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OZET

Idiyopatik  trombositopenik  purpura  (ITP),  trombositopeni  (trombosit
say1s1<100.000/mm”), plazmada antitrombosit antikorlarin varligi, trombosit yasam
siiresinin kisaligi ve kemik iliginde megakaryositlerin artmasi ile karakterize bir
sendromdur. Etyolojisinde belirgin hicbir akkiz neden bulunmayan trombositopenileri

ifade etmede kullanilan bir terimdir.

Akut formda; trombosit sayist tanidan sonra 6 ay icinde normale doner
(>150.000/mm’) ve relaps goriilmez. Kronik formda; trombosit sayisi, 6 aydan daha uzun
siire diisiik kalir. Bununla beraber % 1-4 oraninda, trombosit sayist 6 ay icinde normale
donmiisken tedavi verilmeksizin en az 3 ay veya daha uzun siire normal seyrettikten sonra

yeniden trombositopeni gelisebilmektedir ve rekiirren form olarak adlandirilir.

Patogenezinde ana faktor trombosit dmriiniin kisalmasidir ve bu sebeple pek cok
arastirma yapilmistir. Oksidatif hasar otoimmun hastaliklarin patogenezinde rol oynar.
Oksidatif stres ve serbest radikaller ITP’min patogenezi ve prognozundan sorumlu

tutulabilir.

Asemptomatik ve trombosit sayis1 35.000/mm? olan hastalar tedaviye ihtiya¢ duymaz.
Hastalar kanama riski nedeni ile egzersizden kaginmalidir. Tedavide steroidler, intravendz
immunglobulin, Anti Rh (D) ve dire¢li vakalarda da immunosupresif ajanlar, danazol,
plasmaferez ve splenektomi uygulanir. Trombosit siispansiyonu akut norolojik bulgular ve

aktif kanama oldugunda endikedir.

Hastalarin %70-80’1 6 ayda, %50’si bir ayda iyilesir. Bir yildan uzun siiren

hastalarda spontan remisyon azdir. Erigkinlerde kroniklesme orani fazladir.

Bu tez ¢alismasinda ITP’li hastalarda oksidan ve antioksidan sistemlerin durumunu
ve patogenezde etkilerinin olup olmadigini gostermeyi amagladik. Calismaya Cocuk
Hematoloji poliklinigimize trombositopeni nedeni ile bagvuran ve akut ITP tanist alan 27
hasta, cocuk hematoloji poliklinigimizde kronik ITP tanisi ile takipli 25 hasta ve kontrol
grubu olarak da saglikli 21 ¢ocuk alindi. Akut ITP’li hasta grubu da yiiksek doz steroid

tedavisi Oncesi ve sonrasi olarak iki gruba ayrildi. Her gruptan birer defa serum



malondialdehid, total antioksidan kapasite, total oksidan durum ve oksidan stres indeksi

parametrelerini ¢calismak amaci ile i¢in kan 6rnekleri alind.

Calismamiz gostermistir ki akut ve kronik ITP’li cocuklar kontrol grubuna kiyasla
yiikksek malondialdehid diizeyleri, azalmis antioksidan aktivite ve artmis oksidan aktiviteye
sahiptir. En yiiksek oksidan degerler ve en diisiik antioksidan kapasite, steroid tedavisi
almamis akut ITP’li hasta grubunda saptannustir. Ayrica akut ITP’li hastalarda steroid
tedavisi ile oksidan parametrelerde diisme ve antioksidan parametrelerde yiikselme oldugu

gosterilmistir.

Sonug olarak calismamiz gostermistir ki dzellikle akut ITP’de oksidan streste artis
ve antioksidan kapasitede bir azalma vardir ve steroid tedavisi oksidan ve antioksidan
sistemlerdeki bu bozulmay1 bir miktar diizeltmektedir. Fakat ITP’li hastalarda oksidan
stres artiginin ve antioksidan enzimlerin seviyesinin diigmesinin bir neden mi yoksa bir

sonu¢ mu oldugunun anlasilmasi i¢in daha fazla caliymaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Idiyopatik trombositopenik purpura, yiiksek doz metil prednizolon,

oksidatif stres, total antioksidan kapasite.



SUMMARY

Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) is a syndrome characterized by
thrombocytopenia (platelet count < 100.000/mm”), the presence of anti-platelet antibodies
in the plasma, the short life periods of the platelets, and an increase of megakaryocytes in
the bone-marrow. It’s used to express the thrombocytopenies which have no apparent

acquired cause in its etymology.

In acute ITP form (children); the platelet count returns to normal within 6 months
after diagnosis (> 150.000/mm”) and relapse does not occur. In chronic ITP form (adults),
platelet count remains low during more than 6 months. However, in the % 1-4 rates of the
cases who have normal thrombocytes count after 6 months, although it’s detected normally
without therapy duration of least 3 months or longer, thrombocytopenia may occur again

and is called recurren form.

The main factor is reducing life periods of the platelets in pathogenezis. Lots of
researches have been done earlier for this issue. Oxidative stress plays a role in the
pathogenesis of autoimmune diseases. Oxidative stress and free radicals can be responsible

for pathogenesis and prognosis of ITP.

Asemthomatic patients and patiens who have 35.000 /mm’ thrombocyte count don’t
need the treatment. Patients should avoid the exercise cause of the risk of bleeding. ITP
can be treated with steroids, prednisone, intravenous immune globulin, Anti Rh (D).
Immunosuppressive agents, danazol, plasmapheres and splenectomy may be required for
resistant cases. Thrombocytes suspension is endicated for acute neurological findings and

active bleeding.

% 70-80 of patients recover within 6 months, %50 of patients recover within a
month. Spontane remission is rarely for patients who persist this desease during one more

1 year. Rate of inveteracy is more among adults.



We aimed to show role of oxidan and antioxidan systems for patients with acute
ITP. In addition, whether it is affected from these systems or not. We examined 27 patiens
who diagnosed with acute ITP after their first admission to our Pediatric Haematology
Polyclinic, 25 patienst who fallowed with chronic ITP in our Pediatric Haematology
Polyclinic, and 21 healthy children for control group. In addition, we divided the acute ITP
group into two group as pre-‘ high doze steroid therapy’ and post- ‘high doze steroid
therapy’ groups. Then we took the blood specimens for once to examine the parameters of
serum malondialdehit, total antioxidan capasity, total oxidan condition, and oksidan stress

index from each group.

Our study showed that, when we prepared the patiens, we established higher levels
of malondialdehit, lower levels of antioxidan capasity and higher oxidan capasity among
the patiens with acute and chronic ITP than control group. Highest antioxidan levels and
lowest oxidan capasity are established among the acute ITP patients without steroid
therapy. However, increasing of oxidan parameters and decreasing of antioxidan

parameters are revealed with steroid therapy for patiens with acute ITP.

Finally, our study showed that increasing of oxidan stress and decreasing of
antioxidan capasity are present for especially acute ITP. In addition, steroid therapy repairs
the failure a little. But further studies are needed for patients with ITP to clarify if

increasing of oxidan stress and decreasing of antioxidan enzyme levels are reason or result.

Key words: Idiopathic thrombocytopenic purpura, high dose methylprednisolone,

oxidative stress, total antioxidant capacity.
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1. GIRIS VE AMAC

Idiyopatik trombositopenik purpura, ¢ocukluk ¢aginimn sik rastlanan edinsel kanama
bozuklugudur. Dolagimdaki trombositlerin yikiminin artmasi ile karakterize, selim seyirli,
kendi kendini sinirlayan, diger trombositopeni nedenlerinin ekarte edilmesi ile tan1 konulan
bir hastaliktir. Ana trombosit hiicrelerinin trombosit antikorlar1 tarafindan yikilmasi ile

olustugundan ‘otoimmun trombositopenik purpura’ terimi de kullanilir (1-3).

Gergcek goriilme sikligmin bilinmemesine ragmen yilda 1-4/10.000 c¢ocukta

goriildiigli tahmin edilmektedir (1,2).

Idiyopatik trombositopenik purpura; akut, kronik ve rekiirren olarak seyretmektedir.
Cocukluk ¢aginda ITP’nin % 80-90 oraninda akut seyrettigi, gegici bir kanama epizotunun
oldugu, birkac giin ile alt1 ay i¢cinde diizeldigi bilinmektedir. Trombositopeni, alt1 aydan
uzun siirerse kronik ITP olarak adlandirilmaktadir. Trombositopeni ataklarinmn araliklari iig

aydan daha uzun siirerse rekiirren ITP olarak adlandirilmaktadir (1,3).

Cocuklarda en sik goriilme yas1 2—6 yastir (1). Siit cocuklugu caginda erkeklerde
daha sik goriilmesine karsilik 2 yasindan biiyiik ¢ocuklarda her iki cinsiyette esit goriiliir.

Kronik ITP’ye ise kizlarda erkeklere gore 3 kat daha sik rastlanir (2).

ITP’de trombositopeninin bilinen sebebi, trombositlerin erken yikilmasidir.
Trombosit glikoprotein komplekslerine (GP IIb/IlIa, Ib/IX, Ia/Ila, V ve 1V) kars1 olusan ve
genellikle IgG tipinde bazen de IgM yapisinda da olan ve dolasan otoantikorlar, trombosit
membranlarina baglanmaktadir. Trombosit yilizeyine kars1 gelisen bu otoantikorlarla kaplh
trombositlerin retikiiloendotelyal sistemin makrofajlar1 iizerindeki Fc reseptorleri
tarafindan tanminmasi ve fagositoz ile ortamdan uzaklastiriimasi, ITP’nin bilinen temel
fizyopatolojisidir (1,2). Bu otoantikorlarin viral veya bakteriyel enfeksiyonlara karsi
immun cevap sirasinda olustugu ve membran glikoproteinleri ile capraz reaksiyon verdigi
diisiiniilmektedir. Ancak son yillarda gelistirilen yeni tekniklerle bile ITP’li hastalarin en
az %20’sinde halen antitrombosit antikorlar tespit edilememektedir. Bu durum
fizyopatolojide baska mekanizmalarin da oldugunu diisiindiirmektedir ve muhtemel
mekanizmalar1 aydmnlatmak icin ¢ok sayida c¢aligma yapilmaktadiwr. Ayrica ITP

fizyopatolojisinde suclanan bu antitrombosit antikorlarmm ITP icin spesifik olmadigi,
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trombositopeni ile giden aplastik anemi ve 16semi gibi ¢ok sayida hastalikta da bulundugu
bilinmekte ve bazi arastirmacilar tarafindan ITP’nin kesin tanisinda trombositlere karsi
olusmus antikor diizeylerinin kullanilmamasi uygun goriilmektedir. Bunun yam sira
kompleman reseptorleri de immun yikimda gorev alirlar. Son zamanlarda bildirilen
raporlarda, genetik faktorlerin de ITP’nin gelisimi ve klinik sonuglar1 iizerinde ¢ok 6nemli
rol oynadiklarindan s6z edilmektedir. Ayrica, HLA B8 ve B12 doku gruplarm tasiyan
bireylerde, tetigi ceken faktorler ile karsilastiklarinda bu hastaligin meydana gelme
olasilig1 daha da yiiksek bulunmustur.

Basit bir enfeksiyondan en karmasik sendromlara kadar pek cok hastaligin
patogenezinde rol alan serbest radikaller, son yillarda iizerinde en ¢ok arastirma yapilan
konulardan birini olusturmaktadir. Serbest radikaller, uygun kosullarda organizmanin dig
etmenlere karsi savunma elemanlar1 gibi ¢alisirken, kontrolsiiz ve siirekli olduklarinda pek
cok hastalikta doku hasarma yol agmaktadirlar. DNA, karbonhidrat ve protein hasarina yol

acan serbest radikallerin en 6nemli hasar olugturma mekanizmas lipid peroksidasyonudur.

Serbest radikallerin zararli etkilerine karsi viicutta ‘antioksidan savunma sistemi’
ad1 verilen bir¢ok savunma mekanizmasi mevcuttur. Savunma sistemlerini, serbest radikal
tutucular1 ve daha agirlikli olarak da enzim sistemleri olusturmaktadir. Bu savunma
mekanizmalarindan bir kismi serbest radikal olusumunu 6nleyerek, bir kismi1 da olugsmus
radikalin zararl etkilerini engelleyerek etki eder. Bu sistemlerin tek basina gorevleri

disinda aralarinda sinerjistik etkileri de vardir.

Total antioksidan kapasite olarak tanimlanan ve tek tek antioksidanlarin Sl¢limii
yerine plazmada degisik antioksidanlarin toplam etkilerini gosteren Ol¢iim yontemi, son

yillarda pek ¢ok arastirmada kullanilmaktadir.

Organizmada serbest radikal olugsma hizi, antioksidan savunma mekanizmalarinin
giiciinii astig1 zaman oksidan stres ortaya ¢ikar. Yapilan birka¢ calismada, ITP’de yiiksek
oksidan stres gosterilmistir ki bu stres sonucunda trombosit agregasyonunda yetersizlik,
epitelyal disfonksiyon, megakaryositlerden trombosit saliniminda yetersizlik ve vitamin E,
vitamin C gibi antioksidan seviyesinde diisme oldugu belirtilmistir. Ote yandan bu stres

durumunda artan hemoglobin yikimi sonucu ortaya ¢ikan serbest demir iyonu; CO {iretimi,
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stiperoksid, OH radikalleri olusumu ve peroksid iiretimine katkida bulunur. Sonucta fazla

miktarda olusan serbest radikaller patogenezden sorumlu tutulmaktadir.

Defektif antioksidan potansiyel ve/veya artmis oksidatif stresin pek ¢cok otoimmun
hastaligin patogenezinde rol oynadiginin ispatlanmasi iizerine deneysel olarak olusturulan
oksidatif stres durumlarinda, steroid tedavisinin oksidan hasar1 azalttig1 gosterilmistir.
Fakat literatiirde ITP’li hastalarda saptanan oksidan stres durumunda streroid tedavisinin

etkisi hakkinda yapilan bir caliyma bulunmamaktadir.

Bu calismada akut ITP’li hastalarda yiiksek doz steroid tedavi dncesi ve sonrasi ile
kronik ITP’li hastalarda serum malondialdehid, total oksidan durum, total antioksidan
kapasite ve oksidan stres indeksi parametrelerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi ve
ozellikle akut ITP’li grupta streoid tedavisinin varolan oksidan strese etkisinin

degerlendirilmesi amacland1.
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2. GENEL BIiLGIiLER

Trombositler, pihtilagmada Onemli role sahiptirler. Tiim yas gruplarinda normal
trombosit sayist 150.000- 400.000/mm?3’tiir. 1/3’1 dalakta, 2/3’ii kan dolasiminda bulunur
(1,2). Yasam siireleri ortalama 7-10 giindiir. Kemik iligindeki megakaryositlerin
sitoplazmalarindan ayrisan trombositler, normalde 1-4 um c¢apindadir. Ortalama trombosit
volimii (MPV) ise 8,9 + 1,5 fl degerindedir (1). Ancak trombositler yaslandik¢a
parcalanmaya ya da graniil igeriklerini ve membran proteinlerini kaybetmelerine bagh
kiiciiliirler. Trombolitik durumlarda ise megakaryositler, strese bagl eritropoeze benzer

sekilde biiyiik trombositler iiretirler (2,3).

Trombositopenisi olan hastaya yaklasimda 6zellikle 6ykii ve fizik muayene primer
hemostaz defektini diisiindiirmiiyorsa, O©ncelikli olarak diisiik trombosit sayisimin
laboratuvar artefaktmma bagli olup olmadigi saptanmalidir. Trombositler 16kositlere
yapisarak trombosit satellitleri denilen kiimeler olusturabilirler. Bu da trombositleri,

gercekte olmadig: halde diisiik sayida bulmamiza neden olur (2,3).

Kan alinirken trombositlerin aktivasyonuna (1,2), enjektor ya da tiipte
trombositlerin agregasyonuna (3), EDTA’ya bagh trombositlerin in vitro agliitinasyonuna
(1,2), megatrombositlerin sayillamamasina (1,2) ya da trombosit glikoprotein reseptorlerine
baglanan abciximab, eptifibatide, tirofiban gibi monoklonal antikorlara (1,2) bagh
psodotrombositopeni goriilebilir. Psodotrombositopeni goriillme sikligr erigskin hastalarda
%0,9-2 oraninda goriiliirken ¢ocuklarda bu oran daha azdir (2,3). Ileri tetkik ve tedavi

gerekli degildir. Atlanmasi, gereksiz tetkik, tedavi ve maliyete neden olur.

