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Immune thrombocytopenic purpura (ITP) is certainly a common and benign
disease of infancy and childhood. The major complication is intracranial
hemorrhage, the fear of which drives physicians to initiate treatment. The
goals of therapy involve maintaining a safe platelet count while minimizing
toxicities from the treatment. It has been reported that in severe cases,
intravenous (IV) megadose methylprednisolone (IVMDMP) 500 mg/m?2/day
for 5 days produces a more rapid response than conventional steroids. We
want to compare the results of therapeutic efficacy and cost of IVMDMP,
oral megadose methylprednisolone (OMDMP) (30 mg/kg/day, 3 days
and 20 mg/kg/day, 4 days), and IV polyvalent immunoglobulin (IVIG)
(1 g/kg/day, 2 days) for the treatment of acute ITP. Among 111 cases, aged
between 1.5 months-16 years, diagnosed as acute ITP, 38 (34.3%) cases were
treated with IVMDMP, 45 (40.5%) cases with OMDMP, and 28 (25.2%) cases
with IVIG. At the end of 24 and 48 hours; 5, 7 and 14 days of therapy; and
at 1 month of therapy, platelet counts were determined. Although the cost of
IVIG is higher for the treatment of acute ITP, we did not observe any superior
effect, and the effect of OMDMP was as efficient as IVIG and IVMDMP.
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OZET: immiin trombositopenik purpura (ITP) ¢ocukluk ¢aginin yaygin goriilen
ve benign bir hastaligidir. En biiyiik komplikasyonu hekimlerde tedavi baslatma
korkusu yapan intrakranial kanamadir. Tedavinin amaci tedaviden kaynaklanan yan
etkileri azaltirken trombosit sayisimi giivenilir diizeyde devam ettirmektir. Ciddi
durumlarda 500 mg/m?/giin, bes giin intravenéz megadoz metilprednizolonun
(IVMDMP) Kklasik steroid uygulamasindan daha hizli cevap meydana getirdigi
soylenir. Biz akut ITP tedavisinde IVMDMP, oral megadoz metilprednizolon
(OMDMP) (30 mg/kg/giin, ii¢ giin ve 20 mg/kg/giin, dort giin) ve intravenoz
polivalan immiinglobiilinin (IVIG) (1 gr/kg/giin, iki giin) terapétik etkinlik ve
fiyatlarim1 karsilastirmak istedik. ITP olarak tani almis yaslar1 1.5 ay-16 yas
arasindaki 111 hasta arasindan 38 (%34.3) IVMDMP ile, 45'1 (%40.5) OMDMP
ile, 28'i (%25.2) IVIG ile tedavi edildi. Tedavinin 24 ve 48 saati sonunda; besinci,
yedinci ve 14. giinleri ile birinci ayinda trombosit sayilar1 belirlendi. IVIG’in
fiyat1 akut ITP tedavisinde yiiksek olmasina ragmen herhangi bir iistiinligi
goriilmedi ve OMDMP ise IVIG ve IVMDMP kadar etkili bulundu.

Anahtar kelimeler: akut immiin trombositopenik purpura, ¢ocukluk ¢ag, tedavi.

Immiin trombositopenik purpura (ITP) normal
megakaryopoezin oldugu artmis trombosit
yikimi ile giden bir hastaliktir. Antikorla
kapli trombositlerin yikimi ile otoimmiin

bir siirectir. Cocuklarda siktir. Ondort ay
tizeri ¢ocuklarda her yil 3:100.000 oraninda
goriildiigli sanilmaktadir. Hastalarin %10-30’u
alt1 ay icinde normale dénmez ve kroniklesir.
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Yaklasik %90’1 akuttur. Bunlarin ¢ogunlugu
(%60) tedavi edilmese de alt1 ay i¢inde kendini
sinirlarlar. Bu nedenle akut vakalara tedavi
uygulanip uygulanmamasi halen tartismalidir!-3.

