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OZET

Bu ¢alismada steroid ve intravendz immunoglobuline direngli 11 kronik immun trombositopenik purpurali (ITP) olgu-
da Anti D ile tedavi sonuglar1 degerlendirildi. Olgularin hepsi Rh + kan grubundandi ve hi¢ birisine splenektomi
yapilmamusti. Anti D 30 pg/kg/giin dozunda 0, 1, 7, 14, 21, 28. giinlerde 1 saat icinde IV yavas infiizyonla verildi.
Olgularin 3 tanesi (%27) tam cevap, 3 tanesi (%27) parsiyel cevap, 3 tanesi (%27) minor cevap verirken, 2 tanesi
(%18) cevapsizdi. Cevap veren olgularin sadece 1 tanesinde trombosit sayist 1 yildan daha fazla yiiksek kaldi. Diger
olgularin trombosit sayis1 1-3 ay i¢inde tedavi 6ncesi degerlerine diistii. Onemli bir yan etki saptanmadi. Direngli kro-
nik ITP li cocuklarda anti D tedavisinin de bir segenek olarak dikkate alinmas1 gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: immun trombositopenik purpura, Anti D, Cocuk

ABSTRACT
Efficacy of Intravenous anti-D Therapy in Childhood Chronic Idiopathic Thrombocytopenic Purpura

In this study we examined eleven patients with chronic immune thrombocytopenic purpura (ITP) who received anti
D retrospectively. All of the cases have Rh+ blood group and non-splenectomized. Anti D was given 30y g/kg/dose
onO0, 1,7, 14,21, 28 days by intravenous infusion in one hour. Three of them (27%) had complete response, three of
them (27%) had partial response, three of them (27%) had minor response, and two of them (18%) didn’t response.
On following, only one patient who responded initially, had high trombocyte count over 1 year. The other patient’s
trombocyte counts were decreased to the initial level within 1-3 months after the treatment. We did not observe any
important side effect. In conclusion, anti D should be considered as a therapeutic option for childhood chronic ITP.
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GIRIS

Immun Trombositopenik Purpura (ITP) trombosit
antijenlerine baglanan otoantikorlar nedeniyle
trombositlerin retikiiloendotelyal sistemde erken
yikimi sonucu olusan trombositopeni ile karakter-
izedir. Cocukluk ¢aginda kanama ataklar1 genellik-
le hafiftir ve olgularin %60-90’1 tedavi uygulan-
masa da 6 ay i¢inde kendiliginden diizelir (1). Fakat
9%0.1-1 arasinda intrakraniyal kanama riskinden
dolay: bir cok klinisyen ila¢ tedavisi uygulamayi
tercih eder. Trombositopeni 6 aydan daha fazla siir-
erse kronik ITP olarak adlandirilir. Cocukluk
caginda olgularin  %15-25’inde kroniklesme
goriiliir (2). Kronik ITP de tedavisinde standart ilag
steroidlerdir. Bunun yaninda IV immunglobulin,
vinkristin ve azatiopurin gibi immunosupresif ajan-
lar, monoklonal antikorlar (anti CD 20), splenekto-
mi ve IV anti-D immunoglobulin (anti-D) kul-
lanimi diger tedavi secenekleridir.

Anti-D plazmadan elde edilen yiiksek titrede Rh
(D) antikor etkisine sahip bir proteindir. Anti-D
infiizyonu splenektomi yapilmayan ve Rh+ kan
grubundan olan hastalara uygunabilir. Anti-D nin
erigkin ITP 1i hastalarda %79-90 oraninda trom-
bosit sayisini yiikselttigi rapor edilmistir (3). Etki-
sini basit bir sekilde RhD pozitif eritrositlerin RES
te yikilmasi ve boylece antikor yiiklii trombosit-
lerin yikimdan kurtulmasi seklinde agiklanabilir
(4). Kronik ITP li cocuklarda anti- D ile yapilan az
sayida calismada degisik basar1 oranlart bildiril-
mistir.

Bu calismada kronik ITP tanisi ile takip ettigimiz
steroid ve IV immunglobuline direngli olmalar
nedeniyle anti-D kullandigimiz 11 olgunun
sonuglarmi sunduk.