Trombositopeniye bagli kanamalar tipik olarak deri ve mukozalar1 tutar; petesi,
purpura, ekimoz, epistaksis, hematiiri, menoraji ve gastrointestinal kanama seklinde
goriiliir. Intrakraniyal kanama ise ¢ok nadir goriilmektedir (1,2). Trombositopenisi olan

cocuk hastalar siklikla petesi, purpura ve epistaksis ile bagvururlar.

Trombositopeni, trombositlerin yetersiz yapimina, asir1 yikimma ya da anormal
dagilimina (dalakta gollenme) bagli  olabilir.  Cocukluk c¢aginda  goriilen
trombositopenilerin etiyolojik smiflandirilmasi Tablo1’de gdosterilmistir (1). Cocuklarda

trombositopenin ayirici tanisi secilecek tedaviyi etkileyeceginden onemlidir (2).
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Trombosit yikimmna bagli trombositopeniler, immun ve immun olmayan
trombositopeniler olmak {iizere iki alt gruba ayrilirlar. Genellikle diger kan hiicre
elemanlar1 normal sayida bulunur ve periferik yaymada biiyiik trombositler goriiliir. Kemik

iliginde ise normal ya da artmis sayida megakaryositler saptanir (3).

Tablo 1: Cocuklarda Trombositopeninin Patofizyolojik Simiflandirilmasi (1)

I. Artms trombosit yikim (kemik iliginde normal ya da artmms megakaryositler,
megakaryositik trombositopeni)
A. Immun trombositopeniler
1. Idiyopatik
a. Immun (idiyopatik) trombositopenik purpura
2. Sekonder
a. Enfeksiyonun indiikledigi (6rn; HIV, CMV, EBV, sucicegi, kizamik,
kizamik¢ik, kabakulak, bogmaca, hepatit, parvoviriis B19; bakteriyel, tiiberkiiloz, tifo)
b. Ilaca bagl
c. Transfiizyon sonras1 purpura
d. Otoimmun hemolitik anemi (Evans sendromu)
e. Sistemik lupus eritematozus
f . Hipertiroidizm
g. Lenfoproliferatif hastaliklar
3. Neonatal immun trombositopeniler
a. Neonatal otoimmun trombositopeni
b. Neonatal alloimmun trombositopeni
c. Eritroblastosis fetalis — Rh uygunsuzlugu
B. Immun olmayan trombositopeniler
1. Trombosit tiiketimine bagli
a. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi: HUS, TTP
b. Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
c. Viriise bagli hemofagositik sendrom
d. Kasabach-Merritt sendromu (dev hemanjiyom)
e. Siyanotik kalp hastaliklar:
2. Trombosit yikimina bagh
a. Haglar (Orn; ristosetin, protamin siilfat, bleomisin)
b. Enfeksiyonlar
c. Kardiyak (6rn; intrakardiyak defektlerin tamiri, prostetik kalp kapaklari,
sol ventrikiiler ¢ikis obstriiksiyonu )
d. Malign hipertansiyon

II. Trombosit dagilim bozukluklar ve gollenme

A. Hipersplenizm (6rn; portal hipertansiyon, Gaucher, siyanotik konjenital kalp
hastaliklari, enfeksiyon, neoplazi)

B. Hipotermi
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II1. Azalmis trombosit iiretimi-etkisiz trombopoez (kemik iliginde azalmis ya da eksik
megakaryositler-amegakaryositik trombositopeni )
A. Megakaryositlerin baskilanmasi ya da hipoplazi
1. Haglar (0rn; klorotiazid, dstrojenler, etanol, tolbutamid )
2. Konstitiisyonel
a. TAR sendromu
b. Konjenital amegakaryositik trombositopeni
c. Amegakaryositik trombositopeni ile radio-ulnar sinostosis
d. Trombositopeni-korpus kallosum agenezisi sendromu
e. Paris-Trousseau sendromu
f. Rubella sendromu
g. Trizomi 13 ve 18
3. Etkisiz trombopoez
a. Megaloblastik anemiler (folat ve vitamin B12 eksikligi)
b. Agir demir eksikligi anemisi
c. Ailesel trombositopeniler
d. Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri
4. Kontrol mekanizmas1 bozukluklar1
a. Trombopoietin eksikligi
b. Tidal trombosit disgenezisi
c. Siklik trombositopeniler
5. Metabolik bozukluklar
a. Metilmalonik asidemi
b. Ketotik glisinemi
c. Holokarboksilaz sentetaz eksikligi
d. Isovalerik asidemi
e. Idiyopatik hiperglisinemi
f. Hipotiroid annelerden dogan ¢ocuklar
6. Herediter trombosit bozukluklar1
a. Bernard-Soulier sendromu
b. May Hegglin anomalisi ve diger MYH-9 geni ile iliskili hastaliklar
c¢. Wiskott-Aldrich sendromu
d. Saf sex-linked trombositopeni
e. Mediterranean trombositopeni
7. Edinsel aplastik bozukluklar
a. Idiyopatik
b. Ilaclarin indiikledigi (6rn; doz iliskili: antineoplastik ajanlar, benzen,
organik ve inorganik arsenik, mesantoin, tridion, antitiroidler, antidiabetikler,
antihistaminikler,  fenilbutazon, insektisidler, altin  bilesikleri;  idiyosenkrazi:
kloramfenikol)
c. Radyasyonun indiikledigi
d. Viral enfeksiyonlara bagh (HIV, EBV, hepatit)
B. Kemik iligini infiltre eden durumlar
1. Benign (osteopetroz, depo hastaliklari)
2. Malign (16semi, myelofibroz, langerhans hiicreli histiyositoz, sekonder lenfoma,
noroblastom, diger solid tiimor metastazlarr)
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Tablo 2: Kamtlanmis veya siipheli ilaca bagh antikorun olusturdugu immun

trombositopeni (7)
Analjezikler
Asetilsalisilik asit
Asetominofen
Fenilbutazon
Indometazin
Morfin

Sulindak

Stibofen
Fenoprofen

Antitiiberkiiloz ilaclar
[zoniasit

Para-amino salisilik asit
Rifampin

Streptomisin
Antibiyotikler
Ampisilin

Metisilin

Penisilin

Sodyum sefalotin
Moksolaktam
Linkomisin

Gentamisin
Oksitetrasiklin
Novobiosin

Pentamidin
Vankomisin
Amfoterisin B

Silfonamid derivesi

ilaclar
Sulfometoksazol/trimeto

prim

Siilfisoksazol
Siilfadimidin
Asetozolamid
Klorpropamid

Diazoksid

Furosemid

Talbutomid
Antikonviilsan, sedatif,

hipnotikler
Barbirtiiratlar

Karbamazepin
Fenitoin
Etiklorvinol
Meprobamat
Parametadion
Primidon
Sodyum valproat
Benzodiazepin
Klonazepam
Diazepam
Cinchona alkoloidleri
Kinidin

Kinin

Besinler
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Bakla

Diger

Alfa metildopa
Alprendol
Antazolin
Antilenfosit serum
BCG
Klordiazepoksid
Klorfenitamin
Klortiazid
Simetidin
Diatrizoat
Digitoksin
Altin tuzlari
Hidroklortiazid
Heparin
Losetanik asit
Levamizol
Minoksidil
Nitroprusid
Oksiprenolol
Penisilamin
Prokainamid
Propiltiourasil
Spironolakton
Vinilklorid



2.1. IDIYOPATIK (iMMUN) TROMBOSITOPENIK PURPURA
2.1.1. Tanimlama:

Trombosit membranlar tizerindeki otoantikor veya immun kompleks birikimlerinin
neden oldugu, dolasimdaki trombositlerin, Fc reseptor araciligi ile retikiiloendotelial
sitemde asir1 yikimiyla ortaya ¢ikan ve ¢cocuklardaki edinsel trombositopenin en sik nedeni

olan otoimmun bir hastaliktir (3).
ITP; 1. Trombositopeni (trombosit sayist < 150.000/mm3)
2. Trombosit yasam siiresinin kisalmasi
3. Plazmada antitrombosit antikorlarm bulunmasi
4. Kemik iliginde megakaryositlerin artis1 ile karakterizedir (2).

ITP, akut ve kronik olmak iizere iki klinik formda goriiliir. Akut iTP’de tamdan
sonra trombosit sayis1 6 ay icinde normale (150.000/mm3) doner ve relaps goriilmez.
Kronik ITP’de ise trombosit sayis1 6 aydan sonra da diisiik seyreder. Cocuklarda ITP
vakalarinin % 85-90°1 akut tiptir (1). Vakalarin %10’u ise kroniklesir (1-3). Trombosit
say1s1 normale dondiikten sonra trombositopeni ataklar1 ile seyreden rekiirren TP, kronik
ITP’nin bir formu olarak kabul edilir (1) ve cocuklarda %1-4 oraninda goriilmektedir
(68,70). ITP, altta yatan hastaligin olup olmamasina gore primer ve sekonder ITP olarak da
smiflandirilabilir  (71). Cocuklarda sekonder ITP nadirdir; en sik sistemik lupus
eritematozis ve HIV enfeksiyonu sonucu goriiliir (Tablo 2). Iki yasindan kiigiik ¢ocuklarda
goriilen ITP’ye infantil ITP denilmektedir. Infantil ITP, ¢ocukluk ¢caginda goriilen ITP’den
farkli olarak erkeklerde daha sik (1,64), enfeksiyon Oykiisii ve kroniklesme orani daha az,
klinik seyir daha agir ve tedaviye yanit daha kotiidiir (1).

2.1.2. Tarihge:

Purpura, ilk kez Hipokrat ve Galen tarafindan kirmizi kabarikliklar ya da atese
baglh lekeler, plaklar seklinde tanimlanmustir (8). Ik defa 1735°de Paul Gottlieb Werlhof
(3,8), gen¢ bir kadinda ani burun kanamasi ve kanli kusma sonrasi boyun ve kollarda

olusan mor lekeleri “morbus maculosus hemorrhagicus” olarak tanimlams ve ITP’yi

18



Werlhof hastaligi olarak bildirmistir. 1883’te Georges Hayem (8), trombositleri ve
fonksiyonlarini tanimlayarak kanda Olciimlerini saglayan bir metod gelistirdikten kisa bir
siire sonra purpuranin, diisiik trombosit sayisma bagli oldugunu saptanustir. ITP’li bir
hastada ilk splenektomi ise Kasnelson tarafindan 1916 yilinda Prag’da yapilmis (9) ve bu
tarthten sonra bu hastalikta, dalagin patofizyolojideki yeri konusunda fazla bilgi
olmamasina ragmen kronik ITP’li hastalarda splenektomi uygulamasi en dnemli tedavi
yaklasimi olmustur. 1951°de ilk kez William J Harrington (10,11), trombositopenik
hastalarin plazmasin1 saglikli kisilere transfiize ederek bu kisilerde gegici ITP olusturmus
ve “trombositopenik faktor’iin varligini kamtlamstir. Boylece ITP’nin ilk kez immun
mekanizmasi tanimlanmistir. Ayni y1l Evans, bu plazma faktoriiniin antitrombosit antikor
oldugunu saptamig, Shulman ve ark. (12,13) da serolojik yontemlerle bu faktoriin 7S Ig G
oldugunu gostermistir. Laboratuar tekniklerinin gelismesi ile 1975 yilindan itibaren ITP’1i
hastalarin ¢ogunda trombosit ile iliskili Ig G’nin (platelet-associated immunoglobulin G,
PAIgG) arttig1 saptanmustir (14). 1982’de Leeuwen ve ark. (15), kronik ITP’li hastalarda

trombosit yiizeyindeki Gp IIbllla ‘ya karsi olusan otoantikorlarin varligini belirlemislerdir.
2.1.3. insidans:

Cocukluk caginda, asemptomatik trombositopenilerin sik oldugu diisiiniilmektedir.
Akut ITP’nin gercek siklig1 bilinmemekle birlikte her yil icin 10.000 cocukta 1 goriildiigii
kabul edilmektedir (1,2). Akut ITP tanis1 konan ortalama 10 vakadan birinin kroniklestigi,
bu vakalarin da ¢ogunun spontan remisyona girdigi ya da asemptomatik orta derecede
trombositopeni ile seyrettigi bilinmekte ve geriye kalan kronik semptomatik ITP

vakalarinin sikliginm 1/250.0000 oldugu bildirilmektedir (18).
2.1.4. Epidemiyoloji:

Cocuklarda en sik 2-8 yaslar arasinda goriilir. Bes yas civarinda pik yapar
(60,64,65). Her iki cinsiyette esit siklikta goriiliir (1,2). Yapilan bazi ¢calismalarda 6zellikle
iki s1n altinda, erkeklerde daha sik goriildiigii ve yas arttik¢a sikligin azaldig: bildirilmigtir
(64,66). Kronik ITP, cogunlukla 10 yasindan biiyiiklerde ve daha siklikla kizlarda
goriilmektedir (2,22). Mevsimlere gore siklik, calismalar arasinda farklilik gostermektedir;
bir kisminda bahar aylarinda (65), bir kisminda ise kis aylarinda (60,64) daha sik

gorildiigi bildirilmistir. Mevsimsel farkliligin viral infeksiyon siklig ile iliskili olabilecegi
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one siiriilmiistiir. Vakalarm %50-80’inde ITP gelisiminden once gegirilmis viral infeksiyon
oykiisii bulunmaktadir. infeksiyon sonrasi latent donem ortalama iki haftadir ancak birkag
giin ile alti hafta kadar olabilir (1). En sik neden nonspesifik iist solunum yolu
infeksiyonlaridir. Sadece %?20’sinde spesifik bir etken (kizamik, sucgicegi, kabakulak,
hepatit A-B-C, enfeksiyoz mononiikleoz, sitomegaloviriis ve parvoviriis infeksiyonlari,
bakteriyel infeksiyonlar gibi) saptanabilmistir (1). ITP ayrica kizamik, kabakulak,
kizamikc¢ik asist sonrasi genellikle 6 ay igerisinde meydana gelebilmektedir. Riskin

1/24000 doz oldugu bildirilmistir (67).
2.1.5: Patogenez:

ITP, sik rastlanan bir kanama bozuklugu olmasina ragmen patogenezi tam olarak
bilinmemektedir. Trombositler, basta dalak olmak iizere retikiiloendotelyal sistemde Fc
reseptorler araciligi ile makrofajlarca fagosite edilmektedirler. Cocuklarda akut ITP’nin
patogenezinde, siklikla bir enfeksiyon veya asilama sonrasi gelisen, 0zellikle antijen sunan
hiicreler, T-lenfositler ve B-lenfositler arasindaki uygunsuz immun yanit su¢lanmaktadir

(19,20).
2.1.5.1. Trombosit yasam siiresi:

Spesifik olarak trombosit membranina karsi olusan antikorlar ve primer veya
hastaliga bagh olarak olusan immun kompleksler, nonspesifik olarak trombosit yiizeyine
absorbe olarak opsonizyona ve trombositlerin yikimina sebep olmaktadir (21,22). ITP’li
hastalarda, 51 Cr veya 111 Indiyum oxine ile yapilan sintigrafik caligmalarda otolog veya
homolog trombositlerin normalde 9 giin olan trombosit yasam siiresinin 1-4 saate kadar

kisaldig1 gosterilmistir (23,24).
2.1.5.2. Dalagin rolii:

1916’da  Kasnelson ve ark. (9), ITP’li bir hastada splenektomi yaparak,
splenektominin ITP’de trombosit sayisin1 normale dondiirdiigiinii kanitlamislar fakat
trombositopeninin nedenini aciklayamamislardir. Doan ve ark. (25), 1960 yilinda ITP’li
bir¢ok hastanin dalagini incelemisler; saptadiklar: deniz mavisi (lipid laden) histiyositlerin

trombosit yikimina ait oldugunu bildirmislerdir.
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2.1.5.3. Antitrombosit antikorlar:

ITP’ye plazma kaynakl antitrombosit faktériiniin neden oldugu, ilk defa Harrington
ve ark. (10,11) tarafindan ITP’li hastalardan alman plazmalarin trombosit sayis1 normal
kisilere infiizyonu ile bu kisilerde gecici trombositopeni olusturulmasi ile gosterilmistir.
Shulman ve ark. (26), bu trombositopenik faktoriin IgG yapisinda ve trombositopenik
etkisinin doz bagimh oldugunu ispatlamislardir. Trombosit iliskili IgG, ilk defa Dixon ve
Rosse tarafindan olgiimiistiir (25). ITP’de olusan antikorlarin trombosit yiizeyindeki Gp IIb
Illa’ya karsi olustugu Leeuwen ve ark. tarafindan gosterilmistir (15). 42 vakanm 32
tanesinde, ITP’li hastalardan yikanarak elde edilen antitrombosit IgG’nin, normal
trombositlere baglandig1 halde plazmalarinda Gpllb IIla eksik olan Glanzman’s
trombositopenili hastalardaki trombositlere baglanmadigin1 gostermislerdir. Daha sonraki
calismalarda, ITP hastalarmin plazmasinda ve trombositlerinin iizerinde GplIb IIIa, Gplb
IX, Gpla IIb, GpV, GplV ve diger spesifik glikoprotinlere kars1 IgG, IgA, IgM tipinde
otoantikorlar saptanmigstir (27-29). Genellikle hastalarda birden fazla glikoproteine karsi
antikorlar saptanmaktadir. Hastalarin %50-85’inde IgG tipi otoantikorlar, %50’sinde diger
tip antikorlar tammlanmustir (IgA, IgM). Ayrica ITP’de baz1 antikorlarin glikolipidlere de
baglandig1 gosterilmistir (30).

