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OZET

Amag: Idiopatik trombositopenik purpura (ITP); trombositopeni, trombosit émriinde kisalma, plazmada
anti-trombosit antikorlarin varligi ve kemik iliginde megakaryosit sayisinda artma ile karakterize otoimmun
bir hastaliktir. ITP’nin tedavisi bireysel temellere ve trombositopeninin derecesine baghdir. Anti-D, biiyiik
oranda eritrositlerin Rho (D) antijenine karsi gelismis antikorlart iceren bir gama globulindir. Klinik ¢alismalar,
splenektomi vapilmamis, Rh (+) ITP’li hastalarda intravendz anti-D’nin giivenli ve etkili bir tedavi oldugunu
gostermektedir. Bu calismada akut ve kronik ITP’li cocuk hastalarda anti-D tedavisinin etkinligi ve
glivenilirliginin arastirilmast amaglanmgtir,

Yontems: [zmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastanesi Hematoloji béliimiinde 4-78 aydir izlenen, 2-15 yas arasindaki,
15 ITP’li  hastaya 50 uglkg dozunda anti-D (WinRhoSDFTM) intravenéz olarak uygulandi. Tedavi dncesi
bazal, tedavi sonrast 1., 3. ve 7. giin trombosit sayilari ve hemoglobin degerleri tespit edildi. 7. glindeki
trombosit sayist >150x109/L tam vanith; 20-150x109/L kismi yanitl; <20x10%L tedaviye yanitsiz kabul edildi.
Tedavi sonrast 1-53 hafta izlendi. Istatistiksel analizde Fisher-exact test kullanildi.

Bulgular: Dokuz hastada parsivel, iic hastada tam yanit alindi. Tiim olgularda 7. giin trombosit sayist
79x10%L olup, median 20x10%L’nin iizerinde seyretti. Xlinik olarak akut veya kronik seyirli olgularda
tedaviye yamit yéniinden istatistiksel fark bulunmadi. Tiim olgularda Hb degerlerinde ortalama 1.2 + 1.0 gr/dl
diisme oldu. Anaflaksi gibi ciddi bir yan etki gézlenmedi. Bir olgu eslik eden gastrointestinal sistem kanamasi
nedeniyle transfiize edildi.

Sonuc: Akut ve kronik ITP’li cocuklarda Anti-D, gtivenli, kolay ulastlabilir, ucuz ve etkili bir tedavi
yoéntemidir.

Anahtar Kelimeler: Idiopatik trombositopenik purpura, cocuk, anti-D

SUMMARY

Aim: Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) is an autoimmune disease characterized by thrombocytopenia
because of acceleration in platelet destruction, presence of antiplatelet antibody in the plasma, increased
megakaryocytes in the bone marrow. ITP treatment depends on individual basis and degree of thrombocytopenia.
Anti-D is a gamma globulin (Ig G) fraction containing a high proportion of antibodies against Rho (D) antigen
of the red blood cells. Nowadays clinical studies have shown that intravenous anti-D is a safe and an effective
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treatment for Rh positive nonsplenectomized patients with ITP. The aim of this study was to evaluate the
efficacy and reliability of intravenous anti-Rho (D) treatment in acute and chronic ITP of children.

Methods: Fifteen pediatric patients with chronic and acute ITP aged between 2-15 vears who were
followed-up at Izmir Dr. Behcet Uz Children’s Hospital Hematology Department were included in the study.
Patients were treated by 50 pg/kg/dose anti-D (WinRhoSDFTM). The platelet counts and hemoglobin levels
were detected before and after treatment on the first, 3rd and 7th days. Platelet counts > 150x10%/1 on the
7th day “complete response” 20-150x10%L “partial response” and platelet counts <20x10%L were accepted as
“no pesponse”. Patients were followed for 1-53 weeks after therapy. For statistical analysis Fisher-exact test
was used.

Results: Partial and complete responses were observed in 9 and 3 patients respectively. Median platelet
count of all the patients on the 7th day was 79x10%L and the platelet counts of the patients continued to
be over 20x10%/L for median 3 weeks (0-52 weeks). No statistical difference was found between the chronic
and acute ITP patients in terms of response to anti-D therapy. Mean Hb decelleration of 1.2 + 1.0 gr/dl was
observed after therapy within the whole patients and only one patient had to be transfused because of the

gastrointestinal bleeding. No serious side effects were seen.

