli / niikseden hastalar i¢in ardisik uygulamalarin
faydali olacagi ve maksimum yararin elde edilebilmesi i¢in de en azindan 4 kurs tedavi

uygulanmasi gerektigi seklinde yorumlanmuistir.

Diger yandan, ikinci grupta daha az ya da daha ¢ok uygulama yapilanlarda elde edilen
yanit oranlar1 arasindaki farklilik izlemin herhangi bir noktasinda anlamli degildi. Yine, bu
calismada elde edilmis olan deneyime gore bu sonuglar daha 6nce tedavi edilmemis hastalarin
cogunda muhtemelen bir kurs uygulamanin yeterli olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Erken
niikseden alt1 olgunun ikisinin devam eden tedavi ile yeniden yanit verdikleri gz Oniine
aliarak, baz1 olgularda ikinci bir kursun uygulanmasi uygun olabilecektir; ancak, daha fazla

tedavi uygulanmasinin bir yarari ¢alismamizda saptanmamistir.
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TARTISMA

Bu calismada, pulse yiiksek-doz deksametazon uygulamasinin kronik idiyopatik
trombositopenik purpura tanili erigkin hastalarda gerek onceki en az bir baska tedavinin
basarisiz oldugu hastalar ile gerekse ilk tedavi olarak bu tedavinin uygulandigi hastalardaki

yeri arastirilmaya calisildi.

Trombosit sayismm 50 x 10°/L iizerine ¢ikarilmasi temel hedefine bu tedavi
uygulamasi ile hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda ulasildi. Erken yanit oranlari1 agisindan iki
hasta grubu arasinda istatistiksel fark saptanmaz iken, toplam yanit ilk kez tedavi uygulanan
grupta daha yiiksek orandaydi (p<0.025); ilk kez tedavi edilenlerin tiimiinde PYD tedavisine
yanit alinmis iken, direncli / niiksetmis hastalik grubundaki olgularin %22.9’unda bu tedavi
sekline de yanitsizlik saptanmisti. Her iki grupta saglanan yanitin %80 kadar1 major yanit
ozelligindeydi (trombosit sayist > 100 x 10°/L). Yanitlarin ¢ogunlugu (ilk kurs uygulamanin
ilk 10 giinii i¢inde olusan) erken yanitin stirmesi seklindeydi; ancak, az sayida hastada, 4 ay1
bulabilen siireler icinde daha yavas yanit elde edildi. Kimi hastalardaki en iyi yanit ise erken

yanitlarindan daha sonra olabilmisti.

En son izlem verilerine gore ilk kez tedavi gorenlerin yarisinda ve onceden tedavi
almis olanlarin dortte {iglinde niiks saptandi. Her iki grupta da niikslerin ¢ogu bir ay civarinda
goriildii. Tk kez tedavi edilenler grubunda 12 ay sonrasinda niiks gelisimi gozlenmez iken,
onceden tedavi almis olanlar grubunda yanit elde edilenlerin ¢ogu PYD uygulamasindan
sonra da, uygulanmis olan kurs sayilarina paralel olarak - 2 haftadan 55 aya uzanan siireler

icinde, niiks ettiler.

Andersen’in Onerdigi sekilde uygulanan yiiksek-doz deksametazon tedavisi ile
literatlirde bildirilen basari oranlar1 %0 ile %100 arasinda degismekteydi [10-17, 19-25]. Bu
yayinlardaki yanit kriterleri, izlem siireleri, olgu sayilar1 — ozellikleri ile uygulanan kurs
sayilar1 agisindan farkliliklar s6z konusuydu. Bunlarm bir kismu, belki de kronik ITP gidisinin

de eriskinlerden farkli olabilecegi pediyatrik seriler idi [15-16, 23-24].

So6zii edilen onceki yayinlarin (ve belki de calismamizin da) ana sorunu hasta
sayilarinin az olusu olabilir. Bu nedenle, daha 6nce yaymlanmis olan eriskin hasta serileri

toplu olarak degerlendirildiginde, altinct aydaki yanit oran1 genel olarak %36 (53 / 147 olgu)
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ve 6 kurs tedaviyi tamamlayan 116 olguda ise %42.2 olarak bulundu [10-14, 17, 19-22, 25].
Calismamizda elde edilmis olan degerler ise, sirasiyla, %31.2 ve %87.5 idi. Bizim direngli
hasta grubumuzda elde edilen oranin biraz diisiik olmasi bu grubun %60’1nda 4 kurstan daha
az uygulama yapilmis olmasi ile agiklanabilir (ki ¢alismamizda elde edilen verilere gore etkili
tedavi i¢in gereken kurs sayist en az 4 olarak bulunmustur) ve ii¢ kurstan daha ¢ok tedavi
uygulanmis olanlarda, saglanmig olan yanitin 6. ayda % 69.8 olguda devam ettigi
belirlenmistir. Dort ile altt kurs tedavi uygulanmis olan olgularda elde edilmis olan yiiksek
degerler alt gruplardaki sayilarin azligindan ileri geliyor olabilirse de bu sonuglar tedaviye

direncli / niikseden bir hasta grubu i¢in olduke¢a kabul edilebilir diizeyde olsa gerektir.