Bu gelistirilen yontemlerle bile ITP’li hastalarm en az %20’sinde halen
antitrombosit antikorlar tespit edilememektedir (31). Bu durum ITP fizyopatolojisinde
baska mekanizmalar olabilecegini de diisiindiirmektedir. Antitrombosit antikorlarinin
Olciimiiniin sensitivitesi %49- 66, spesifitesi %78-92, pozitif prediktif degeri %80-83
olarak bulunmus ve negatif degerin ITP tamsindan uzaklagtirmamasi gerektigi
bildirilmistir. Ayrica bu antikorlarin ITP icin spesifik olmadigi, sistemik lupus
eritematozus, kronik lenfositik 16semi, agir kombine immun yetmezlik sendromu, aplastik

anemi ve HIV enfeksiyonu gibi ¢cok sayida hastalikta bulundugu bilinmektedir (25,32).

Idiyopatik trombositopenik purpurali hastalarda oldukca diisiik trombosit sayisina
ragmen ciddi kanamalarin sik goriilmemesi, antikorlarin trombositlerin yikimina neden
oldugu ancak trombosit fonksiyonlarin1 bozmadigmi diisiindiirmektedir. Antikorla kapl
trombositler dalaga geldiklerinde, Fc reseptdr araciligiyla mononiikleer fagositler

tarafindan dolasimdan uzaklastirilirlar (33). Trombositlere karsi olusan antikorlarin ayni
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zamanda megakaryositlerin {izerinde bulunan Gpllbllla ve Gplb gibi reseptorlere
baglanarak megakaryosit iiretimini azalttigi da gosterilmisti. Bu antikorlarin
megakaryositlarin proliferasyonunu, maturasyonlarim1 bozabilecegi ve erken siirede

yikilmalarina neden olabilecegi diisiiniilmektedir (34-36).
2.1.5.4. Otoimmunite:

Bazi hastalarin viral bir enfeksiyon sonrasinda neden antitrombosit antikoru
gelistirdigi  bilinmemektedir. Bu olayda genetik faktorlerin onemli rol oynadig:
diisiiniilmektedir. Antijen siklig1 normal popiilasyona gore anlamli farkli olmamasina
ragmen bu hastalarda nedeni bilinemeyen bir sekilde immun cevap olugmaktadir.
Olasilikla trombosit antikorlari, bakteri ve viriislerde bulunan antijenler ile capraz
reaksiyona girmektedir ki bu ajanlardan en iyi bilinenleri varisella zoster viriisii ve
helicobacter pylori’dir (37). Bazen de capraz reaksiyon indiiksiyonu, var olan bir ajana
ihtiya¢ duymaz ve immun hasar immunojen kaybolduktan sonra da devam eder. Bu belki
de akut ITP’li ¢ocuklarin neden sadece az bir kisminda kroniklesme oldugunu
aciklayabilir. Kronik ITP’de de viral enfeksiyon tetikleyici faktor olabilir ancak viral

enfeksiyon asemptomatiktir ya da taninamamustir (38).
2.1.5.5. T ve B hiicre anormallikleri:

Idiopatik trombositopenik purpurada otoantikorlarin olusumu hiicresel ve humoral
sistemler ile diizenlenir ve kontrol edilir. ITP’de baglangigta enfeksiyon ajaninin epitopuna
spesifik T hiicre yanit1 olugsmaktadir. Fakat ayn1 zamanda T hiicreleri genisleyerek yeni T
hiicre klonlar1 olugsmakta, aynm proteinin farkli boliimleri reaksiyona girerek bu epitoplara
kars1 daha onceden tolerans gelistiren otoreaktif B hiicrelerini uyarmaktadirlar. Trombosit
yiizeyindeki Gpllbllla, otoantikorlar tarafindan taninarak antijen sunan hiicrelere
(makrofaj ve dendritik hiicreler) Fc reseptorleri araciligiyla baglanmakta ve hiicre icine
alinarak degrade edilmektedir (39,40). Ancak antijen sunan hiicreler, sadece GplIbllla’y1
degrade ederken diger trombosit glikoproteinlerinden yeni kriptik epitoplar

olusturmaktadirlar.

Aktive olmus antijen sunan hiicreler, yeni peptitleri (CD54-CD40 interaksiyonu

yardimi ile) hiicre ylizeyinde eksprese ederek sitokinler araciligiyla CD4+ T hiicre
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klonlarmin (T-hiicre klon 1 ve T-hiicre klon 2) proliferasyonunu baslatirlar. Yeni trombosit
antijenlerinin B hiicre immunglobulin reseptorleri, prolifere olarak ve antiGplIbllla
yaninda, antiGpIbIX antikorlar1 sentezinin de artmasina yol agmaktadir. Bu durum ITP’de

““epitop spreading’’ olarak tanimlanmaktadir (Sekil 1) (41).

Sitokin profili, ozellikle T hiicrelerinin diferansiasyonunda olmak iizere immun
regiilasyonda olduk¢a ©nem tasimaktadir. Akut ITP’li hastalarda, IL4 ve IL-6
diizeylerinde diisiikliikk, proinflamatuar yaniti baskilayan Th2 yanitin1 gostermektedir.
Kronik ITP’li hastalarda yapilan ¢ahsmalarda, T lenfositlerin supresor etkilerinin azaldig:
gosterilmistir (42). Kronik ITP’de in vitro T hiicre aktivasyonunu yansitan IL-2, IFNy
ve/veya IL-10 diizeylerinde artma, Thl aktivasyonunun baskin oldugunu, akut ve kronik
ITP’nin patogenezinde farkli mekanizmalarin rol oynadig1 goriisiinii desteklemektedir

(43,44).

Akut ITP’nin bir enfeksiyéz ajana karsi yonlendirilmis immun yanitin capraz
reaktivitesi nedeni ile oldugu diisiiniilmektedir (43). Tersine kronik ITP’nin nedeni olarak,
spesifik otoantikor iiretiminin, T hiicre aktivasyonunun ve sitokin liretiminin artmasi ile
HLA-DR’nin stimiile ettigi bir immun yanit diisiiniilmektedir (22). Bununla beraber
ITP’nin her iki formunda da immun yanitin sonlandirilmasinda bir bozukluk oldugu

varsayilmaktadir.

2.1.5.6. Kompleman sistemi:

ITP’nin patogenezinde kompleman ve kompleman reseptorlerinin yeri yeni
tammlanmustir. ITP’li cocuk hastalarda properdin, faktér H, Clg, C9 ve faktér B

diizeylerinin biri veya birka¢inda azalma saptanmustir (45).

2.1.5.7. Megakaryositler ve trombosit yapimi:

ITP’li hastalarda kompensatuar olarak artmus fakat yetersiz bir trombosit yapimi
oldugu varsayilmaktadir. Bu konuda yapilan ilk ¢aligmalar trombosit yapimmnm 1-3 kat
arttigim1  gostermistir (46). Cr ile isaretlenmis trombositler ile yapilan daha sonraki
calismalarda, ITP’li hastalarda trombosit yasam siiresinin birkac dakikaya kadar diistiigii
bildirilmistir (47). Fakat 1980 sonrasi, hastalarin yaklasik 2/3’sinde azalmis ya da normal

trombosit yapimi, sadece 1/3’iinde artmis trombosit yapimi gosterilmistir (48-51).

23



Antibody-coatad
platslst

Activated macrophags

Glycoprotain =
lIblla
Autoantibocy

i 5 GI oprotein
B4 yoop!
E v Iy L
}"‘}- y CDd
T ¥ Antic Bmllclnnm Teallch:nne‘l llb.l'llla
& e epenisin Glycoprotein

>
|5
' o 1=A11E] Ikl
- b
A 4
»@ d -
Anti-
glycoprotein @
(=S Ic] ot
Py e
I ; -
i } i
ey
i
E-call clone 2 T-call clane 2

Sekil 1: ITP’de epitop dagihminin patogenezi

Ote yandan megakaryositler, matiirasyon siirecinde yiizeylerinde GplIb-IIla ve
Gplb-IX eksprese etmektedirler ve megakaryositlere baglanan otoantikorlar,

megakaryositopoezi inhibe ederek trombosit iiretimini de etkilemektedir (34,46).

Chang ve ark., invitro siv1 kiiltiiriinde ITP’li ¢cocuklarin plazmalarmin, kord kani
hiicrelerindeki  trombopoetin  aracili  megakaryosit iiretimi lizerindeki etkilerini
degerlendirmisler ve invitro olarak, ITP’li hastalarin plazmalarinda tespit edilen anti
trombosit antikorlar1 araciligi ile kord kani hiicrelerinde megakaryosit iiretiminin
baskilandigmi gostermislerdir. Kontrol grubunda veya benzer antikor bulunmayan ITP

hastalarinda ayni1 etkiyi gosterememislerdir (52).
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Elektron mikroskop c¢alismalarinda, ITP megakaryositlerinin %50-70’inde membran
anormallikleri (53) ve yaklasik %78’inde apopitozisle ilgili anormallikler (54) oldugu

gosterilmistir.
2.1.5.8. Fc reseptorleri:

Fc reseptorlerinin, trombositlerin klirensinde 6nemli rolii bulunmaktadir (27). Ug
tip Fcy reseptorii vardir: Fcy RI monomerik IgG’ye giiclii affinite gosterir, Fcy RII ve Fcy
RIIT immun kompleks formunda IgG’ye sadece efektif olarak baglanir. FcRII grubu ii¢ gen
(ITA, IIB, IIC) ve FcRIII grubu ise iki gen (IITA ve IIIB) tarafindan kodlanir. Antikorla
kapli trombositlerin makrofajlardaki Fcy reseptorleri ile dolagimdan uzaklastirilmasi,
ITP’de trombositopeninin baslica nedenidir. Net FcR etkisi, aktive eden reseptorler (Fcy
RIla ve Fcy RIIIA) ile inhibe eden reseptorler (Fcy RIIB) arasindaki antikor kapl
partikiillerin etkilesimi arasindaki dengeye baghdir (25). Fcy genotipleri ve ITP arasindaki
iliskinin arastirildigi calismalarda, Fcy RIIIA genotiplerinden 158F/F kronik ITP’li
hastalarda kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmus ve 158V/V medikal tedavi ile
komplet remisyona giren hastalarda belirgin olarak yiiksek saptanmuistir (55). Yine Fcy
RI'in rolii agik olmadigi halde Fcy RI’e yapilan bloke edici antikor infiizyonunun, ITP’1i

hastalarin bir kisminda trombosit sayisini arttirdigi gézlenmistir (56).
2.1.9.9. Genetik egilim:

ITP’nin yakm aile iiyelerinde bulunmas: nadir de olsa monozigotik ikizlerde (57)
ve bazi ailelerde (58) bildirilmis ve aile bireylerinde otoantikor {iretimine egilim
saptanmustir (59). Belli etnik gruplarda HLA-DRw2 ve DRB1#0410 allellerinin siklig1
yiksek bulunmustur. HLA-DR4 ile kortikosteroidlere iyi yanmitin, DRB1*0410 ile
kortikosteroidlere kotii yanitin ve HLA-DRB1*#1501 ile splenektomiye kotii yanitin iligkili

oldugu gosterilmistir (60).

Proinflamatuar  sitokinler TNF ve LTA (lenfotoksin alfa)’nin  gen
polimorfizmlerinin, cocukluk ¢agi kronik ITP’li olgular1 ile birlikteligi gosterilmis ve
artmus proinflamatuar veya Thl immun yanitin, kronik ITP’de antikor olusumuna kars1

koruyucu oldugu ileri siiriilmiistiir (61).
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ITP gelisiminde fagositlerdeki Fc reseptdr polimorfizmi etkili olabilir (2). Genetik
polimorfizmler, immunoglobulin baglayan reseptorlerin affinitelerini degistirmektedir.
FcyRIIIA polimorfizmleri ile tedaviye yanitin iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir (55). insan
trombosit antijenleri ile yapilan calismalarda HPA-5b alleli tasiyanlarin, akut ITP icin
artmis risk tasidiklari gosterilmistir (15, 62).

2.1.5.10. Cevresel faktorler:

Cocukluk cagmda ITP cogunlukla viral bir hastaligi takiben olusur. ITP,
enfeksiyonlarla iligkilidir ve enfeksiyonun tedavisi ile trombosit sayisinda artig saptanir ki
bu artis tedavinin devam etmesi ile daha da hizlanir. Farelerde yapilan bir calismada,
antitrombosit antikorlarina ek olarak fare laktat dehidrogenaz enzimini yiikseltici viriis

eklenmis ve ITP’li farelerde, trombosit sayisinin daha fazla diistiigii gosterilmistir (25).

Bircok c¢alismada ITP ile Helicobacter pylori arasinda bir iligki arastirilmustir.
Gasbarini ve ark., H.pylori enfestasyonu saptanan 8 ITP’li hastanmn hepsinde, H.pylori
eradikasyon tedavisi ile birlikte trombosit sayisinda anlamli bir artis saptamislardir (63).
Italya ve Japonya’da yapilan bircok ¢aligma, ITP’li hastalarda artmis H.pylori sikligini ileri
sirmiis ve tedavi alan hastalarda trombosit yiikselme oranint %38-%73 olarak

bildirmislerdir (25).
2.1.6.Klinik bulgular:

Daha ¢ok ¢ocukluk yas grubunun hastahigi olan akut ITP, %80-90 oraninda 6-12
ay igerisinde spontan remisyona girmektedir. Kronik ITP ise daha cok eriskin yaslarda
goriiliir ve hastalar uzun siireli purpura Oykiisii ile hastaneye basvururlar (68—69). Akut ve

kronik ITP’nin genel 6zellikleri Tablo 3’de verilmistir (70).

Hastalarda purpurik tip deri dokiintiileri goriiliir. Trombosit sayis1 50.000/mm3’iin
tizerindeyse hafif travmalarda sonra kanama, 10.000-50.000/mm?3 arasinda ise spontan
hemoraji, 10.000/mm®in altinda ise kontrol edilemeyen hemorajiler goriilebilir. ITP’de

petesi seklinde cilt alt1 spontan kanamalar: karakteristiktir. Kirmizi-mor renkte, toplu igne
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Tablo 3: Akut ve kronik iTP’nin ozellikleri

Akut ITP Kronik ITP
Yas 2-6 yas (en sik) 10 yas lizeri
Cins (K/E) 1 3
Viral enfeksiyon hikayesi Var Yok
Asilanma hikayesi Var Nadiren
Insektisitle temas hikayesi Yok Nadiren
Baslangi¢ Ani Sinsi
Agizda hemorajik biiller Ciddi vakalarda Genellikle yoktur
Trombosit sayisi < 20.000/mm’ 30.000-80.000/mm’
Eozinofili Var Yok
Lenfositoz Var Yok
Remisyon siiresi 2—6 hafta Aylar, yillar
Prognoz % 80-90 spontan remisyon Degisken

ucu ile toplu igne basi biiyiikliikte, tizeri diiz olup, basmakla solmayan petesiler, en ¢cok
vaskiiler staz olan yerlerde Ornegin turnike yapilan yerin altinda, ¢orap veya kusak
lastiginin siktig1 yerlerde ayrica dirsek gibi kemik ¢ikimtilar: iizerindeki cilt bolgelerinde
belirgindir. Yiiz ve boyunda petesi genelikle Oksiiriik nedeniyle olusur. Ekimozlar, cildin
her yerinde olusabilir. Biiyiik ve yiizeyel olanlar 6zellikle sirt ve kalgcada goriiliirler. Kan
alman yerlerin etrafinda, kan travma olusturmadan alinmig bile olsa dairesel ekimozlar
goriilebilir; ancak disartya genellikle kan sizmaz. Agiz icinde veya diger mukozalarda

hemorajik vezikiil veya biiller olusabilir. Dis eti ve burun kanamalar1 da siktir.