Akut ITP tedavisinde, kortikosteroid alanlarda;
hicbir tedavi almayanlara gore trombosit sayisinda
daha hizli yiikselme oldugu bilinmektedir.
Ancak akut ITP tedavisinde, klasik dozda
steroid kullaniminin trombosit sayisini hizla
yiikseltmedigi ve tedavinin kesilmesinden sonra
yliksek oranda rolaps gelistigi gortilmektedir®>.
Klasik kitaplarda, agir klinik durumlarda; yiiksek
doz intravendz megadoz metilprednizolonun
(IVMDMP) (500 mg/m?2/giin, bes giin,
intravenoz) klasik steroid uygulamalarindan daha
etkili oldugu belirtilmistir. ITP’de uzamus steroid
tedavisi Onerilmez. Uzamus ve yiiksek dozlar
trombosit {iretimini azaltip, trombositopeniyi
devam ettirir®.

Son yillarda tedavinin ilk 48 saati i¢inde
trombosit sayisinda hizli artis yapmasi nedeni ile
yiiksek doz intravendz immiinoglobiilin (IVIG)
ve megadoz steroid kullanimi giindemdedir3.7-°.
Bu nedenle, ITP tedavisinde trombosit sayisini
en hizli siirede yiikseltmek hedef olmaktadir.
Bu amagla tedavi yapmama riskine girilemeyen
bu hastalikta, en hesapli ve en etkili tedavi
sekli olan farkli dozlardaki iki steroid tedavisi
sonuglarini; IVIG ile karsilastirmak istedik.

Materyal ve Metot

Akut ITP tanisi uygun klinik, laboratuvar ve
kemik iligi bulgular1 ile trombosit sayisinin
<100.000/mm3 olmasi1 olarak belirlendi.
Hastalarin hepsi kemik iligi aspirasyonu ile tani
aldilar ve yatirilarak izlendiler. Her hastadan
yas, tani zamani, kisisel ve ailevi kan hastaliklar1
bilgileri, ila¢ alimi, hastali§in semptomlari
ve tani Oncesi asilanma durumlar1 6grenildi.
Akut ITP tedavisinde IVMDMP (500 mg/
m?/giin, bes giin, intravendz)®, oral megadoz
metilprednizolon (OMDMP 30 mg/kg/glin, li¢
giin ve 20 mg/kg/giin, dort giin) ve IVIG (1
gr/kg/glin, iki giin)%1%11 verilmesinin terapotik
etkisi ve fiyatlar1 saptanmak istendi. Ocak 1996
ile Aralik 2002 tarihleri arasinda klinigimizde
akut ITP tanist ile yatirilarak izlenen 111 (56
erkek, 55 kiz) hastanin verileri degerlendirildi.
Calisma baslangicinda 124 hastanin verileri
alindi. On iki (%9.7) hasta kronik ITP tanisi
alarak calisma dis1 birakildi. Hastalar rastgele
olarak {i¢ tedavi grubuna ayrildilar. Hastalarin
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381 (%34.3) IVMDMP ile, 45'i (%40.5) OMDMP
ile ve 28'i (%25.2) IVIG ile tedavi edildi.
Trombosit sayisi birinci, ikinci, besinci, yedinci,
14. ve 30. giinlerde saptandi ve karsilagtirildi.
Hastalar taburcu edildikten sonraki bir ayda
haftada bir, daha sonra bir ay araliklarla bir yil
siire ile izleme alind1. Istatistiksel incelemelerde
tek yonlii varyans analizi, posthoc Scheffe ve
Tukey HSD testi kullanild.

Bulgular

Akut ITP’nin hastalarimizin 67'sinde (%60.4)
Haziran-Ekim aylar1 arasi gelistigi goriildi. En
fazla tani ozellikle agustos ayinda konuldu.
Hastalar ortalama 6.5+4.0 (aritmetik
ortalama =+ standart sapma) (1.5 ay-16 yas) yas
ile her iki cins arasinda esit olarak dagilmislardi.
Hastalarin yalnizca %0.9’unda tani dncesi 2-8
hafta arasinda ates dykiisii vardi. Ust solunum
yolu enfeksiyonu gegirme nedeni ile antibiyotik
tedavisi alan bir hasta disinda hicbirinde son
iki haftada ilag¢ alma Oykiisii yoktu. Yalnizca bir
hastaya tani Oncesi 2-8 hafta icinde hepatitis
B ile immiinizasyon yaptirilmisti.