Conclusion: Anti-D is a safe, convenient, inexpensive and effective therapy for childhood ITP.
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[diopatik trombositopenik purpura (ITP), trombo-
sitopeni, trombosit dmriinde kisalma, plazma-
da antitrombosit antikorlarinin varlig ve kemik
iliginde genellikle artris megakaryosit sayisi ile
karakterizedir. Trombositopeniye bagl olarak
ozellikle, deri ve mukozalardan olan kanamala-
rin (purpura, epistaksis) yanisira daha nadir ola-
rak hayati tehdit edebilen kanamalara (serebro-
vaskiiler kanamalar) neden olabilir. Klinik olarak
akut ve kronik seyir gosterebilmektedir. Kiiciik
vas grubunda cogunlukla kendi kendini sir-
layan akut formu daha yaygindir. Yaklasik %20
hastada 6 ay-1 yildan uzun siiren kronik gidis
gozlenebilir. ITP'nin tedavisinde farkli yakla-
simlar bulunmaktadir. Tedavi karari hastanin
dzelliklerine, trombositopeninin derece ve belir-
tilerine baghdir. Tedavide steroidler ve/veya
intravenéz immunglobulin (IVIG), anti-D, sple-
nektomi ve daha az siklikla diger immun mo-
diilatdr ajanlar (vinka alkaloidleri, danazol, azo-
tioprin, siklosporin) kullamlmaktadir (1,2). Anti-
D, viiksek titrede Rho (D) antikorlarn iceren bir
gama globulindir. Splenektomi vapilmarms
kronik ITP’li hastalarda anti-D’'nin givenli ve
etkili bir tedavi oldugu gosterilmistir (3,4). Bu
calismada da akut ve kronik ITP’li ¢ocuk yas
grubundaki hastalarda anti-D’'nin etkinligi ve
van etkilerinin arastirilmasi amaclanmustir.
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HASTALAR VE YONTEM

Bu calismada, hastanemiz Hematoloji Boliimiinde
4-78 aydir takipte olan 2-15 vyaslarindaki onu
kiz, besi erkek on bes ITP’li hastada (10 kro-
nik, 5 akut) 50 pg/kg dozunda intravenoz
infiizyonla (5 dakika {izerinde) Anti-D (WinRho-
SDF™) tedavisi uygulandi. Anti-D uygulanan
hastalarin tiimii daha ©6nceden kortikosteroid
ve/veya intraventz immiinoglobiilin tedavileri
almislardi, Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast 1., 3.
ve 7. glinde hemogram, retikiilosit, D.Coombs,
idrar kontrolleri alinarak, olgular yan etkiler aci-
sindan izlendi.

Yedinci giin alinan hemogram kontroliinde
trombosit sayist >150x10%/L olan hastalar anti-
D’ye tam yamth; 20-150x10°/L arasinda olan-
lar kismi yanith; <20x109/L altinda olanlar ise
yanitsiz kabul edildi. istatistiksel analiz icin SPSS
10.0 for Windows programu kullanidi. Grup
oranlarinin  karsilastinlmasinda Fischer exact
test kullanildi, p<0.05 anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan tiim hastalarda 7. giinde trom-
bosit sayis1 ortalama 129x109/L've (median
79 x109/L, 3-516x109/L) viikseldi. Olgularin
3 (%20)'iinde anti-D’'ye yamt ahinamadi. 9 (%60)
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olguda kismi, 3 (%20) olguda tam yamt goz-
lendi (Tablo 1). Tedavinin etkili oldugu stire orta-
lama 8.9 = 16.7 (0-52 hafta, median 3) hafta
idi. Anti-D tedavisi sonrasi kismi veya tam ya-
mith hastalarda, trombosit sayilart < 20x10%/L
olan veya klinik kanama bulgular:1 gbzlenen
(petesi, ekimoz, mukozal kanamalar vb.) 6 has-
taya anti-D tedavisi tekrar verildi (5 hastaya 2
kiir, 1 hastaya 1 kiir). Akut ve kronik ITP’li

olgularda anti-D tedavisine yanit veren (kismi + -

tam yanit) ve vermeyen olgular agisindan fark-
lihk gozlenmedi (Fisher exact test p:0.7). Bes
kiir bir haftalik yiiksek doz metil prednisolon
tedavisi almis kismi yanith kronik ITP’li bir has-
tada Anti-D tedavisiyle tam yanit elde edildi.

Tablo 1. Olgulann Anti-D tedavisine yamitlari.