Mikroskopik ve makroskopik hematiiri, hematemez ve melena gibi gastrointestinal
sistem kanamalari, ender olarak orta kulak ve retina kanamalari, ergenlik donemindeki kiz
cocuklarinda ise menoraji goriilebilir. Hastaligin en korkulan komplikasyonu ise serebral

kanamadir. Vakalarin %1’den daha azinda serebral kanama 6liim nedenidir (69,72,73 ).

ITP’de kanama bulgular1 disinda fizik muayene normaldir. Agir kanama yoksa

solukluk goriilmez. %10 vakada dalak ucu palpe edilebilir (1,2). Eger belirgin
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splenomegali saptanirsa 16semi, SLE, enfeksiydoz mononiikleoz, hipersplenizm gibi diger
tanilar dikkatlice arastirilmalidir. Hepatomegali ve lenfadenopati saptanmaz. Ancak iist
solunum yolu enfeksiyonuna bagli servikal lenfadenopati goriilebilir. Yaygin lenfadenopati

varsa Oncelikle 16semi tanis1 diglanmalidir.

Hastalarin %50-75’i hafif kanama bulgular1 ile bagvurur. iTP’de ¢ok diisiik
trombosit sayilaria ragmen 16semi, aplastik anemi gibi kemik iligini tutan diger durumlara
ya da kemoterapi alan hastalara kiyasla daha hafif kanamalarin goriilmesi trombositlerin
daha genc, biiyiikk ve hemostatik olarak daha etkili olmasina ve kemik iligi rezervinin

miikemmel olmasina baglanmistir (2,74,75 ).

Kanama bulgularmin siniflandirilmast i¢cin klinisyenler tarafindan siklikla kuru
(dry) ve yas (wet) purpura terimleri kullanilmistir. Kuru purpura, sadece deri kanamalarini,
yas purpura ise aktif mukoza kanamalarini tanimlamaktadir. Ancak bu tanimlamalar ile
birka¢ petesisi olan cocuk ile yaygin petesi ve ekimozlar1 olan cocugu ya da hafif
epistaksisi olan cocuk ile agir kanamasi olan ¢ocugu ayirdetmek miimkiin olamadigi icin
klinik kullanimda yararl1 degildirler. Bu nedenle kanamalar smiflandirilmis ve

derecelendirilmistir (78—80 ) (Tablo 4).

Cocuk ve eriskinde ITP’nin klinik bulgular1 kismen farklilik gostermektedir (Tablo
5). Tipik olarak ITP’li cocuk saghkly, iyi goriiniimlii olup, ani baslayan petesi ve ekimoz
ile hastaneye bagvururlar. Siklikla tani sirasinda trombosit sayis1 10000/mm?’in altindadir.
Eriskinlerde ise genellikle sinsi seyretmektedir ve siklikla asemptomatik olup tam kan

saymmi incelemesi sirasinda tesadiifen saptanir (41, 76).

2.1.7. Tani:

Trombosit sayist 150 000/mm3 altinda olan bir hastada, ITP tanist; ila¢ kullanma
Oykiisiiniin  bulunmamasi, muayenede hepatosplenomegalinin ve lenfadenopatinin
saptanmamas1 ve seliiler kemik iliginde infiltratif hastalik ve megaloblastik degisiklikler
yoklugunda normal veya artmis sayida megakaryosit goriilmesi ile konur. Ayrica akut
vakalarda trombositopeniye yol acan diger nedenlerin de arastirilarak ekarte edilmesi
gerekmektedir (70). Hastalarin 6ykii ve fizik muayenesinde Tablo 6 ve 7’de belirtilen

ozelliklerin dikkatle degerlendirilmesi gerekir (77).
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Tablo 4: iITP’li cocuklarda kanamanin derecelendirilmesi (79)

Derecesi Klinik olarak kanama bulgulan

0 — None Herhangi bir yeni kanama bulgusu yok

1 — Minor Birkac petesi (< 100 ) ve/veya < 5 kiigiik
ekimoz (< 3 cm), mukoza kanamasi yok

2 — Hafif Bircok petesi (> 100) ve/veya >5 biiyiik
ekimoz (>3 cm), mukoza kanamasi1 yok

3 -Orta Tibbi dikkat ve miidahale gerektirmeyen
mukozal kanama (epistaksis, dis eti
kanamasi, orofaringeal kanama, menoraji,
gastrointestinal kanama vs.)

4-Agir T1bbi miidahale gerektiren mukozal kanama
ya da siipheli i¢ kanama (beyin, akciger, kas,
eklem vs .)

S — Fatal Intrakraniyal kanama ya da herhangi bir

bolgedeki fatal kanama

Tablo 5: Cocuk ve eriskinlerde iTP’nin klinik bulgular (69, 76,77)

Cocuklar Eriskinler
En sik goriildiigii yas 2-6 15-40
Cinsiyet (K/E) Esit 2.6:1
Baslangic Akut (< 1 hafta) Uzun siireli (> 2 ay)
1-3 hafta Oncesinde enfeksiyon Sik (%40-80) Nadir
OyKkiisii
Semptomlar Purpura (ciddi kanama | Purpura (ciddi kanama
%?2) az)
Trombosit sayisi Siklikla <20.000/mm?3 Siklikla <20.000/mm?3
Klinik gidis
Akut > %80 Siklikla kronik
Spontan remisyon %83 %2
Kroniklesme < %10 > %40
Splenektomiye yanit %85 %66
Tam iyilesme %89 %64
Intra kranial kanama %1 %3
Kanama ile 6lim < %1 %4
Kronik refrakter hastalik ile %2 %5
Olim
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Tablo 6: ITP’den siiphelenilen cocuklarda ykii
Oykii
1. Kanama semptomlar1
Kanama tipi
Kanamanin derecesi
Kanamanin siiresi
Kanamanin durdurulmasi i¢in dnceden yapilan invazif girisimler
2 . Sistemik semptomlar
Yakin zamanda (6 hafta icinde) ge¢irilmis viral infeksiyon OyKkiisii
Sucicegi gibi gecirilmis spesifik infeksiyon dykiisii
Immun yetmezlik diisiindiiren tekrarlayan infeksiyon dykiisii
Otoimmun hastalik semptomlari
3 . Yakin zamanda yapilmis canli viriis agilari
4 . Kanamay: arttiran aspirin, trombositopeni yapan siilfonamidler ve heparin,
kinin/kinidin gibi ilaglarin kullanim
S . HIV infeksiyonu i¢in risk faktorleri ( annede HIV infeksiyonu gibi)

6 . Ailede trombositopeni ya da hematolojik hastalik oykiisii

<

. Alt1 aydan kiiciik ¢cocuklarda perinatal ve maternal 6ykii
8 . Kanama riskini arttiran diger durumlar

9 . Travmatik aktiviteler
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Tablo 7: ITP’den siiphelenilen cocuklarda fizik muayene
Fizik muayene
1. Kanama bulgular1
2 . Karaciger, dalak ve lenf diigiimleri
3. Infeksiyona ait bulgular
4 . Konjenital anomaliyi diisiindiirecek dismorfik 6zellikler (iskelet anomalileri)
5 . Spesifik konjenital sendromlarin diglanmasi
2.1.8. Laboratuvar Bulgulan

1 . Trombosit sayisi: Trombositopeni vardir ve trombosit sayis1 genelikle
100.000/mm?¥’iin altindadir. Agir kanama belirtileri olan hastalarda trombosit sayisi
genellikle 20.000/mm3 altinda bulunur. MPV (8,9 + 1,5) normal ya da artmustir.
Trombositopeniye bagh olarak, kanama zamani, turnike testi veya kapiller frajilite testi ve
piht1 biiziismesi gibi trombosit fonksiyonlarini belirten testler anormal sonug¢ verirler. Kan
sayiminda agir kanama olmadik¢ca hemoglobin degeri normal saptanir. Enfeksiyon varsa

16kositoz, lenfositoz ve atipik hiicreler saptanabilir. %25 vakada hafif eozinofili saptanir.

2 . Periferik yayma: Tam kan saymminda saptanan trombositopeni
megatrombositleri, psédotrombositopeniyi ve diger hematolojik bozukluklar1 ayirdetmek
icin periferik yayma ile dogrulanmalidir (70). ITP’de trombositopeni disinda anormal

bulgu saptanmaz. Tablo 8’da siiphe edilen hastalarm periferik yayma bulgular: verilmistir.

Tablo 8: ITP’den siiphelenilen cocuklarda periferik yayma (69)

ITP tamsi ile uyumlu olan bulgular

1 . Trombositopeni (trombositler normal veya normalden biraz biiyiilk hacimde olabilir,
ancak eritrosit biiyiikliigiinde dev trombositler olmamalidir).

2 . Eritrosit morfolojisi normal olmalidir.

3 . Retikiilosit sayis1 normal olmalidir.
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4 . Lokositoz veya lokopeni olmamali, 16kosit morfolojisi normal olmalidir.
5 . Anemi kanama ile ortaya ¢ikabilir.

6 . Akut kanama nedeniyle nétrofili olabilir.

7 . Eozinofili ve nadiren lenfositoz olabilir.

ITP tamsi ile uyumlu olmayan bulgular

1 . Dev trombositlerin cogunlukta olmasi

2 . Erntrositlerde poikilositoz varligi, siztositler, polikromazi, makrositler, normoblastlar
izlenmesi.

3 . Lokositoz, lokopeni, immatur veya atipik hiicreler.

3 . Kemik iligi incelemesi: Kemik iligi aspirasyonu tamsaldir. Kemik iliginde
megakaryositler sayica artmis veya normaldir, megakaryositler immatur goriiniimlidiir,
niikleer lobulasyon yoktur ve koyu bazofilik sitoplazmalar1 daginik goriintimliidiir.
Myeloid ve eritroid seriler normaldir. Eozinofili kemik iliginde dikkati cekebilir. Ancak bu
bulgular mutlaka ITP tamsi igin tanisal ve prognositik sayilmamalidir. Tani sirasinda
kemik iligi aspirasyonu veya biyopsisinin yapilmasi gereklilii en c¢ok konusulan
konulardan biridir. Ahmad Z ve ark.’min (81) 52 yeni tam almuis ITP’li ¢ocuk iizerinde
yaptiklar1 bir ¢caligmada, hastalara ITP tanis1 trombositopeni saptanmasi, periferik yayma
incelemesi, fizik muayene bulgular1 ve trombositopeni yapan diger nedenlerin dislanmasi
ile konmus. Hastalar ITP olarak kabul edildikten sonra kemik iligi aspirasyonu yapilmus.
Kemik iligi aspirasyonu sonrasinda hicbir hastanin tanis1 degismemistir. ITP tanis1 icin
kemik iligi aspirasyonun gerekliligi baska arastirmacilar tarafindan da arastirilmustir.
Kemik iligi aspirasyonunun ITP tanis1 koymak igin rutin olarak yapilmamasi; hastalarda
atipik prezentasyon (ates, kilo kaybi, kemik agris1), organomegali, iskelet bozukluklari,
l16kosit ve eritrosit sayisinda anormallik, atipik 16kosit morfolojisi saptanmasi1 durumunda
ve steroid tedavisi baslanacaksa taniyr desteklemek amaci ile kemik iligi incelemesi
yapilmas1 gerektigi genel olarak kabul edilmistir (40,70, 81,82). Akut 16seminin izole
trombositopeni ile prezantasyonu cok nadirdir (<%1) fakat steroid tedavisi 16semi tanisini
geciktirmekte ve prognozu kotii yonde etkilemektedir. Ayrica Down sendromu olan
cocuklarda, megakaryoblastik 16semi kendisini trombositopeni ile gosterebileceginden

kemik iligi yapilmasi 6nerilmektedir (156).
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4 . Kanama ve pihtilasma testleri: Kanama zamani uzun, protrombin zamani ve
aktive parsiyel tromboplastin zamani normaldir. PTT ve aPTT testleri pihtilagsma

bozuklugu siiphesi varsa yapilmaktadir.

S . Antitrombosit antikorlar: Akim sitometrisi ile PAlg ol¢iimiiniin duyarliligi
%90,3, ozgilligi ise %39,3 kadar diisikk bulunmustur (83). Trombosit glikoproteinlerine
kars1 antikorlarin saptanmasina yonelik testlerin ise ozgiilliigii oldukca yiiksek fakat
duyarlilig1 azdir. Yeni gelisen tekniklere ragmen hastalarin %?20’sinde antikor saptanamaz
(1). Yiiksek sensitiviteye sahip giivenilir testler olmadigr i¢cin antitrombosit antikorlarin

rutinde kullanilmasi 6nerilmemektedir (1,2, 77).
2.1.9. Ayirica Tami:

ITP, trombositopeni yapan tiim nedenlerden ayirt edilmelidir. Trombositopenili
hastalarda oncelikle periferik yayma incelemesi ile trombosit sayisinin gercekten azalmis
oldugu gosterilmelidir. Tam kan tiiplerinde Ca-EDTA kullanildiginda trombositlerin
kiimelesmesine bagli olarak trombositopeni ya da trombositlerin 16kositlerin etrafinda

rozet olusturmalar1 sonucunda meydana gelen trombositopeni rahatlikla ayirt edilebilir.

ITP’li hastalarda hafif splenomegali olabilir. Masif splenomegali genellikle altta
yatan baska bir hastaligin habercisi olabilir. Aymi sekilde lenfadenopati, sarilik ve
hepatomegali gibi muayene bulgular1 da sekonder trombositopeni yapan hastaliklarda yol

gostericidir.

Anemi, 16kositoz, 16kopeni veya anormal 16kosit morfolojisi varliginda akut 16semi,
lenfoma, aplastik anemi, myelodisplazi ve metastatik hastaliklarin ayrimi i¢in kemik iligi

aspirasyonunun degerlendirilmesi gerekir.

Detayli bir aile Oykiisii ile kalitsal nonimmun trombositopeni nedenleri elimine
edilmelidir. Kiicilk yastan itibaren mukokutandz kanama Oykiisii varsa ailesel
trombositopeniler, vonWillebrand tip-II ve Wiscott-Aldrich sendromu ayiric1 tanida
hatirlanmalidir. U¢ aydan kiigiik ¢ocuklarda pasif kazamlmis otoimmun ve alloimmun

trombositopeniler akilda tutulmalidir.
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Bircok atesli bakteriyel ve viral enfeksiyona bagl olarak da trombositopeninin
gelisebilecegi unutulmamalidir. Dikkatli fizik muayene, oykii ve gerektiginde laboratuar
tetkikleri ile aywrici tamya gidilmelidir. Tablo 9’de trombositopeni gelisebilen cesitli

enfeksiyonlar siralanmaistir.

Tablo 9: Trombositopeni gelisebilen enfeksiyonlar

Viral Rubella, rubeola, herpes-simpleks, kabakulak, enfeksiydoz mononiikleoz,
HIV, enfeksiyoz hepatit, CMV, parvoviriis B19, varisella
Bakteriyel Gram negatif mikroorganizmalara bagl enfeksiyonlar, meningokoksemi,

brusella, tifo, tiiberkiiloz, kizil, subakut bakteriyel endokardit, konjenital
sfiliz, bogmaca

Protozoal Malarya, toksoplazma, leismaniazis, ankilostoma

ITP tamis1 konulurken hipersplenizm, mikroanjiyopatik hemolitik anemi, SLE,
yaygin damari¢i pihtilasmasi, infeksiyonlar ve ilaclara bagli trombositopeni gibi sekonder

nedenlerin de diglanmas1 gerekmektedir.

Cocuklarda ITP ayiric1 tanisina giren baslica hastaliklar ve trombositopeni yapan

ilaclar tablo 1 ve 2’de sunulmustur.
2.1.10. Komplikasyonlar:

Intrakraniyal kanama, ITP’nin en ¢ok korkulan komplikasyonudur. Goriilme siklig
9%0,1-0,5 arasindadir (1,2, 73). Eski literatiirlerde daha sik goriildiigii bildirilmekle beraber
bunun yaygin damar i¢i pihtilasmasi, hemolitik iiremik sendrom, vaskiilitler, hemorajik
ensefalit gibi daha ciddi hastahklarin yanlislikla ITP tanis1 almis olmasmna ve sik aspirin

kullanimina bagli oldugu diistiniilmektedir (84).

Intrakraniyal kanamasi olan hastalarm %73’iinde trombosit sayis1 <10.000/mm3 ve
%25’inde  10.000-20.000/mm3 arasinda oldugu saptanmustir (1,73). Intrakraniyal
kanamanin vakalarin yaklasik %51’inde tanidan sonra ilk 4 hafta icinde meydana geldigi
goriilmiistiir (1,73,75). Kanama, vakalarin %77’sinde intraserebral (%87 supratentoriyal,
%13 posterior fossada) kanama seklindedir. Hastalarin %?23’tinde ise subdural hematom

goriilir  (1). ITP’de tedavinin intrakraniyal kanamayi onledigine dair kamt
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bulunmamaktadir (2,60,73). Intrakraniyal kanama gegiren hastalarda, trombosit sayismin
20.000/mm?’in altinda oldugu ve vakalarin ¢ogunlugunda kafa travmasi (%?29), aspirin
tedavisi (%5) ve AV malformasyon (%17) gibi eslik eden risk faktorlerinin bulundugu
saptanmustir (22,77).