GEREC VE YONTEM

1997-2005 tarihleri arasinda Yiiziincii Y11 Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji
Unitesinde kronik ITP tanisi ile izlenen steroid ve
IV immunglobuline direncli olmalar1 nedeniyle
tedavisinde Anti-D kullanilan 11 olgunun kayitlari
retrospektif olarak incelendi. Olgularin hepsi Rh+
kan grubuna sahipti ve splenektomi yapilmamisti.
ITP tanisi, izole trombositopeni yapabilecek diger
hastaliklarin diglanmasi ve kemik iligi aspirasyonu
incelemesinde normal veya artmig sayida

megakaryosit varlif1 ile kondu (1). Anti trombosit
antikorlar bakilmadi. Trombositopenisi 6 aydan
uzun siiren olgular kronik ITP olarak kabul edildi.
Ailelerden izin almnarak Anti D 30 pg/kg/giin
dozunda 0, 1,7, 14, 21, 28. giinlerde 1 saat i¢inde
IV yavas infiizyonla verildi. Tedavi baglangicinda
ve her anti D dozundan once tam kan sayimi
yapildi. Tedaviye alinan cevap tam, kismi, minor
ve cevapsiz olmak lizere asagidaki kriterlere gore
tanimlandu:

1. Tam cevap: trombosit sayis1 >150x10°/L

2. Parsiyel cevap trombosit sayist >50x10°/L,
<150x10"/L

3. Mindr cevap: trombosit sayist >20x10°/L,
<50x10°/L

4. Cevapsiz: trombosit sayist <20x10°/L.

BULGULAR

Olgularin ortalama yas1 10.45 + 3.6 (6-16 y1l) yildi.
4 tanesi kiz 7 tanesi erkek idi. Anti D baglanmadan
onceki ortalama ITP takip stireleri 4.7 + 1.5 (2-7)
yildi. Olgularin tamami anti D almadan once
steroid ve I1VIG almiglar fakat cevap
vermemislerdi. Splenektomi hi¢cbir olguya uygulan-
mamisti. Anti D tedavisi 6ncesi ortalama trombosit
sayis1 12.72 +5.91 x10”/L (1.0-19.0 x10°/L), tedavi
protokoliiniin tamamlandig 28. giin ortalama trom-
bosit sayist 79.83 + 88.83 x10°’/L (10.2-315.0
x10°/L) idi. Tedavi Oncesi ve sonrasi trombosit
sayilar1 arasinda anlamli bir artis gozlendi (p=
0.029). Olgularin tedavi oncesi ve Anti D tedavisi
aldig1 siirece trombosit sayilar1 Tablo 1’de veril-
mistir. Olgularimizin  hi¢ birisinde anti D
kullanimina bagli agir bir hemoliz gelismedi. Olgu-
larin 3 tanesi (%27) tam cevap, 3 tanesi (%27) par-
siyel cevap, 3 tanesi (%27) minor cevap verirken, 2
tanesi (%18) cevapsizdi. Cevap veren olgularin
sadece 1 tanesinde trombosit sayist 1 yildan daha
fazla siire yiliksek kaldi. Diger olgularin trombosit
sayilart 1-3 ay arasinda tedavi Oncesi degerlerine
diisti. Anti-D uygulamasi sirasinda bas agrisi,
titreme, kusma, hematiiri ve ciltteki renk
degisiklikleri gibi yan etki ile karsilasmadik.
Infiizyonlar sorunsuz gerceklesti.
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Tablo 1. Kronik ITP’li 11 olguda tedavi 6ncesi ve Anti D alirken trombosit sayilari

Hasta Yas ITP Tedavi 6ncesi 1. giin 7. giin 14. giin 21. giin 28. giin
No (y1))/ siiresi trombosit trombosit  trombosit ~ trombosit trombosit trombosit
cins (y1D) sayis1 sayisi sayis1 sayist sayis1 sayist

X10°/L X10°/L X10°/L X10°/L X10°/L X10°/L

1 13/ E 6 19 29 25 19 7 71

2 11/K 7 18 30 30 43 25 27

3 7/E 7 10 10 40.3 61 108 49

4 14/K 5 13 13 7 153 11 10.2

5 6/E 4 19 19.3 15 26 33 30

6 6/E 3 9 10 12 9 16 48

7 16/E 4 17 37 55 66 177 160

8 12/E 5 14 384 361 280 160 94

9 6/E 5 15 152 20 232 150 315

10 14/K 2 5 6 8 15 9 61

11 10/K 4 1 5 22 18 8 13

TARTISMA cocukluk ¢agi1 akut ve direnc¢li kronik ITP olgu-

Kronik ITP nin dogal seyri ve farkli tedavi yontem-
lerine verdigi cevap olgudan olguya degisiklik
gostermektedir. Spontan remisyon ilk yil %10
civarinda olup daha sonra bu oran azalmaktadir (2).
Diisiik trombosit sayisi olan ITP olgularinin uzun
stire takibi ve tedavileri son derece giictiir. Bu hasta
gurubunda trombositlerin  20-30  x10°/L’nin
iizerinde tutulmasi intrakraniyal kanama riski ¢cok
azalmaktadir (1).