ITP ve Anti-D

Anaflaksi gibi ciddi bir yvan etki hicbir hastada
gdzlenmezken, hemoglobin dederlerinde 1.2 = 1.0
g/dl (0.2-4.7 g/dl, median 1.1 g/dl) diisme g&z-
lendi. Kismi yanith bir ve yanitsiz bir hastada
sarilik, retikiilositoz, D.Coombs pozitifligi, idrar-
da tirobilinojen artisi ile birlikte belirgin hemoliz
bulgular gézlendi. Hemoliz bulgulari spontan
olarak diizeldi. Sadece bir hastaya eslik eden
gastrointestinal sistem kanamasi nedeniyle erit-
rosit siispansiyonu verildi.

Anti-D uygulanan kronik ITP’li hastalardan daha
sonra ticline trombositopenilerinin devam etmesi
nedeniyle anti-D uygulamasindan bir ay, iki ay ve
dokuz ay sonra splenektomi uygulandi. Olgu-
larin 6zellikleri ve tedavi sonuclar Tablo 2'de
goriilmektedir.

AkutITP  Kronik ITP (%) Toplam TARTISMA
n_ % n_ % n_ % ITP'de tedavinin hedefi hayat: tehdit eden kana-
Tam Yanit I (20) 2 (20) 3 (20) malar &nlemektir ve temel tedavi yaklasimlar
Kismi Yamt 3 (60) 6 (60) 9 (60) kortikosteroidler ve intravendz immiinoglobiilin-
Yanttsiz 1 (20 2 (20) 3 (20) dir. Ancak cocukluk caginda kronik ITP teda-
Toplam 5 (100) 10 (100) 15 (1ooy  visinde immun modilatdr ajanlarin kullanim,
cocuklarin  fiziksel aktivitesinin  kisitlanmast,
Tablo 2. Anti-D uygulanan ITP’li hastalarin 6zellikleri.
Olgular Yas/Cins Hastalik Siiresi ~ Anti-D 6ncesi tedaviler Anti-D Yanit AHb (g/dl)  Etki Siiresi
Akut ITP
1 11/K 5ay PMP(1) 1 kir Tam 0.2 12 ay
2 8/E 4 ay PMP(1), *IVIG(1) 1 kir Yok 0.4 Etkisiz
3 2/E 6 ay PMP(2), IVIG(2) 1 kiwr Kismi 1.2 3 hafta
4 4/K 5ay PMP(1), IVIG(1) 1 kiir Kismi 0.9 13 ay
5 14/K 4 ay PMP(1) 1 kir Kismi 1.2 1 hafta
Kronik ITP '
1 6/K 19 ay PMP(5), IVIG(6) 2 kiir Kismi 1.1 6 hafta
2 7/K 28 ay PMP(4), IVIG(3) 1 kir Kismi 1.3 2 hafta
3 3/E 15 ay PMP(3) 1 kir Tam 1.2 4 hafta
4 8/K 28 ay PMP(4), IVIG(8) 3 kiir Kismi 1.2 4 hafta
5 5/E 28 ay PMP(6), IVIG(1) 3 kiir Yok 0.2 Etkisiz
6 10/K 33 ay PMP(4), IVIG(1) 3 kiir Kismi 4.7 2 hafta
7 15/K 24 ay PMP(3),IVIG(1) 1 kiir Kismi 0.8 4 hafta
8 4/K 25 ay PMP(5) 1 kiir Tam 0.4 5 hafta
9 10/K 78 ay PMP(7) 3 kir Kismi 0.6 3 hafta
10 6/E 17 ay PMP(3), IVIG(2) 3 kiir Yok 2 Etkisiz

*IVIG: intravendz immunglobulir; PMP: Pulse metilprednizolon, A Hb: Anti-D &ncesi —sonrast hemoglobin degisimi.
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Tablo 3. Anti-D uygulanan Kronik ITP’li hastalarin 6zellikleri.