2.1.11. Tedavi:

Cocuklarda ITP’de tedavi verilmesinin amaci, hayat: tehdit eden santral sinir
sistemi kanamasini onlemek ve major kanama ya da uzamis kanamanin neden olacagi kan
kaybi riskini azaltmaktir. Tedavi protokollerinden herhangi birinin kanamayi dnledigine ya
da hastaligin seyrini etkiledigine dair kanit bulunmamasma ragmen (2,60,73) bircok
klinisyen tarafindan giivenli trombosit sayis1 diizeyine (>20.000/mm3) daha hizli
ulagilabilmesi icin tedavi verilmektedir (85). Tedavi, ITP’de altta yatan immun defekti
diizeltmez, kroniklesme iizerinde etkisi yoktur (22). Spontan remisyon olasiliginin yiiksek
ve tedavinin yan etkilerinin olmasi nedeni ile klinik bulgulara gore tedavi verilmeden
sadece gozlem (bekle ve gor politikasi) ile takip edilebilmektedir. Amerikan Hematoloji
Birligi (ASH) tarafindan 1996’da yayinlanan kilavuza gore tedavi karar1 semptomlardan
ziyade trombosit sayisma dayandirilmustir (77) (Tablo 10). Ingiliz Hematoloji Birligi
(BSH) tarafindan yayinlanan kilavuzda ise tedavi kararinin sadece trombosit sayisina gore
degil klinik bulgular dikkate alinarak verilmesi gerektigi savunulmustur (80). Tedavide ilk
secenek olarak steroidlerin tercih edilmesini, IVIG tedavisini daha ciddi kanama bulgular1

olan hastalarin acil tedavilerine saklamay1 onermektedirler.

Yapilan caligmalarda tedavi bi¢imlerinin birbirlerine iistiinliigiiniin olmadigi, tedavi
ile trombosit sayisinin tedavisiz izleme gore daha hizli yiikseldigi gosterilmistir (86,87).

Tedavide kullanilan ilaglar ve trombosit yiikselme hizlar1 tabloda dzetlenmistir (Tablo 11).

2.1.10.1: Destek tedavisi:

Hastaligin aktif oldugu déonemde intrakranial kanama gibi siddetli kanama riskinin
diisiikk de olsa varliglr nedeni ile hastalarmn istirahat etmesi, gereksiz travma olusturacak
aktivitelerden uzak durmasi, kanamaya neden olabilecek ilagclar1 (nonsteroid

antiinflamatuar ilaglar, antiagregen ilaglar vb.) kullanmamasi gerekmektedir.
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Tablo 10: Amerikan Hematoloji Birligi (ASH) tarafindan yaymlanan kilavuza gore

tedavi karan (77)

Trombosit sayis1 Klinik bulgular Tedavi
< 10 000 /mm3 Purpura IVIG, steroid, + hastaneye yatis
Yas purpura IVIG, yiiksek doz steroid, hastaneye

Yasamu tehdit edici kanama

yatis

Hastanede yatis (IVIG, yiiksek doz
steroid)

10000-20000 /mm? | Purpura

Yas purpura

Yasamu tehdit edici kanama

Steroid, + IVIG, + hastaneye yatis

IVIG, yiiksek doz steroid, hastaneye
yatis

Hastanede yatis (IVIG, yiiksek doz
steroid)

20000-50000 /mm?3 | Purpura

Yas purpura

Yasamu tehdit edici kanama

Oral steroid, + IVIG
Steroid, hastaneye yatis, + IVIG

Hastanede yatis (IVIG, yiiksek doz
steroid)

Tablo 11: ITP tedavisinde kullanilan ilaclar, dozlan ve trombosit yiikselme hizlari

Tedavi Doz Trombosit sayis1 yiikkselme hizi
Gozlem - 3—4 hafta
Kortikosteroid  standart | 1-2 mg/kg/g (21 giin) 3-10 giin
doz
30 mg/kg/g (4 giin) 2-4 giin
Kortikosteroid yiiksek
doz 4 mg/kg/g (4 giin)
IVIG 0.8 -1 g /kg (1-2 giin) 24 saat
Anti-D 50-75 pg/kg (1-2 giin) 24-28 saat
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2.1.10.2: Spesifik tedavi:

a . Kortikosteroidler: iTP tedavisinde trombosit sayisin1 giivenli bir sekilde arttirdig:
gosterilen, 1980’°lerde tedavide ilk kullanilan ilactir ve hala yogun olarak kullanilmaktadir
(37). ITP siiresi iizerine etkisi olmamakla birlikte trombosit sayisini etkili ve giivenli bir

bicimde arttirmaktadir. Etki mekanizmasi (1,2,37, 70):

- Antikor kapl trombositlerin dalakta fagositozunu inhibe ederek trombosit yasam

sliresinin uzamasini saglamak,
- Antitrombosit antikorlarin yapimini inhibe etmek,

- Kapiller stabiliteyi arttirarak, trombositopeniye bagh endoteliyal bozuklugu diizeltmek ve

kanamay1 azaltmak (kanama belirtileri daha erken kaybolur) seklindedir.

Kortikosteroidler ile farkli doz ve siirelerde yapilan cesitli calismalar bulunmaktadir
(83,88,90).

- 2 mg/kg/giin, 14-21 giin ve son 7 giinde azaltilarak kesilir,
- 80 mg/g (maksimum doz: 60 mg/m?/g) 21 giin ve son 7 giinde azaltilarak kesilir,

- 4 mg/kg/giin (maksimum doz: 180 mg/giin) 7 giin, 2 mg/kg/giin 7 giin, 7 giinde
azaltilarak kesilir,

- 10-30 mg/kg/giin metilprednisolon (maksimum doz: 1 gr) oral veya intravendz,
- 11k ii¢ giin 30 mg/kg/giin, sonraki 4 giin 20 mg/kg/giin metilprednisolon intravenoz
- 4 mg/kg/giin 4 giin boyunca.

Hiperglisemi, kilo artigi, hipertansiyon, cushingoid yiiz, akne, psdédotiimor serebri,
katarakt, biiyiime ve gelisme geriligi, avaskiiler nekroz, psikoz gibi yan etkilerinden dolay1
uzun siireli steroid kullanimindan sakinilmalidir. Ayrica yiiksek dozlarda ve uzun siireli

steroid kullanim1 trombosit iiretimini baskilayarak trombositopeniyi arttirabilir.

b. Intravensz immunglobulin (IiVIG): Ik kez 1981°de Imbach ve ark. (89) tarafindan
ITP tedavisinde basari ile kullanilmustir. Etki mekanizmasi (1,2, 83);

- Retikiiloendoteliyal sistemde Fc reseptor blokaji,

37



- Inhibit6r yollarmn aktivasyonu,
- Igerdigi anti-idiyopatik antikorlar aracilig1 ile otoantikor iiretiminde azalma

(otoantikorlar1 yapan B hiicrelerini baskilayarak) ve otoantikorlar1 baglayarak etkisiz hale

getirme seklindedir.

IVIG siklikla 1 gr/kg/giin 2 giin 6nerilmekle birlikte 0.8mg/kg/giin dozunda da

etkin oldugu ve bu dozda yan etkilerinin daha az oldugu gosterilmistir (33,41,77).

IVIG tedavisi ile %15-75 oraninda yan etki goriiliir (2,77). Siklikla ates, titreme,
bulanti, kusma, hipotansiyon, bas agris1 (inflizyon hizina baglr) gibi ge¢ici hafif yan etkiler
goriilirken, aseptik menenjit (meninkslerde immun kompleks birikimine bagli), anaflaksi
(0zellikle IgA eksikligi olanlarda), nadiren Coombs (+) hemolitik anemi (IVIG
preparatlarinda bulunan anti-A, anti-B ve anti-D gibi eritrosit alloantikorlarina bagli), viral
bulag (Hepatit C gecisi bildirilmisti, HBV ve HIV gecisi bildirilmemistir), bdbrek

yetersizligi, hemipleji gibi nadir komplikasyonlar da goriilebilmektedir.

IVIG tedavisinin, steroid ve anti-D tedavilerine gore daha pahali olmas: ve daha

uzun siirede (ortalama 4-6 saatte iv infiizyon) uygulanmasi dezavantajlaridir.

c. Anti-D: ITP tedavisinde ilk kez 1983’te Salama ve ark. (91) tarafindan kullanilmustir.
Anti-D immunoglobulin, spesifik olarak eritrositlerdeki D antijenine baglanarak antikor ile
kapl eritrositlerin, retikiiloendoteliyal sistemde 6zellikle de dalakta tutularak Fc reseptor
blokaji yapmasina ve trombosit yikimmin azalmasina yol agar. Rh (+) ve splenektomi
yapilmamis hastalarda kullanilabilmektedir. Anti-D ile trombosit sayisinda artis IVIG
kadar hizli degildir. Trombosit sayisinda artis genellikle 48 saat sonra basladigindan acil

tedavide yeri yoktur (1,92).

Anti-D tedavisi i¢in Onerilen doz 50 pg/kg olup hemoglobin degeri 10 gr/dl ve
altinda olan hastalar icin anemi riskini 6nlemeye yonelik 20—40 pg/kg gibi diisiik dozlar

kullanilabilir.

IVIG ve anti-D tedavileri arasindaki farklar tablo 12°de gosterilmistir (93).
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Tablo 12: iTP tedavisinde iVIG ve anti-D tedavilaeri arasindaki farklar

IVIG Anti-D
Rh (-) hastalarda trombosit yanit + -
Splenektomi sonrasi trombosit yaniti + -
Trombosit artig hizi Hizli (72 saat) Yavas
Akut trombosit artis1 ile trombosit artis | Yok Var
siirecinin baglantisi

Tablo 13°de ITP tedavisinde sik kullanilan ilaclar ve etki mekanizmalar1 gosterilmektedir
(83).

Tablo 13: iTP tedavisinde steroid, IVIG ve anti-D’nin etki mekanizmalari

Etki mekanizmasi Steroid IVIiG Anti-D
Kapiller direncin saglanmasi + - -
Retikiiloendetelyal blokaj + + +
Trombosit antikorlarinin baglanmasi + + -

Fc reseptor baglanmasimin azaltilmasi + + +

T hiicre baskilanmasi + + -
Immunglobulin sentezi ! ! N/|
Sitokin iiretimi ! ! N

d. Diger Tedaviler: Vinka alkaloidleri (vinkristin, vinblastin), danazol, siklofosfamid,
azatiopiirin, siklosporin, o-interferon 2b, dapson, kolsisin, epsilon-aminokaproik asit,
rekombinant faktor VIla, rituximab ¢ocuklarda nadiren kullanilan tedavi segenekleridir. Bu
tedavi segenekleri, steroidler ve IVIG tedavisine ya da splenektomiye yamit alinmayan,
splenektominin kontrendike oldugu ve kanama semptomlarinin eslik ettigi refrakter

trombositopenili hastalara saklanmalidir (2,41,93-95 ).

Vinka alkaloidleri, fagositik hiicre fonksiyonlarmi inhibe eder. Periferik noropati,
konstipasyon, alopesi, myelosiipresyon (vinblastin ile doza bagimli), flebit gibi yan etkiler

goriilebilir.

Siklofosfamid, immunsupresif bir ajandir. Myelosiipresyon, alopesi, hemorajik

sistit, hepatotoksisite goriilebilen yan etkilerdir.

39




Siklosporin, T hiicre fonksiyonlarmi baskilar. Hipertansiyon, nefrotoksisite ve

hepatotoksisite gibi yan etkileri vardir.

Danazol, retikiiloendoteliyal makrofajlardaki Fc reseptor sayisini azaltir. Hirsutizm,

akne, kilo alim1 gibi virilizan yan etkiler goriilebilir.

Rituximab, B hiicre yiizey antijeni olan CD 20’ye karsi olusmus monoklonal
antikorlardir. Ates, titreme, bas agrisi, bulanti, kusma, hipotansiyon, siniis tagikardisi,
Steven-Johnson sendromu, likenoid ve vezikiilobiilléz dermatit, toksik epidermal nekroliz,

immunsupresyon goriilebilen yan etkiler arasinda sayilabilir.

Antitrombosit antikorlar transfiizyonla verilen trombositlerin kisa siirede yikimina
neden olacagindan trombosit transfiizyonu sadece hayati tehdit eden agir kanamalarda ve

acil splenektomiden 6nce kullanilmaktadir.

e. Splenektomi: Splenektomi ile antitrombosit antikorlarinin  yapildig1 ve
retikiiloendoteliyal sistem tarafindan trombositlerin yikildigr organ ortadan kaldirilmis
olur. Eriskinlere oranla spontan remisyonun sik olmasi ve oOzellikle 5 yasin altinda
splenektomi sonrasi kapsiillii mikroorganizmalarla sepsis riskinin yiiksek olmas1 nedeniyle
cocuklarda daha az siklikta uygulanmaktadir. Akut ITP’de tedaviye yanitsiz, hayati tehdit
eden kanama varsa ya da kronik ITP’de tanidan 1 yil sonra trombosit say1s1 <30.000/mm3
ve tedaviye yanitsiz kanama bulgular1t mevcutsa splenektomi diisiiniilmelidir (1,77,92).
Splenektomiden hemen sonra 1-2 haftada trombosit sayis1t maksimuma ulasir ve 1-2 ayda
normale iner. Splenektomi sonrasi pik trombosit sayismin >500.000/mm3 olmas: hastada
remisyon olabilecegini diisiindiiriir (2,92). Splenektomi ile %70-80 oraninda remisyon

goriiliir (2,77, 2).

Bu hastalara operasyondan en az iki hafta 6nce Pnomokok, Homefilus influenza tip
B ve Meningokok asilar1 uygulanmali ve splenektomi sonrasipenisilin proflaksisi
verilmelidir. Tedavinin basaris1 agisindan operasyon oncesi abdominal ultrasonografi ile

aksesuar dalak ekarte edilmelidir (62, 97).
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2.1.10.3. Kronik iITP’de Tedavi:

Kronik ITP’li hastalarda amag normal trombosit sayisina ulasmak degil, kanamalar1
onlemektir.  Kortikosteroidler, anti-D, danazol, vinka alkaloidleri tedavide
kullanilabilmektedir. Trombosit sayist > 30000/mm3 olan semptomsuz hastalar, yakin
izlemde tutularak tedavisiz takip edilir. Kanama sikayeti olan veya trombosit sayisi
<30.000/mm?3 olan riskli hastalara ise steroid tedavisi, IVIG, anti-D immunglobulin veya
splenektomi uygulanabilir. Bu tip tedavilere cevap vermeyen, splenektomi endikasyonu
olmayan ya da splenektomiye yanitsiz pediatrik hastalarda siklikla kullanilan
kortikosteroid, anti-D immunglobulin, 1VIG tedavileri yam sira pediatrik donemde
deneyimlerin az oldugu siklofosfamid, azotiopurin, vinkristin, vinblastin, danazol,
rituksimab, dapson, alfa-interferon, kolsisin, siklosporin gibi tedavi secenekleri

uygulanabilir (22,41,77,95,96).
2.1.10.4. Hayat1 tehdit eden kanamalarda acil tedavi:

Yasami tehdit eden kanama ile gelen hastalarda, yiiksek doz metilprednisolon
(30mg/kg/giin >15-20 dakikalik intravendz infiizyon ile) yam sira 1 g/kg/giin iVIG (4-8
saatlik intravendz infiizyon) tedavisi hemen baslanmali ayrica aferezle elde edilen
trombosit siispansiyonu (0.5-1 iinite/m?/saat veya her 6—8 saatte bir 2—4 iinite/m?)
verilemeli ve bu tedaviye 2-3 giin devam edilmeli. Gerekirse acil splenektomi
diisiiniilmelidir. Bu 6nlemler yetersiz kalirsa, plazmaferez yonteminden faydalanilabilir ve

destekleyici tedavi bagindan itibaren uygulanabilir (22,77,92,95).
2.1.11. Prognoz:

Akut ITP tanis1 alan hastalarin %80-90’1 alt1 ay, bunlarin da %50’si ilk bir ay i¢inde
tamamen iyilesir. Bir yildan sonra spontan remisyon nadirdir. Ancak 20 yil sonra bile
spontan remisyon gelisen vakalar bildirilmektedir. Kroniklesmeyi belirleyici faktorler sinsi
baslangi¢ (semptomlarm >2 hafta olmasi), kiz cinsiyet ve 10 yasindan biiyiik olmadir (1-2).
Ayrica yapilan calismalarda baslangi¢ trombosit sayisinin daha yiiksek olmasinin (114),
oncesinde enfeksiyon oOykiisiiniin olmamasinin (113) da bu faktorler arasinda oldugu

yaymlanmuistir.
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2.2. SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller, en dis yoriingelerinde bir ya da daha fazla ¢iftlesmemis elektron
iceren reaktif molekiillerdir. Oksijen tiirevi radikaller, biyolojik sistemin en 1yi bilinen
serbest radikalleridir ve canli hiicrelerde, normal siirecte fizyolojik miktarlarda iiretilirler.
Asir1  olustuklarinda hiicre ve dokularin hasarina neden olurlar. Yapilarindaki
ortaklanmamis elektrolitlerden dolay1 oldukga reaktiftirler ve tiim hiicre bilesenleri ile

kolayca etkilesebilme 6zelligi gosterirler (98,99).