Tan1 zamani hastalarin hepsinde (%100) petesi
gozlendi. Hastalarin 21'inde (%18.9) burun
kanamasi saptandi; Hastalarimizin ikinsinde
(%18) gastrointestinal, ikisinde (%18) tiriner
ve birinde (%0.9) genital sistem kanamasi
goriildii. Intrakraniyal kanama saptanmadi.

Tan1 aninda trombosit sayis1 1.000 ile 76.000/
mm3 arasinda, ortalama 12.479 + 13.439/mm3
olarak bulundu.

Hastalarin tiimiine tedavi uygulandi. Hasta 38'i
(%34.3) IVMDMP, 45'i (%40.5) OMDMP ve
28'1 (%25.2) IVIG ile tedavi edildi. Tedaviler
kolay uygulandi ve iyi tolere edildi. Tedavi
sonras1 rolaps gelisen olmadi. Hi¢bir yan etki
goriilmedi. Grup I (6.92+4.0 yas), Grup II
(6.91%3.2 yas) ve Grup III (5.62+5.0 yas) yas
ortalamalar1 arasinda istatiksel fark goriilmedi
(Tablo I, p>0.05).

Trombosit sayis1 tiim hasta gruplarinda tedavi
Oncesine gore artma gosterdi. Tedavi Oncesi
trombosit degerleri IVMDMP, OMDMP ve IVIG
alan gruplarda sirasiyla 13.197+14.113/mm?,
10.244+11.213/mm?3 ve 15.096+15.551/mm3
olarak saptandi. Tedavi sonrasi birinci giin
bu degerler sirasiyla 18.189+17.042/mm?,
26.857+26.067/mm? ve 32.636+25.136/mm?
olarak bulundu. Tedavinin ikinci giiniinde
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Tablo I. Tedavi gruplarina gore hastalarin 6zellikleri

Grup I IVMDMP) Grup II (OMDMP) Grup III (IVIg) Toplam p*
Vaka sayis1 38 45 28 111 -
(%) (34.3) (40.5) (25.2) (100)
Yag** 6.9+4.0 6.9+3.2 5.6%5.0 6.6+4.0

(0.16-16) (0.30-15) (0.20-16) (0.16-16) >0.05

Erkek/Kiz 17/21 21/24 18/10 56/55
Remisyon 32 40 24 96 >0.05
(%) (84.2) (88.9) (85.7) (86.5)
Kroniklesme 4 3 3 10 -
(%) (10.5) (6.7) (10.7) 9.1)
Rolaps 6 5 4 15 -
(%) (15.8) (11.1) (14.3) (13.5)

p*: Grup I, II ve III arasindaki istatistiksel farklilik.

IVMOMP: intraven6z megadoz metilprednizalon, OMDMP: oral megadoz metilprednizolon, IVIG: intravendz immiinglobiilin.

** Ortalama =+ standart sapma (dagilim).

ortalama trombosit sayist IVMDMP alanlarda
42.562+39.790/mm3, OMDMP alanlarda
65.307%52.556/mm? ve IVIG alanlarda
69.291+61.541/mm? olarak saptandi. Ug
grup arasinda da, hicbir tedavi asamasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05;
Tablo II ve Sekil 1).
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Sekil 1. Tedavi gruplarina gére trombosit
sayisindaki degisimler.

Viicut agirligr 10 kg olan bir hastaya, piyasadaki
en diisiik fiyatli driinler kullanildiginda;
OMDMP tedavisi 4.1 dolar/kg, IVMDMP
tedavisi 2.9 dolar/kg ve IVIG tedavisi 47.2
dolar/kg fiyata sahip olarak bulundu.

Tartisma

ITP ¢ocuklarda en sik trombositopeni nedenidir.
Mevsimsel 6zelligi vardir. Enfeksiy6z veya
cevresel ajanlar eir infeksiyonu izleyen 4-8 hafta
icinde trombosite duyarli otoantikorlar {ireterek
immiin cevabi tetikleyebilir!2. Cogu c¢alismada

daha fazla ilkbahar aylarinda gdzlenmekte
oldugu belirtilmektedir!3. ITP hastalarimizin
60.4%’tinde Haziran-Ekim arasi gelismistir.