Olgu Yas/Cins  Hastalk Suresi Steroid  IVIG Anti-D Yanit Hb’de Dissme {(g/dl)  Etki Siresi
1 6/K 19 ay 5 kir 6 kir 2 kiir Kismi 1.1 6 hafta
2 7/K 28 ay 4 kiir 3 kir 1 kir Kismi 1.3 2 hafta
3 3/E 15 ay 3 kiir - 1 kiir Tam 1.2 4 hafta
4 8/K 28 ay 4 kiir 8 kiir 3 kir Kismi 1.2 4 hafta
5 5/E 28 ay 6 kiir 1 kiir 3 kir Yok 0.2 Etkisiz
6 10/K 33 ay 4 kiir 1 kiir 3 kiir Kismi 4.7 2 hafta
7 15/K 24 ay 3 kiir 1 kiir 1 ki Kismi 0.8 4 hafta
8 4/K 25 ay 5 kiir - 1 kiir Tam 0.4 5 hafta
9 10/K 78 ay 7 kir - 3 ki Kismi 0.6 3 hafta

10 6/E 17 ay 3 kiir 2 kiir 3 kir Yok 2 Etkisiz

splenektomi kararinin verilmesi, ¢dzillmesi gere-
ken belli bash problemlerdir. Splenektomiye yamt
orani degiskenlik gostermekte ve %50-70 arasin-
da bildirilmektedir, ayrica postsplenektomik sep-
sis riski de 6nemli bir problemdir (5). Kronik
ITP’de IVIG kullanimnin da, etkisinin kisa si-
reli olmasi ve remisyon icin tekrarlanan infiiz-
yonlar gerektirmesi nedeniyle oldukca pahali
bir yontem oldugu bilinmektedir (6).

Farkli tedavi yaklasimlari arasinda kortikostero-
idler genellikle ilk secenek olarak tercih edilmek-
tedir. Kronik ITP’de tek kiirler veya aylik uygu-
lamalar seklinde oral yoldan yiiksek doz deksa-
metazon veya metilprednizolon uygulamalar
ile basarili sonuclar bildirilmistir (7-10). Ancak
yeterli yamit alinamayan ve uzun stireli yitksek
doz kullammin gerektigi olgularda ciddi yan
etkiler ortaya cikabilmektedir. Yiiksek titrede D
antikorlart iceren ve plazma kokenli bir hiper-
immunglobulin olan Anti-D kisa siireli infiizyon-
larla uygulanabilen alternatif tedavi metotlarin-
dan biridir. Rh(+) bireylerde eritrositlerin yiize-
vini kaplayip RES’den uzaklastirilmalarina neden
olmakta ve boylece antikorlarla kapli trombo-
sitlerin yikimini dolayli yoldan azaltmaktadir (2,
3,11-13).

Andrew ve ark. (4) splenektomiyi ertelemek igin
ITP’li hastalarda Anti-D’yi uygulamislar ve bas-
langicta %92 oraninda yamt bildirmislerdir.
Tekrarlayan tedavilerde yanit oranlarmin diis-
tgl gosterilmistir (4,14).

Cahsmamizda 15 {TP’li hastanin 12’sinde yarit
alinmustir (9 parsiyel, 3 tam yamt). Scaradavou

e

ve ark. (15)nin 1987-1994 yillan arasinda 261
hastada (124 cocuk, 137 eriskin; 75 akut, 186
kronik vaka) vaptiklann calismada 20-60 ug/
kg/doz Anti-D uygulanmus, doz sinirlayici toksi-
sitesinin hemoliz ve tiim grup icin hemoglobin
degerinde 7. giin ortalama 0.8 g/dl diisme
oldugu gosterilmistir. Diger yan etkiler ise (bas
agrsi, soguk alginhgi, kusma, hematiiri ve cilt
rengi degisiklikleri) %1 olarak saptanmustr.
Hastalarimizda anti-D sonrasi hemoglobin deger-
lerinde ortalama 1.2 g/dl diisme gdzlendi.
Sadece iki hastada 1 g/dl'den fazla diisme ile
hemoliz bulgular1 goriildii. Hicbir hastada anti-
D tedavisi sonrasi gelisen hemoliz nedeniyle
transfiizyon ihtiyaci olmadi. Ancak bu hastalar-
dan biri eslik eden gastrointestinal sistem kana-
masi nedeniyle transfiize edildi. Calismaya ali-
nan hastalarin hicbirinde diger ciddi yan etkiler
gbzlenmedi. IzZemde yanit alinamavan iic has-
taya splenektomi yapildi.

Sonug olarak; yan etkilerinin hafif, IVIG’e gore
ucuz ve uygulama stiresinin kisa olmast, steroid
tedavisinin yan etkilerini icermemesi nedeniyle
Anti-D, ozellikle kronik ve rekiiren ITP’li
cocuklarda, splenektomi éncesi kullanilabilecek
alternatif bir tedavi secenegidir.
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