Serbest radikaller, biyolojik sistemde travma, enfeksiyon, inflamasyon gibi immun
sistemin aktive oldugu durumlarda, iskemi ve perfiizyon gibi doku hasarinda, yiiksek
konsantrasyonda oksijen kullaniminda asir1 miktarda olusur. Sepsis, enflamatuar
hastaliklar, adult respiratuar distres sendromu, diabetes mellitus, kardiovaskiiler hastaliklar,
astim, bronkopulmoner displazi gibi bir¢cok hastaligin patogenezinde de serbest radikal

hasar1 su¢lanmusgtir (98).

Serbest radikaller 3 yolla meydana gelirler (100):

1- Kovalent bagh radikal olmayan bir molekiilin baglarinin koparilmas: ile iki ayri
radikal olusumu ile,
2- Normal bir molekiilden tek bir elektronun kayb1 veya bir molekiiliin boliinmesi ile,

3- Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile.

Serbest radikallerin en dig yoriingesindeki ciftlesmemis elektron, sonug¢ olarak
olusan serbest radikalin yiikiinii degistirmez. Elektriksel olarak pozitif yiiklii, negatif

yiiklii, notral, organik veya inorganik molekiiller seklinde olabilirler.

2.2.1. Serbest oksijen radikalleri ve reaktif oksijen tiirleri:

Oksijen, serbest radikallerle kolaylikla reaksiyona girerken radikal olmayan
maddelerle daha yavas reaksiyona girer. En son suya indirgenir ve bu arada kismi
rediiksiyonla ‘serbest oksijen radikalleri’ denilen yiiksek derecede reaktif {iriinlerin
olusumun ayol agar (101-102). Viicutta bilinen en O6nemli serbest radikaller, oksijen

kaynakli serbest radikallerdir. Serbest oksijen radikali biyokimyasinda anahtar rolil
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oynayan maddeler; oksijenin kendisi, siiperoksid, hidrojen peroksid, hidroksil radikali,

nitrik oksid, peroksinitrit, hidroklorid asit ve gecis metallerinin iyonlaridir.

2.2.2,

Serbest Radikallerin Kaynaklar:

Hiicrelerde en biiyiik serbest radikal kaynagi, elektron transport zincirinden olusan

elektron sizintisidir. Bir¢ok enzimin katalitik sikluslar1 sirasinda da serbest radikaller aciga

cikar. Serbest radikal iiretimi bazi yabanci maddeler tarafindan da arttirildigr gibi bu

maddeler bazen de antioksidan aktiviteyi azaltici etki gosterirler.

Tablo 14: Reaktif oksijen radikellerin kaynaklar (103)

Endojen

Kaynaklar

Otooksidasyon: Aerobik metabolizmadan kaynaklanirlar, siiperoksid primer
olusan radikaldir.

Enzimatik oksidasyon: Bir¢ok enzim sisteminin iiriinii olarak olusabilirler.

Subselliiler organeller: Mitokondri, mikrozomlar, peroksizom ve c¢ekirdek
gibi organeller oksijen olusturabilirler. Mitokondriler hiicrelerdeki esas
indirgenmis oksijen kaynagidir.

Respiratuar patlama: Fagositik hiicrelerin, fagositoz esnasinda fazla miktarda
oksijen tiiketmesidir.

Iskemi reperfiizyon hasari

Gecis elementlerin iyonlari: Bakir ve demir, serbest radikal hasarinin
olusumunda ve lipid peroksidasyonunu kolaylastirmada rol oynar.

Ekzojen

Kaynaklar

Haglar (Bleomisin, antrasiklinler, metotreksat, nitrofurantoin, penisilamin,
siilfasalazin vb.)

Radyasyon: Elektromanyetik veya partikiiler radyasyon, kendi enerjilerini su
gibi hiicresel komponentlere transfer ederek radikal olustururlar.

Sigara: Aldehitler, epoksitler, peroksitler gibi gaz yapisinda ¢ok sayida
oksidan madde igerir.

Gazlar: Ozon giiglii bir oksidan maddedir. Invitro lipid peroksidasyonuna yol
acar.

Inorganik partikiiller: Asbest, slika gibi tozlarin inhalasyonu serbest radikal
olusumuna yol agabilir.

2.2.3.

Serbest Radikallerin Hasar Olusturma Mekanizmalari

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim

onemli bilesenlerine etki ederler. Mitokondrideki aerobik solunumu ve kapiller

gecirgenligi bozarak, bir yandan hiicrenin potasyum kaybina neden olurken 6te yandan

trombosit agregasyonunu arttirirlar (sekil 2) (104,105).
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Sekil 2: Serbest radikallerin hasar olusturma mekanizmalar (106)

Serbest Radikaller
& T~

Lipid peroksidasyonu / \ DNA hasari

Karbonhidrat hasari Protein hasari

++
Hicre igi Ca  artigi

/

ATP sentezinin azalmasi

4 Poli(ADP)riboz
NAD(H) yikimig— Sentetaz aktivasyonu

v

Zar peroksidasyonu ve hasari

!

DNA, protein ve lipidierde Dokularda metal iyonlarinin serbestlegmesi
hasarin artig ve yakin hicrelerde hasar

Membran lipidlerine etkisi (Lipid peroksidasyonu): Lipidler, serbest oksijen radikallerine
kars1 en hassas olan viicut bilesenleridir. Membrandaki kolesterol ve doymamis yag asitleri,
serbest radikaller tarafindan kolayca perokside edilirler ki bu hasar geri doniistimsiizdiir. Hasar
ile membran gegirgenliginin degismesi, anormal kalsiyum iyonu girigine yol agarak hiicresel
fonksiyonlarin bozulmasina ve oksidayon ile fosforilasyonun ayrilmasina neden olur. Ayrica
ortamdaki demir ve bakir gibi metal iyonlari, lipid peroksidlerinin sitotoksik {iriinlere

doniisiimiinii hizlandirir.

Lipid hiperoksidleri yikimu ile biyolojik olarak aktif olan aldehidler olusur ki bu maddeler,
hiicre icine yayilarak, hasarm hiicrenin diger boliimlerine de yansimasina neden olurlar. Lipid

peroksidayonu sonucunda malondialdehid (MDA) olusur. Olusan MDA, iyon transportu,
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enzim aktivitesi ve hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi membran oOzelliklerini

degistirerek mutajenik, genotoksik ve karsinojenik etkilere yol acabilir (101).

Proteinlere etkileri: Proteinlerin serbest radikallerin hasarina ugrama dereceleri, amino asid
dizilisine baglidir (107). Fenilalanin, tirozin, triptofan gibi aromatik aminoasitler, oksidatif
hasara yatkinken, sistein ve sistin gibi siilfiirlii aminoasitler, serbest radikal atagma hassastir.
Radikaller, membran proteinleri ile veya enzim, norotransmitter ve reseptor proteinleri ile

reaksiyona girerek bu proteinlerin fonksiyonlarmin bozulmasina yol acabilirler (108).

Niikleik asitlere etkileri: DNA yapisin1 bozarak, DNA halatlarinin kopmasina ve DNA ¢ift

sarmalmin ayrilmasina yol acarak hiicrede mutasyonlara veya hiicre 6liimiine neden olabilirler.

Karbonhidratlara etkileri: Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu katarakt, diyabet ve
sigara icimi ile iliskili kronik hastaliklarin, enflamatuar eklem hastaliklarmin olusumuna

katkida bulunabilirler (98).

2.3. ANTIOKSIiDAN SAVUNMA SiSTEMLERI

Hiicrelerimiz, serbest oksijen radikallerinin verdigi hasardan korunmak ig¢in
‘antioksidan savunma sistemi’ adi verilen bazi mekanizmalar gelistirmislerdir. Bu
mekanizmalar direk olarak serbest radikal olusumunu ya da olusan radikalin zararl

etkilerini dnleyerek etkili olmaktadir (101,106).

Antioksidanlarin baslica etkileri sunlardir:

1. Radikal olusumunun smirlandirilmast (Transferin, albiimin, seruloplazmin,
haptoglobulin)

2. Radikal reaksiyonlarinin sonlandirilmasi (Vitamin E)

3. Olusan radikallerin detoksifikasyonu (siiperoksid dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz)

4. Oksidatif olarak hasarlanmig biyomolekiillerin tamiri ve ya uzaklastirilmast.

45



Antioksidanlar:

1. Endojen kaynakli antioksidanlar:

a. Siiperoksid dismutaz 1. Metionin, sistein

b. Glutatyon peroksidaz j.  Alblimin

c. Katalaz k. Urat

d. Glutatyon-S tranferaz 1. Seruloplazmin

e. Mitokondrial sitokrom m. Laktoferrin
oksidaz n. Bilirubin

f. A, C, E vitaminleri 0. Glutatyon

g. Hemoglobin p. Sitokinler

h. Ferritin, transferin
2. Ekzojen kaynakl antioksidanlar:
a. Enzim inhibitorleri
1. Ksantin oksidaz inhinitorleri

ii. Allopurinol, oksapurinol
iii.  Pterin aldehit

b. Rekombinant siiperoksid dismutaz

c. Trolox C (E vitamin analogu)

d. NADPH oksidaz inhibitorleri

Siiperoksid dismutaz: Siiperoksid radikalinin, hidrojen perokside doniisiimiinii saglar.

Olusan dismutasyon ile aciga ¢ikan hidrojen peroksid, hiicre i¢in biyolojik avantaj saglar.

Katalaz: Yiiksek konsantrasyonda olusan hidrojen peroksidi suya ve molekiiler oksijene

indirger.

Glutatyon peroksidaz: Eritrositlerde oksidan strese karsi en etkili antioksidandir.
Selenyuma ihtiyag¢ duyan tek enzimdir. Birbirine kenetli enzim sistemi glutatyon
peroksidaz ve glutatyon rediiktaz, glutatyon harcayarak hidrojen peroksidin suya

indirgenmesini saglar.

Glutatyon-S transferaz: Arasidonik aist ve lineloat hiperoksidleri gibi lipid
peroksidlerine karsi selenyum bagimsiz glutatyon peroksidaz aktivitesi gostererek bir

savunma mekanizmasi olustururlar. Bu gorevlerinin disinda baglayici ve tasiyici rolleri de
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vardir. Yabanci maddeleri glutatyona baglayarak onlar1 suda ¢oziiniir hale getirirler ve
boylece olusan konjugatlar, kolaylikla viicuttan atilabilirler. Bir ¢ok pigment (bilirubin,
hematin vb), kolik asitler, steroid hormonlar, polisiklik aromatik hidrokarbonlar glutatyon-

S ransferazlar tarafindan baglanip taginabilmaktedirler.

Mitokondrial sitokrom oksidaz: Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz,

bol miktarda enerji iretimi saglayan bir reaksiyon ile siiperoksidi detoksifiye eder.

Askorbik asit: Giiclii bir antioksidan olan vitamin C, suda ¢oziinme 6zelligi olmasina
ragmen lipid perksidasyonunu baslatan radikallerin etkilerini yok ederek hiicre
membranlarimi hasardan korur. Antiproteazlarin, oksidan maddeler ile inaktive olmasmi
engeller. E vitaminin rejenerasyonunda gorev alarak tokoferoksil radikalini a-tokoferole
indirger ve E vitamini ile birlikte etkili bir antioksidan aktivite gosterir. Fagositozda
gerekli bir iriindiir. Ayrica kemotaksis sirasinda da bakterisidal maddelerin oksidadif
parcalanma {iriinlerine karst hiicreleri koruyucu o6zelligi vardir (109). Diisiik

konsantrasyonlarda prooksidan, yiiksek konsantrasyonlarda antioksidan etki gosterir.

Karoten (vitamin A 6n maddesi): Serbest oksijen radikallerini temizleme 6zelligi nedeni
ile etkili bir antioksidandir. Ayn1 zamanda lipid fazda zincir kirma 06zelliginden dolay1
peroksid radikellerinin olusumunu Onler. Tekli oksijen hasarma karsi son derece giiclii
antioksidan etki gosterir. Hiicre DNA’smin korunmasinda ve fagositik hiicrelerin

otooksidatik hasradan korunmasinda rolii oldugu gosterilmistir (110).

Vitamin E: Yagda eriyen vitaminlerden olan E vitamininin en 6nemli fonksiyonu,
oksidatif hasara kars1 hiicre ve organellerin intraseliiler morfolojilerini koruyan biyolojik
membranlarin1  korumaktir. Biyolojik membranlarin, poli doymamus yag asitlerinin
arasindaki oksidatif zincir reaksiyonlarini kirarak islev goriir ve lipid peroksidasyonunu

inhibe eder.

Tokoferoliin antioksidan etkisi, yliksek oksijen konsantrasyonlarinda etkilidir.
Bundan dolay1 eritrosit ve solunum sistemi membranler: gibi en yiiksek kismi oksijen

basing¢larina maruz kalan lipid yapilarda etkileri belirgindir (109).
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Diger antioksidanlar: Transferin, laktoferrin, haptoglobiilin, hemopeksin, seriiloplazmin,
bilirubin, albiimin genelde etkilerini serbest demir ve bakir iyonlarmi baglayarak

gosterirler.
2.4. TOTAL ANTIOKSIDAN KAPASITE

Antioksidan savunma sistemleri, 6zgiil etkiler disinda bir ortak etkiler ve iligkiler
ag1 olusturur (111). Ornegin; vitamin C ve glutatyon, vitamin E’nin rejenerasyonunu
saglayarak; {iirik asit, vitamin C’nin otooksidasyonunu engelleyerek sinerjistik etki
gosterirler yine kerotonioidler, vitaminE radikalinin ortadan kaldirirken askorbik asit de

kerotonoid radikalini ortadan kaldirir.

Boylece antioksidan durumu gostermede tek tek antioksidan Olglimii yaninda
degisik antioksidanlar1 ortak etkilerinin Ol¢iimiine yani ‘total antioksidan kapasite’ nin
bilinmesine ihtiya¢ dogar. Sonuc¢ta plazmanin total antioksidan kapasitesinin her
antiokdanin tek basina etkilerine ek olarak degisik antioksidanlar arasindaki ilgkilere bagl

oldugu sdylenebilir (111).
2.5. OKSIiDAN STRES

Organizmada normal sartlarda da olusan serbest radikal iiretimi, degisik savunma
mekanizmalar1 ile ortadan kaldirilir. Bu nedenle patolojik bir durum olusmaz. Serbest
radikal olusum hiz1 ve serbest radikal miktar1 savunma mekanizmalarinin giiciinii astig1
zaman oksidan stres ortaya ¢ikar. Sonug olarak serbest radikallerinin hiicre fonksiyonlarina

net etkisi, radikal {iriinleri ile koruyucu sistemler arasindaki dengeye baghdir (112).
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3. MATERYAL ve METOD
3.1. Hasta ve Kontrol Grubu:

Calismaya, Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk hematoloji
polikliniginde takip edilen ITP’li hastalar alindi. Caligma grubundaki hastalar; yiiksek doz
steroid tedavisi oncesi ve sonrasi akut ITP’li hastalar ve kronik ITP’li hastalar olmak iizere
tic gruba ayrildi. Bulgular, saglikli ¢cocuklardan olusan kontrol grubu ile karsilastirildi.
Akut ITP’li grupta 27 hasta, kronik ITP’li grupta 25 hasta vardi. Tiim hastalarin bagvuru
anindaki yas, cinsiyet, hastalik baslangic yasi kaydedildi. Kontrol grubu olarak da genel
cocuk poliklinigine basvuran, enfeksiyonu bulunmayan, herhangi bir hastaligi olmayan,

ila¢ kullanmayan ve trombositopenisi olmayan 21 saghkli ¢cocuk alindi.
Calisma grubuna alinan ¢ocuklar i¢in baslica asagidaki tani kriteleri kullanildi:
Akut ITP tam kriterleri:
1. Trombositopeni (trombosit sayis1 < 150.000/mm?3),
2. Kemik iliginde megakaryositlerin artist,
3. Trombositopeni yapabilecek baska bir hastaligin olmamasi.
Kronik ITP tam kriterleri:

1. Klinigimizde daha 6nceden tetkiklerinin yapilip en az alt1 aydir trombositopenisinin
devam etmesi,
2. Kan 6rneginin alindig1 esnada trombosit sayisinin 150.000/mm3 altinda olmasi,

3. Trombositopeni yapabilecek baska bir hastaligin olmamasi.

Hastalara yiiksek doz steroid tedavisi olarak, metilprednizolon ilk 3 giin 30

mg/kg/giin, takip eden 4 giin 20 mg/kg/giin intravendz verildi.