Calismamizda benign bir hastalik olarak
ifade edilen ITP’li hastalarimizda yasami
tehdit eden ciddi bir kanama saptamadik.
Biiylik serilerde intrakranial kanama %0.2-
1 oraninda bulunmustur?13. Cogu hekim
intrakranial kanama korkusu nedeniyle onlara
basvuran hastay1 genel tedavi rehberine gore
tedavi etmektedirler. Bazi calismalarda akut
ITP’de tedavi yapilmasi sorgulanmaktadir.
Tedavi verilmeden izlenmis hasta grubunun
olusturulmas: etik degildir. Bdyle bir
grubun verilerinin ¢alisma sonug¢larimizla
karsilastirilmasi ile belki de oldukga yiiksek
fiyatli ve komplikasyonlu olan IVIG tedavisinin
onerilmemesine yol agacaktir. ITP’nin
tedavisinde steroid ve IVIG kullanilmaktadir.
Kortikosteroidler antikor yapimini, retikiiloen-
dotelial sistem (RES) tarafindan trombosit
yikimini ve kapiller stabilizasyon ile kanamay1
azaltirlar. IVIG ise RES dokularinda Fc reseptor
blokaji yapar. Bu tedavilerin birbirlerine
tstlinliigli gosterilmemistir®14.15,

Akut ITP’li hastalarda IVIG ve oral prednizon
tedavisi alan grup ile tedavi almayan grup
karsilastirildiginda, tedavi alan grupta trombosit
artisl belirgin yliksek bulunmustur. Trombosit
sayis1 IVIG alan grupta, prednizon alan ve
tedavi almayan gruba gore daha yiiksek
bulunmustur!®. Fakat trombosit sayisindaki
tedavi ile meydana gelen bu yilikselmenin
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48. saatinde ortalama trombosit say1s1 IVMDMP
alan grupta 18.189/mm3, OMDMP alan grupta
65.307/mm?3 ve IVIG alan grupta 69.291/mm?3
olarak bulundu. Tedavinin 48. saatinde IVIG
alanlarda tani degerinin 4.5 kat1 artis olurken,
OMDMP alanlarda tan: degerlerinin 6.5 katina
cikilmistir. IVIG alanlarda, besinci giin ve
ikinci hafta disinda; hafif yliksek olsa bile
OMDMP ile basabas seyreden trombosit
degerleri elde edilmistir. Her {i¢ grupta da
100.000/mm?'den yiiksek degerleri ancak besinci
glinde ulasilmistir. IVIG alanlarda besinci
giinden itibaren en yiiksek (198.687/mm?3)
trombosit degerlerine ulasilmistir. Bu siireden
sonra trombosit degerleri diger gruplara gore
yiiksek olarak seyretmistir. IVIG tedavisinin
her asamasinda trombosit degerleri diger
tedavilerden daha yiiksek goriilmektedir. Buna
ragmen, tani degerleri esas alindiginda en
etkili tedavi OMDMP olarak goriilmektedir
(p>0.05). Trombosit sayis1 IVMDMP alanlarda
hem ikinci giinde (42.562/mm?3) hem de uzun
siirede birinci aya kadar diisiik (147.454/mm?3)
gitmektedir. Buna gore hayati kanamalarda
tercih edilmesi 6nerilen IVMDMP tedavisinin®
OMDMP tedavisine gore daha zayif etkili
oldugu goriilmiistiir (Tablo II ve Sekil 1).

IVIG ve steroid tedavisi arasindaki fiyat farki
oldukga belirgin olup, IVIG uygulamasinda fiyat
farki yaklasik 16 kat fazladir. Calismamizda,
IVIG ve IVMDMP kullaniminin akut ITP
tedavisinde bir idstlinligliniin olmadig1
gbzlenmis ve tedavi verilmesi gerekli olan
vakalarda OMDMP tedavisinin yeterli diizeyde
etkin oldugu goriilmistiir.