Cocuklarda kronik ITP de standart tedavi steroi-
dlerdir. Steroidlerin cocuklarda basta biiylime
olmak iizere endokrin, gastrointestinal ve kardiy-
ovaskiiler sistem iizerine ¢ok sayida istenmeyen
etkisi vardir. Hastalarin cogunda steroid dozu
azaltildiginda veya kesildiginde trombosit sayis1 da
diiser. IVIG ise maliyetinin yiiksek olmasi, kan ile
gecen hastaliklarin tasinma riski olmasi ve etkisinin
kisa siirede sonlanmas: gibi nedenlerle acil durum-
lar disinda tercih edilmemektedir. Anti D, immun
supresyon, vinka alkoloidleri, danazol ve alfa inter-
feron bazi direngli kronik ITP olgularinda faydali
olabilmektedir.

Anti-D plazmadan elde edilen yiiksek titrede Rh
(D) antikor etkisine sahip bir immunoglobulin olup
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larinda 1VIG alternatifi olarak kullanilmaktadir.
Mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle birlikte
anti-D, Rh + eritrositleri kaplayarak makrofajlarin
hedefi haline getirerek alloimmiin bir hemolize yol
actig1 ongoriilmektedir. Bdylece antikor kapli trom-
bositler makrofajlarin fagositozundan kurtulurlar
“).

Anti D tedavisinin ¢ocukluk ¢agi ITP olgularinda
erigkinlerden daha etkili oldugu bildirilmistir. Sala-
ma ve ark. kronik ITP li hastalarda anti D kul-
lanmiglar ve olgularin biiyiik bir kisminda basarili
olduklarini bildirmiglerdir (5). Bussel ve ark. ise
anti D ile basari oranint %51 olarak rapor
etmiglerdir (6). Moser ve ark. ise akut ITP li cocuk-
larda anti D kullanmislar ve %80 hastada trombosit
sayisinin 50X10°/L {izerine ¢iktigini rapor etmistir
(7). Ulkemizde Unsal ve ark. diger tedavi yontem-
lerine cevap vermeyen 11 kronik ITP li hastaya anti
D vermisler ve %18 oraninda basari elde ettiklerini
bildirmiglerdir (8). Bizim olgularimizin %54 iinde
tam veya parsiyel yanit (trombosit sayisi
>50X10/L) elde edildi. Fakat cevap veren hasta-
larimizin sadece 1 tanesinde cevap uzun siireli
olurken digerlerinde trombosit sayis1t 1-3 ay
icersinde tedavi Oncesi degerlerine diistii.
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Calismamizda 30 pg/kg/giin dozunda anti D kul-
lanilmistir. Yukarida verilen ¢aligmalarda ise anti D
dozu 50 pg/kg/giin dozunda kullanilmistir. New-
man ve ark. kronik ITP’li hastalarda 75 pg/kg/giin
dozunda anti D kullandiklarin1 ve trombosit
sayisinda daha yiiksek ve daha uzun siireli artig elde
ettiklerini bildirmislerdir (9). Bizim diisiik doz anti
D kullanmamiz belki de trombosit sayisindaki
artigin kisa siireli olmasina neden olmus olabilir.
Kronik ITP’li olgularda anti D tedavisinden 24-48
saat sonra trombosit sayisinda yiikselme beklen-
memekle birlikte, olgularimizin 4 tanesinde
(1,2,7,8 nolu olgular) trombosit diizeyleri 2 katina
cikacak diizeyde artis gozlendi. Bu erken donem
artig anti D tedavisinde beklenmeyen bir etki olup
genis calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anti-D uygulamasinin yol actifi en 6nemli yan
etki, hemoliz ve bunun sonucunda gerceklesen
hemoglobin diizeyindeki diismedir. Ancak bu
hemoliz gecicidir. Diger yan etkiler arasinda
sayilabilen bag agrisi, titreme, kusma hematiiri ve
ciltteki renk degisikliklerinin goriilme oram
%?2.8’dir (10). Olgularimizda bu cesit bir yan etki
ile karsilasmadik

Sonug¢ olarak trombosit diizeylerinin hizli yiik-
selmesi s0z konusu olmayan kronik ITP’li ¢ocuk-
larda anti D uygulamasi alternatif bir tedavi
secenegi olarak goziikmektedir. Ancak uzun vade-
de basar1 oranlarinin diisiik olmasi direncli kronik
ITP olgularinda yeni tedavi seceneklerine ihtiyag
oldugu kanaatini olusturmaktadir.
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