Ayrica, merkezimizde PYD tedavisi uygulanmis olanlardan gerek bu calismaya dahil
olup kalici yanit saglanmamis olan hastalar ve gerekse calisma dis1 birakilanlarin pek
cogunda, splenektomi dahil invazif girisimler 6ncesinde PYD uygulamasi ile uygun trombosit
sayilar1 elde edilebilmistir. Benzer sekilde, Bulvik ve arkadaslari splenektomiye hazirlik

kapsaminda PYD uygulamasi ile 13 hastada % 84.6’lik bir basar1 orani bildirmislerdir [26].

Literatiirde yer alan c¢aligmalarda bildirilmis olan sonuglarin degiskenligi i¢in daha
once ileri siirdiiklerimizin disinda, ila¢g metabolizmalar1 agisindan bireysel farkliliklar, genetik
yapi, cevresel etkiler ve tetikleyen nedenlerin c¢esitliligi gibi baska aciklamalar ileri
siiriilebilir. Idiyopatik trombositopenik purpura semsiye ismi altinda otoimmiin saldirmmn
derecesi ile immiin yanitin kompozisyonu yani sira glukokortikoidler, vb. immiin modiilasyon

yapan tedavilerin etkinligi agisindan heterojen bir arka plan oldugu da kuskusuzdur.

Ote yandan, galismamizda yeni tan1 konulmus ve ilk kez tedavi uygulanan hastalarda
elde edilmis olan yanit oranlar1 (%94.7 erken yanit ve altinci ayda %57.1 genel yanit), yiliksek
sayida hastayr kapsayan erigskin hasta serilerinde [27-29] konvansiyonel dozda steroid ile
bildirilmis sonuclarla karsilagtirilabilir ve  Cheng ve arkadaglarinin caligmasinda [18]

saglanmis olanlara (%85 erken yanit ve altinct ayda %50 genel yanit) benzer olmustur.

Calismamizin olas1 bir zayifligi, hastalarin almis olduklar1 kurs sayilarinin ve izlem
stirelerinin  ¢esitli olmasi olabilir. Materyal ve Metotlar kisminda belirttigimiz gibi
baslangictaki hedef tiim hastalarda alti1 kurs uygulama yapilmasi idi. Ancak, ilk kurs
uygulamalardan sonra gozlenen erken niiksler ile birka¢ hastanin ikinci kurs uygulamay1

yapmamis olduklart halde yanitlarinin stirdiiglinlin goriilmesi tizerine tedavinin devam edip
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etmemesi konusunda hekimler ve hastalar serbest birakildilar. Bunun sonucunda uygulanmis
olan kurs sayilar1 iki hasta grubunda da c¢esitlilik gosterdi. Bu ¢esitliligin, uygulanan kurs

sayilarina gore olusacak alt gruplarin karsilastirilmasi olanagini saglayabilecegi diistiniildii.

Daha onceki tedavilere direngli / niikseden hastalar grubunda, daha az ya da daha ¢ok
uygulama yapilanlarda elde edilen yanit oranlari arasindaki farklilik izlemin herhangi bir
noktasinda anlamli idi. Randomize bir ¢alisma olmamasina karsin, ¢alismada clde edilmis
olan sonuglara gore direngli / nlikseden hastalar icin ardisik uygulamalarin faydali olacagi ve
maksimum yararin elde edilebilmesi i¢in de en azindan dort kurs tedavi uygulanmasi gerektigi

distiniilebilir.

Diger yandan, ilk kez tedavi goren hastalar grubunda daha az ya da daha ¢ok
uygulama yapilanlarda elde edilen yanit oranlari arasindaki farklilik izlemin herhangi bir
noktasinda anlamli degildi. Yine, bu ¢alismada elde edilmis olan deneyime gore daha once
tedavi edilmemis hastalarin ¢ogunda muhtemelen bir kurs uygulama yeterli olabilecektir.
Erken niikseden olgularin bir kisminin devam eden tedavi ile yeniden yanit verdikleri goz
Ontine alinarak, bazi olgularda ikinci bir kursun uygulanmasi uygun olabilecektir; ancak, iki

kurstan daha fazla tedavi uygulanmasinin bir yarari ¢alismamizda saptanmamastir.

Calismada elde edilmis olan sonuglara gore, (kronik) idiyopatik purpura tanili,
splenektomi dahil baska tedavilere yanitsiz kalan ya da niiksetmis eriskin hastalarda
reindiiksiyon amaciyla ya da invazif girisimlere hazirlik icin pulse yiiksek-dozda
deksametazon uygulamasinin yeri oldugu ve yeni tan1 almis hastalarda da ilk secilebilecek

tedavi yaklasimi haline gelebilecegi diisiiniildii.
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