Rosthoj ve arkadaslari® IVIG (1 gr/kg/giin,
iki giin) ve IVMDMP (30 mg/kg) verdikleri
iki ITP’li hasta grubundan, IVIG alanlarda
rolaps oraninit %26, steroid alanlarda %40
olarak gozlemislerdir. Istatistiksel olarak
erken donemde trombosit sayisini arttirmasi
bakimindan IVIG daha istiin gorilmis,
rolaps acisindan fark gériilmemistir8. Bizim
calismamizda rolaps oranlart oldukga diisiik
bulunmustur. Tim grupta %13.5 oraninda
rolaps gozlenirken; IVMDMP grubunda %15.8,
OMDMP grubunda %11.1 ve IVIG grubunda
%14.3 olarak saptanmistir (Tablo I). Ozsoylu
ve arkadaslari?2 OMDMP ile IVIG verdikleri
hasta gruplarinda ilk 72 saatteki trombosit artis
hizlart arasinda anlamli farklilik bulmamuislar
ve OMDMP’nin erken dénemde trombosit
sayisini arttirmasl agisindan kullanilabilecegini
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belirtmislerdir. Trombosit degerleri hastalarimizin
tic grubunda da ancak yedi giinden sonra
>150.000/mm? diizeyine ulasabilmistir.

Steroidlerin istah artmasi, kilo artimi,
uykusuzluk, kan basincini yiikseltme ve kan
glukozunda artma gibi yan etkileri vardir.
Ancak bu yan etkiler, bizim hastalarimizda
uyguladigimiz gibi kisa siireli tedavilerde fazla
beklenmez®. IVIG kullaniminin da allerjik
reaksiyonlar, hepatit C virusu gegisi, ates,
bobrek yetmezligi, basagrisi, aseptik menenjit,
immiin kompleks artriti, koagiilopati, hemoliz,
gecici ndtropeni, tromboembolik olaylar ile
titreme, bulanti, "flushing", gégiis agrisi, hisirti
(wheezing) gibi mindr vazomotor semptomlari
gibi yan etkileri de bulunmaktadir. Olduk¢a
yiiksek fiyata mal olan IVIG tedavisinin, hizli
ve devamli sekilde trombosit sayisini yiiksek
diizeyde tutma etkinligi olmalidir. Her bir
gram IVIG’de 15 pound degerindeki miktar ile,
eger cocuklar tedavi edilmeselerdi yalnizca ilag
fiyat1 olarak 50.000 pound’dan daha fazla para
korunmus olacakt1>6. Oldukea yiiksek fiyata
mal olan IVIG tedavisinin, hizli ve devaml
sekilde trombosit sayisini yiiksek seviyede
tutma etkinligi olmalidir. Calismamizda hayati
kanamalarda tercih edilmesi 6nerilen IVMDMP
tedavisinin OMDMP tedavisine gore daha zayif
etkili oldugu bulunmustur. IVIG tedavisinin
her asamasinda trombosit degerleri diger
tedavilerden daha yiiksek olarak goriilmektedir.
Buna ragmen, tani1 degerleri esas alindiginda
en etkili tedavi OMDMP olarak goriilmektedir.
OMDMP ile ilk 24 saat i¢inde trombosit sayisi
etkin olarak artmis ve bu etkisini bir aya
kadar siirdlirmiistiir. Yine de ¢alisma gruplari
arasinda tedavi sonuclarinda istatistiksel fark
bulunmamistir (Tablo II).

IVIG tedavisi yiiksek fiyatina ragmen diger
tedavi gruplarina istiinliik gostermistir.

intravendz yolun hazirlanmasi ve uygulamadaki
ek masraflar ile is gilicti de eklenince, aradaki
fiyat farki daha belirginlesmektedir. IVMDMP
uygulamasi, bu masraflarla OMDMP tedavi fiyati
ile esit diizeye gelmektedir. Tedavi basarisinda
fark olmamasi ve aradaki bu fiyat farki nedeniyle
de Ozsoylu ve arkadaslari?? tarafindan kullanimi
onerilen OMDMP tedavisi onerilir. IVMDMP
tedavi basarisi ise OMDMP’dan daha yiiksek
degil aksine diisiiktiir. Bu nedenle intravendz
girisim masraflari, hastaya verilen enjeksiyon
stresi ve hemsire is giicli agcisindan bakildiginda
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da OMDMP tedavisi diger tedavi gruplarindan
daha {istiin olarak goriilmektedir.

Akut ITP tedavisi hekim tarafindan farkli
sekillerde planlanabilir. Ancak yedi gilinliik
OMDMP tedavisi etkili, kolay uygulanabilir ve
ucuz olarak goriilmektedir.
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