Akut hastalardan yiiksek doz steroid tedavisi Oncesi ve sonrast olmak iizere iki
defa; kronik hastalardan da bir defa Hb, Hct, Plt, WBC, MPV, malondialdehid, total

oksidan kapasite, total antioksidan kapasite ve oksidatif stres indeksi parametreleri
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diizeyleri icin kan alindi. Yeni tant konmus her hastada trombositopeni nedeni olabilecek
bir enfeksiyon; periferik yayma ve kemik iligi yapilarak da diger hematolojik hastaliklar ve
malignensi tanis1 diglandi. Oksidan ve antioksidan kapasite calisilmasi i¢in alinan kanlar
santrifiij edildikten sonra serum kismi, -28C”’de derin dondurucuda saklandi. Calisma
giinli Ornekler derin dondurucudan alinarak adi gecen testler laboratuarda calisildi.
Kontrol grubunda ise hastalarda sadece bir kez yukarida belirtilen tetkikler yapildi. Alinan
kanlar santrifiij edildikten sonra serum kismi, -28 C’de saklandi. Hasta ve kontrol serum

ornekleri toplu olarak bir defada caligild1.

Total antioksidan kapasite, total oksidan kapasite, oksidatif stres indeksi ve
malondialdehid diizeyleri icin alinan kanlar Harran Universitesi Tip Fakiiltesi

Biyokimya laboratuvarinda calisild.

3.2. Tam kan parametrelerin olciimii:

Tam kan sayimlar1 hastanemiz pediatrik hematoloji laboratuarinda tam kan 6l¢timii
Coulter LH 750 tam kan cihazinda, Scatter Pac, Lyse III ve Isoton-III solusyonlar1
kullanilarak calisild1.

3.3. Total Antioksidan Kapasite (TAK), asagida tarif edilen yontem ile
olculdii:

Prensip: Erel tarafindan (115) gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii
serbest radikallere karsi viicudun total antioksidan kapasitesini 6l¢en bir metoddur.
Fe "-o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak OH
radikalini olusturur. Bu gii¢lii reaktif oksijen tiirii indirgen diisik pH'da renksiz o-
dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek san-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarma katilarak renk
olusumu artmaktadir. Ancak Orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarmi
bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizorde

spektrofotometrik olarak dl¢iilerek sonug verilmektedir (116).
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Reaktifler:

Reaktif-1: 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) i¢erisinde 10 mM o-Dianisidine ve 45
AM Fe(NH4)*(S0O4)*~6H,0 cbziilerek hazirlandi.

Reaktif-2: 7,5 mM hirojen peroksit 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) icerisinde

karistirillarak hazirlanir.
3.4. Total Oksidant Seviye (TOS), asagida tarif edilen yontem ile dlciildii:

Prensip: Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik
iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢
katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir
kompleks olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin
siddeti spektrofotometrik olarak Ol¢iilmektedir ve tam otomatik kolorimetrik bir

yontemdir (117).
Reaktifler:

Reaktif-1: 140 mM'lik NaCl ¢ozeltisi igerisine 25 mM H2SO4 coziilerek ana
soliisyon hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha sonra total

voliimde 250 Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif-2: Ana soliisyon iceriside 6nce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziiliip

sonra 5 mM amonyom ferroz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.
3.5. Oksidatif Stres indeksi (OSI):

Total oksidant seviyesinin (TOS) Total Antioksidan Kapasiteye (TAK) orami
olarak tanimlandi. Hesap i¢in TAK (millimole Trolox equivalent / liter) birimi micromole
Trolox equivalent / litre’ye doniistiiriildii ve OSI: [TOS (mmol/L) / TAK (mmolTrolox
equivaleni/L)]X 100 formiilii ile hesaplandi (118).
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3.6. Malondialdehid (MDA):

Prensip: Lipit peroksidasyonunun sekonder iiriinii olan malondialdehid, thiobarbituric ile
asit ortamda 97°C” de reaksiyonu sonunda pembe renk olugsmaktadir. Olusan pembe rengin

florometrik olarak 6l¢iimiine (Eks:525nm, Em:547nm) dayanan bir metoddur.
Reaktifler:

DETBA cozeltisi: 10mmol/L 1,3-diethylthiobarbiitirik asid 75 mol/L. fosfat tamponu

(pH=3) i¢gerisinde ¢oziinerek hazirlanir.

Yontemin uygulanisi: 25 pl plazma 0,5 ml DETBA c¢ozeltisi igerisinde karistirilip 96
°C’de bir saat inkiibasyona birakilir. Ornekler 5 dakika buz banyosunda birakildiktan sonra
2,5 ml n-biitanol eklenir. Karisim vortekslenerek 1500 X g de 4 C° de 10 dakika santrifiij
edilir ve siipernatan alinip florometrede okutulur. (Exitasyon= 539 ve emisyon= 553)

Standart olarak tetraepoksipropan kullanilir. Birimi pumol/L olarak verilir (119).

3.7. Istatistiksel Analiz: Veriler ortalama + standart hata seklinde ifade edildi. Verilere tek
yonlii varyans analizi (ANOVA) istatistik yontemi uygulandi. Anlamli bulunan gruplar
icin anlamlilig1 ortaya koyan grubu belirlemek amaciyla post-hoc Tukey’s HSD (honestly
significance deifference test) uygulandi. Veriler arasindaki iliskilendirmede Pearson
korelasyon analizi kullanildi. Olasilik degerinin 0.05’ten kiiciik olmasi istatistiksel olarak

anlamli olarak degerlendirildi.

3.8. Hasta onam ve izin: Akut ve kronik ITP tanis1 alan hastalarim ailelerine hastalik ve
caliymada yapilacak laboratuvar tetkikleri hakkinda bilgi verilip yazili izinleri alindi.
Kontrol gtubundaki ¢ocuklarin ailelerine, kan degerlerinin bir ¢alismada kullanilacagina

dair bilgi verilip sozel izinleri alind1.

3.9. Etik Kurul: Bu tez cahsmas: Yiiziincii Yil Universitesi Bilimsel Etik Kurulu

tarafindan da onaylanmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya akut ITP tanis1 alan 25 hasta, kronik ITP tanisi ile izlenmekte olan 27
hasta ve kontrol grubu olarak ¢ocuk poliklinigine bagvuran saglikli 21 ¢ocuk dahil edildi.
Poliklinigimize petesi, purpura veya mukozal kanama sikayeti ile basvuran hastalarda
oykii, fizik muayene ve labaratuvar tetkikleri ile diger trombositopeni nedenleri dislanarak
akut ITP tanis1 konanlar calisma grubuna alindi. Tiim yeni tani alan hastalara yiiksek doz
steroid tedavisi Oncesi, kemik iligi incelemesi yapildi. Kemik iligi incelemelerinde
hastalarin tiimiinde megakaryositler artmis olarak bulundu ve ek patolojik bulguya

rastlanmadi. Kontrol grubunun 6ykii, fizik muayene ve labaratuar tetkikleri normaldi.

Akut ITP’1i 25 hastanin 12’si kiz, 13’ erkek ve erkek/kiz orani: 0.9 idi. Kronik
ITP’li hastalarin 15°i kiz, 12’si erkek ve erkek/kiz orani: 1.2 idi. Kontrol grubundaki
hastalarin 10’u kiz, 11’1 erkek ve erkek/kiz orani: 1.1 idi. Calismaya alinan olgular 3-11
yaslar1 arasinda olup akut ITP olgularinin yas ortalamasi 6.00+2.61 yil, kronik ITP
olgularinin yas ortalamasi 7.41+ 3.42 yil ve kontrol grubunun yas ortalamasi 7.90+3.22 yil
idi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatisitki olarak anlamli fark yoktu

(p>0.05).
Gruplarin dermografik 6zellikleri tablo 15°de verilmistir.

Tablo 15: Calisma ve kontrol grubunun dermografik ozellikleri

Akut ITP Kronik ITP Kontrol grubu p
Yas (yil) 6.00+2.61 7.41£3.42 7.90+3.22 >0.05
(ortalamazstandart
hata)
Kiz 12 15 10 >0.05
Erkek 13 12 11
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Calismaya alinan hastalarin hematolojik parametreleri tablo 16, 17 ve 18’de verilmistir.

Tablo 16: Akut ITP’li hastalarin steroid oncesi ve sonras1 hemogram degerleri

Hasta | Hemoglobin Hematokrit Trombosit MPV
no (gr/dl)
(%) (/mm?) €i))

Once | Sonra | Once | Sonra | Once | Sonra | Once | Sonra
1 12.3 127 136.2 |37.7 15000 | 128000 | 8.8 9.4
2 132 142 383 [41.2 ]32000 | 183000 | 8.5 9.7
2 13.5 13.4 139.7 ]40.1 11000 | 305000 | 9.9 7.3
4 12.5 11.9 |36 36.4 | 1000 | 284000 6.3
5 7.4 12.6 1239 |37.4 |17000 | 347000 | 8.6 8.1
6 112 | 11.5 |32 33.1 4000 | 224000 8.1
7 13.6 146 402 |41.7 15000 | 252000 | 5.0 10.4
8 12.5 12.1 | 38.1 |35.8 1000 | 832000 6.8
9 12.9 14.6 373 425 ]26000 | 242000 | 0.02 | 8.3
10 12.3 133 ]136.8 |40.1 |7000 |445000 6.7
11 12.7 13.6 | 37.5 [39.2 4000 | 430000 6.7
12 122 |12 37.1 |34.1 |7000 |210000 | 7.4 7.4
13 11.7 13.4 345 |38.3 |33000 | 115000 | 0.03 | 8.1
14 12.7 104 | 38 31.7 12000 | 120000 |9.3 8.4
15 128 |72 40.1 19.6 | 5000 | 371000 6.8
16 11.3 10.1 132.6 |30.3 |53000 | 142000 | 8.3 8.5
17 12.1 109 ]335 |329 16000 | 130000 | 0.01 | 9.1
18 12.7 12.6 | 38.2 |383 14000 | 197000 8.6
19 13.6 124 |39 35.4 | 10000 | 206000 7.9
20 6.9 10.9 19.7 132.9 |48000 | 41000 | 0.05 12.9
21 13.5 159 |38 45.1 45000 | 457000 | 5.4 6
22 12.3 112 1367 |33 3000 | 331000 | 6.3 6.6
23 112 159 [33.6 [45.1 2000 |457000 | 6.8 6
24 12.6 13.1 |36.4 |38.7 15000 | 402000 7
25 10.8 11.3 | 31.7 |33.5 |81000 | 253000 | 0.066 |7
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Tablo 17: Kronik ITP’li hastalarin hemogram degerleri

Hastano | Hemoglobin Hematokrit Trombosit MPV
(gr/dl)

(%) (/mm?) (€1))
1 15.7 45.6 17000 8.8
2 7.9 25.2 4000 8.1
3 11 31.9 6000 7.5
4 13 38.1 31000 11.8
5 12.2 36.4 119000 8.8
6 14 39.4 130000 8.9
7 15.5 43.5 135000 7.2
8 14.2 42.6 4000 7.4
9 14.2 42 122000 8.8
10 13.6 37.8 95000 8.3
11 12.2 36.8 27000 8.3
12 14.5 42.6 120000 8.4
13 12.7 37.3 49000 9.3
14 13.1 40.6 137000 8.7
15 10.3 32.1 28000 10.7
16 14.9 42.6 34000 9.1
17 14.4 40.5 128000 7.4
18 14.9 42.9 43000 8.9
19 14.1 41.1 107000 8.9
20 15.5 46.3 25000 9.8
21 13.2 37.4 133000 6.8
22 11.8 35.7 15000 10.7
23 13 38.2 20000 10.9
24 13.5 40.1 1000 4.7
25 13.9 41.8 43000 13.2
26 14.4 43.5 12000 0.01
27 14.9 42.2 33000 6.7
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Tablo 18: Kontrol grubunun hemogram degerleri

Hastano | Hemoglobin Hematokrit Trombosit MPV
(gr/dl) (%) (/mm?) (€1))
1 13 40 144000 7.5
2 14 44 254800 6.5
3 14 43 268000 7.2
4 14 45 168200 8.1
5 13 41 155000 9.2
6 15 45 362140 5.5
7 13 39 202000 6.2
8 14 41 192000 7
9 15 45 172000 5.1
10 14 42 156000 53
11 14 41 187000 4.9
12 15 43 196000 6
13 14 42 201000 54
14 15 44 406000 6.2
15 14 41 187000 5.7
16 14 40 165000 6.5
17 14 39 184000 7.2
18 14 39 174200 7.1
19 15 44 350000 6.9
20 14 43 302100 7.5
21 15 45 165400 7.8
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Calismaya alinan olgularin malondialdehid, total antioksidan kapasite, total oksidan

kapasite ve oksidan stres indeksi parametreleri tablo 19, 20 ve 21’°de verildi.

Tablo 19: Akut iITP’li hastalarin streoid tedavisi oncesi ve sonrast MDA, TOS, TAK
ve OSI degerleri

Hasta MDA (pumol/L) TOS(mmol H202 | TAK(umol trolox | OSI

no equiv./L) equiv./L)

Once Sonra | Once Sonra | Once Sonra | Once Sonra
1 7.43 6.63 27.3 28.2 1.02 1.05 26.75
2 199.4 46.66 192.9 78.2 1.21 1.04 159.66 | 74.92
3 44.74 11.19 66.88 41.32 1.03 1.26 65.2 32.7
4 102.47 131.68 | 129.38 | 15591 | 0.98 0.67 132.4 232.17
5 18.53 21.74 34.53 70.52 1.04 1 33.14 70.33
6 7.87 17.74 12.68 28.88 1.21 1.01 10.45 28.61
7 145.84 | 5.08 171.37 | 19.44 0.87 0.97 197.88 | 20.13
8 148.49 | 24437 | 172.89 |232.85 |0.73 1.21 235.53 192.64
9 68.09 31.64 91.54 43.91 0.99 0.99 92.58 44.51
10 13.39 27.33 39.49 58.75 1.16 1.44 34.04 40.86
11 141.27 165.96 0.92 1.44 180.53
12 30.39 08.28 79.52 119.27 1.2 1.04 66.42 114.46
13 8.5 34.25 25.73 1.03 1.42 25.03
14 17 7.81 32.11 28.31 1.38 0.91 23.34 31.19
15 88.68 104.2 112.64 | 127.23 | 0.99 0.83 114.19 | 153.05
16 34.12 3.86 57.82 16.66 1.01 0.97 574 17.13
17 14.94 5.79 26.04 24.1 1.3 0.89 20.05 27.1
18 107.62 | 3.92 131.81 15.88 0.94 0.98 140.2 16.17
19 18.52 10 29.42 28.79 1.2 0.97 24.57 29.82
20 8.13 9.54 25.19 35.28 0.95 0.98 26.47 35.85
21 19.08 22.62 30.58 35.64 1.14 1.27 26.84 27.98
22 117.35 | 72.56 139.49 |91.31 1.2 1.17 116.52 | 77.78
23 21.77 16.07 34.16 32.2 1.28 1.21 26.72 26.69
24 22.97 174 40.72 55.11 1.28 1.15 31.74 47.89
25 7.2 22.76 20.19 74.38 1.19 1.11 17.03 66.92
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Tablo 20: Kronik iTP’li hastalarm MDA, TOS, TAK ve OSI index degerleri

Hasta no MDA (pumol/L) TOS(mmol TAK(pmol OSI
H202 equiv./L) | trolox equiv./L)

1 14.28 51.23 1.14 44.97
2 6.47 20.38 0.95 21.52
3 7.97 29.37 1.04 28.37
4 6.06 23.02 1.02 22.59
5 32.16 100.3 1.29 77.9

6 15.46 51.84 1.07 48.56
7 9.78 37.89 1.03 36.94
8 9.17 35.69 1.07 33.29
9 14.64 52.83 1.53 34.62
10 17.88 62.02 1.16 53.35
11 5.78 25.36 0.99 25.71
12 11.63 44.02 1.1 39.94
13 11.46 41.13 1.05 39.3

14 5.88 23.18 1.01 22.96
15 25.09 82.63 1.27 64.88
16 5.79 22.71 1.05 21.55
17 5.85 24.24 0.99 24.52
18 6.63 27.39 1.2 22.83
19 5.96 22.1 1.12 19.68
20 5.84 25.45 0.95 26.81
21 6.73 28.92 1.25 23.13
22 26.13 45.46 1.16 39.19
23 8.11 29.87 1.05 28.54
24 5.03 13.55 1.01 13.42
25 9.47 34.83 0.97 36.07
26 27.29 83.48 1.3 64.03
27 4.53 17.8 1.02 17.39
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Tablo 21: Kontrol grubunun MDA, TOS, TAK ve OSI index degerleri

Hasta no MDA (pumol/L) TOS(mmol TAK(pmol OSI
H202 equiv./L) | trolox equiv./L)
1 7.8 7.31 1.48 0.56
2 5.56 8.22 1.98 0.36
3 11.12 11.65 2.16 0.28
4 1.23 8.53 2.12 0.65
5 3.45 9.17 0.98 0.42
6 4.65 9.67 2.2 0.46
7 5.47 8.54 241 0.71
8 6.14 10.21 1.10 0.69
9 9.20 8.62 1.98 0.38
10 8.90 9.87 2.14 0.69
11 10.1 10.54 1.01 0.41
12 9.71 7.89 1.03 0.57
13 9.12 8.99 1.09 0.70
14 6.87 10.85 1.07 0.54
15 5.96 11.14 1.1 0.62
16 3.13 9.50 1.21 0.71
17 4.97 9.85 1.7 0.64
18 7.28 9.23 1.05 0.42
19 6.56 10.55 2.05 0.39
20 6.17 9.69 1.98 0.56
21 5.86 8.75 1.75 0.61
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Tablo 22: Verilerin istatisitksel analiz sonuclar

Calisma gruplarmin kan parametreleri (ortalama + standart hata)

Gruplar
Hemoglobin Hematokrit Trombosit Ortalama Malondialdehid | Total =~ Oksidan | Total Oksidan  Stres
(g/dl) (%) (/mm3) trombosit (umol/L) Kapasite Antioksidan Indeksi
voliimii (mmol H202 | Kapasite
(1) equiv./L) (umol  trolox
equiv./L)
Kontrol 14.14+0.14 | 42.20+£0.47 | 218659.0+£16520.2 6.61+0.24 6.63+0.55 9.47+0.25 1.60+0.11 0.54+0.03
(n=21)
Akut ITP | 12.02+0.33* | 35.40+0.96 | 18680.0+3994.9 * 5.29+1.11 56.56x11.45 | 75.62+11.66 * | 1.08+£0.04 * | 75.39+13.14"
Tedavi a
oncesi
(n=25)
Akut ITP | 12.47+0.38" | 36.56+1.07 | 279840.0+34194.7" | 7.90+0.33 " 40.56+11.38" | 62.71+11.06" | 1.09+£0.03 * | 64.04+12.54"
Tedavi a
sonrasi
(n=25)
Kronik ITP | 13.43+0.33" 39.4120.88 103333.3+24761.0° | 8.49+0.50"™ | 11.52+1.51° | 39.14+4.18 > [ 1.10£0.03* | 34.53+3.06"
(n=27)

Post-hoc Tukey’s HSD testi soonuglari:

a: p<0.05 (kontrol grubu ile karsilastirma),

b: p<0.05 (Tedavi 6ncesi grubu ile karsilastirma),
c: p<0.05 (Tedavi sonrasi grubu ile karsilastirma).
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Tablo 23: Hasta gruplar1 arasindaki Pearson korelasyon katsayilari

Al Bl |C1 |[A2 B2 |A3 B3 |A4 |[B4 |A5 B5|C2 |[C3 |[C4 |C5

Alll

B 1}-.137 |1

C1]-.045 |-.252 |1

A 2|-.508°.377 |-.357|1

B 2|-.345 |-.646"|-.298(.492" |1

A 3|-.571°[.350 |-.324{.950" |.551" |1

B 3|-.281 |-.6347|-.342|.469" |.974" |.511" |1

A 4290 |-.428°|.4247|-.736"|-.537"|-.7487|-.502"|1

B 4|.216 |.416 |-.193|.037 |-.054 |-.054 |-.044 |-.118 |1

A 5/-.5387.451" |-.301].908" |.633" .969" |.571" |-.808"|-.027|1

B 5|-.322 |-.4447|-.344/.419 |.896 |.478" |.937" |-.469"|-.311|.5147|1

C2|-.148 |.170 [.050 |-.020 |.137 |-.014 |.208 |-.183 |.000 |-.042|.186|1

C3|-.089 |.166 |.158 |-.111 |.118 |-.097 |.185 |-.151 |-.021|-.076|.184(.940 |1

C 4/-.191 |.174 |.266 |-.168 |.035 |-.018 [.000 |-.034 |-.062|-.009|.001|.620°|.660|1

C5/-.038 |.147 [.143 |-.095 |.125 |-.114 [.201 |-.170 |.021 |-.087[.195|.9217.982"|.521"1

"p<0.05
A: Akut ITP tedavi 6ncesi, B: Akut ITP tedavi sonrasi, C: Kronik ITP

1: Trombosit sayisi, 2: Serum MDA seviyesi, 3: Serum TOS seviyesi, 4: Serum TAK seviyesi, 5: Serum OSI seviyesi
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Calismaya alinan gruplar arasinda hemoglobin, hematokrit, trombosit ve MPV degerleri
bakimindan istatiksel olarak anlamli farkhilik vardi (p<0.05). Akut ITP’li hastalarin yiiksek doz
steroid tedavi Oncesi hemoglobin ve hematokrit degerleri, kontrol grubundaki olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (p<0.05). Akut ITP’li hastalarn yiiksek doz steroid
tedavisi 6ncesi trombosit degerleri, kontrol grubuna gore anlamli derecede diisitkken (p<0.05) tedavi
sonrasmdaki trombosit sayisindaki yiikselme de tedavi oncesi gruba gore istatiksel olarak anlaml
bulundu (p<0.05). Akut ITP’li hastalarda yiiksek doz steroid tedavi Oncesi 6nemdeki MPV
degerlerinde, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmayan bir diisiikliik vardi. Tedavi
sonrast MPV degerleri ise tedavi oncesi degerlere gore anlamli derecede artmis olarak bulundu

(p<0.05).

Calisma grubuna aliman olgular oksidan ve antioksidan sistemlerin durumunun
degerlendirilmesi i¢in serum malondialdehid, total oksidan kapasite, total antioksidan kapasite ve
oksidan stres indeksi agisindan da incelendi. Gruplar arasinda bu degerler bakimindan da istatistiksel
olarak anlamli farkhliklar vardi. Malondialdehid ve total oksidan kapasite degerleri akut ITP’li
hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p<0.05). Yiiksek doz steroid tedavi
sonrasi degerlerinde diisme vardi fakat bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
Kronik hastalardaki malondialdehid ve total oksidan kapasite degerleri de kontrol grubuna gére daha
yiiksekti fakat bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Oksidan stres indeksi
parametreleri de hasta gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecece yiiksekti
(p<0.05) ve bu yiikseklik, akut ITP’li yiiksek doz steroid tedavisi almamis olgularda daha fazlaydi.
Total antioksidan kapasite degerleri de hasta gruplarmin hepsinde kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.05).

Calismaya alman hasta gruplarinda tromboit sayisi ile serum malondialdehid, total oksidan
kapasite, total antioksidan kapasite ve oksidan stres indeksi parametreleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliskinin olup olmadigu da arastirildi. Akut ITP’li yiiksek doz steroid tedavisi oncesi
grupta trombosit sayist diistiilkge serum malondialdehid, total oksidan kapasite ve oksidan stres
indeksi parametrelerinde anlamli yiikseklikler saptandi (p<0.05). Trombosit sayist diismesi ile
oksidan sistemin aktivitesi arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde bir iliski vard1 (p<0.05). Ote
yandan ayni hasta grubunda trombosit sayisi diistiikce antioksidan kapasitede de yiiselme saptandi
fakat istatistiksel olarak anlaml diizeyde iliskilendirme yapilamadi (p>0.05). Akut iTP’li yiiksek doz
steroid tedavisi sonras1 donemdeki hasta grubunda trombosit seviyesi yiikseldik¢e oksidan sistemin

degerlendirmesinde kullandigimiz serum malondialdehid, total oksidan kapasite ve oksidan stres
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indeksi parametrelerinin hepsinde istatistiksel olarak anlamli derecede diisme (p<0.05) ve total
antioksidan kapasite degerinde de anlaml diizeyde yiikselme saptandi (p<0.05). Kronik hasta
grubunda trombosit sayist arttik¢a total antioksidan kapasitede anlamli derecede bir artis saptanirken

(p<0.05) diger parametrelerin trombosit sayisi ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Akut ITP, cocukluk cagimin sik rastlanan, selim seyirli bir kanama bozuklugu olarak
bilinmesine ragmen gerek hastalifin gerekse tedavilerinin getirecegi riskler nedeni ile onemli bir
hastaliktir. Cocukluk cag1 ITP’sinde vakalarn biiyiik bir kisminda 1-2 hafta once gecirilmis iist
solunum yolu enfeksiyonu olmak iizere viral bir enfeksiyon gecirme Oykiisiiniin olmasi, konakta
gelisen hiimoral otoimmun olayin viral enfeksiyona sekonder gelistigi savini desteklemistir. Viral
enfeksiyon sonrasi gelisen ITP etiyopatogenezinde, molekiiler benzerlik ve ¢apraz reaksiyon sorumlu
tutulsa da yapilan caligmalarda, viriisler ve trombositler arasinda molekiiler benzerlik
saptanamanustir. Ayrica bu hipotez, daha énceden gegirilmis viral enfeksiyon 6ykiisii olmayan TP

vakalar1 i¢in de uygun olmamaktadir.

Calismamizda olgularimizi 4 gruba aywrarak degerlendirdik. Birinci gruba bagvuru anmda
akut ITP tanis1 alms ve yiiksek doz steroid tedavisi verilmemis hastalar1; ikinci gruba akut ITP tanis1
almis ve yliksek doz steroid tedavisi verilmis hastalari, tedavinin birinci haftasi sonrasinda; ii¢lincii
gruba kronik ITP tanis ile takipli hastalar1 ve dordiincii gruba da kontrol grubu olarak saglikli
cocuklar1 dahil ettik. Boylece akut ITP ve kronik ITP’nin, hematolojik parametreler ve oksidan
antioksidan parametreler lizerine etkilerini gérmeyi, bu parametreler arasinda bir iliski kurmay1 ve
ote yandan steroid tedavisinin Ozellikle oksidan antioksidan sistemler iizerine etkisini gérmeyi
amagladik. Literatiirii taradigimizda ITP’li hastalarda oksidan ve antioksidan durumu, steroid
tedavisinin oksidan ve antioksidan sistemler {iizerine etkisini arastiran kapsamli bir caligma
bulamadik. Calismamizda yeni tan1 almis akut ITP vakalarini yiiksek doz steroid dncesi ve sonrasi
grup olarak ayirdik, hastalikta oksidan ve antioksidan sistemlerin durumunu ve steroid tedavisinin

ozellikle akut ITP’de oksidan ve antioksidan sistemler iizerine etkisini arastirmay1 amagcladik.

Akut ITP’li 25 hastanin 12’si kiz, 13’ erkek ve kronik ITP’li hastalarin 15’1 kiz, 12’si erkek
idi. Ozellikle kronik ITP’nin kizlarda sik olarak goriildiigii belirtilmis ise de ¢alismamizda gruplar
arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Caligmaya alinan olgular 3-11
yaslar1 arasinda olup akut ITP olgularinin yas ortalamasi 6.00+2.61 yil, kronik ITP olgularmin yas
ortalamasi 7.41+ 3.42 yil idi. Calismamizda gruplar arasinda cinsiyet acisindan da istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi.

Hemoglobin ve hematokrit degerleri, akut ITP’li hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik; kronik hastalarda, tedavi almamis akut ITP’li hastalara gore

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek degerlerde bulundu. Yiiksek doz steroid tedavisi almis
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akut ITP’li hastalarda, tedavi almamis akut ITP’li hastalara gore hemoglobin ve hematokrit degerleri
daha yiiksekti fakat istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Yeni tan1 almis akut ITP’li bir
hastanin hemoglobin degeri 7.4 g/dl idi ve bu hastanin hemoglobin degeri yiiksek doz steroid
tedavisi sonrasinda anemiye yonelik herhangi bir tedavi uygulanmadan yiikselme gosterdi. Ayni
gruptan bagka bir hastamizin hemoglobin degeri bize bagvuru aninda 6.9 g/dl idi ve takiplerde 5.4
g/dl degerine diismesi iizerine, anemi etiyolojisi arastirilmak iizere depo kanlar1 alindiktan sonra,
hastaya eritrosit siispansiyonu transfiizyonu yapildi. Bu hastamizda hemoglobin diisiikliigiine yol
acacak major bir kanama odag1 saptanmadi ve anemisi demir eksikligi anemisi ile uyumluydu. Bu iki
hastanin trombosit degerlerindeki bu denli diisiikliikler tedavi almams akut ITP’li grupta

hemoglobin ve hematokrit degerlerinin ortalamasini diisiirmiis olabilir.

Eger mevcutsa, ITP hastalarindaki anemi genellikle normositiktir ve gastrointestinal
sistemden veya mukozalardan kaynaklanan kanamalara baghdir. Siddetli veya uzun siireli
kanamalarda demir eksikligine bagli anemi gelisebilir. Genel olarak, ITP’li hastalardaki anti
trombosit antikorlar eritrositlerle ¢apraz reaksiyona girmezler. Fakat hastalarda, kompleman kaybina
ve immun mekanizmalarin trombositleri etkiledigi gibi eritrositleri de etkilemesine bagli olarak
eritrositlerde fragmantasyona neden oldugu bildirilmistir (157). Bunun yaninda oksidatif stres ve
anemi arasinda da yakin iliski saptanmistir. Serbest oksijen radikallerinin eritrosit membranlarinda
hasara yol actig1 (158) ve bunun sonucunda da immun taninmanin tekrar yapilip bu eritrositlerin

dolasimdan uzaklastirildig1 (159) rapor edilmistir.

MPV degeri, hemostatik olarak daha aktif olan gen¢ ve biiyiilk trombositlere karsi yasli,
kiigiik ve etkisiz trombositleri yansitir. ITP’nin trombosit fonksiyonlarmnm yaninda trombosit hacim
parametrelerinde de degisiklikler yarattigi rapor edilmistir (162). Kenet G. ve ark.’nin (160) 42
erigkin ITP’li hasta iizerinde yaptiklar1 bir cahsmada, MPV degerinin 8 fl altinda oldugunda kanama
riski ve sikliginda artig goriildiigii saptanmis ve MPV degerinin kanama riskinin Onceden

belirlenmesinde yardimci olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Bizim calismamizda tedavi almis akut ITP’li hastalarda MPV degerleri, tedavi almamis akut
ITP’li hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Kronik ITP’li hastalarda da akut
ITP’li hasta grubuna gore anlaml derecede yiiksekti. Calisma grubumuzdaki hastalarin birkaginda
MPV degeri trombosit degerlerinin diisiik olmasindan dolayr laboratuar teknigi ile iligkili olarak
Olciilemedi. Calismaya aldigimiz hicbir hastada major kanama saptanmadi; hastalarimizda petesi,

purpura tarzinda veya mukozal kanamalar1 mevcuttu.
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Idiyopatik trombositopenik purpurada tedavi ile 6zellikle ilk saatlerde trombosit sayisini
yiikseltmek hedeflenir. Tedavinin amaci trombosit sayisimi giivenilir diizeylere yiikseltmek ve
tedaviye bagl toksisiteyi en az diizeyde tutmaktir. Trombosit sayismi arttirmak i¢in IVIG veya
yiiksek doz steroid kullanilmaktadir. Kortikosteroidler, antikor yapimini, RES tarafindan trombosit
yikimm ve Kapiller stabilizasyonu arttirarak kanamay1 azaltirlar. Biz de ¢alismamizda tiim akut ITP
tanisin1 yeni almis hasta grubunda yiiksek doz metilprednisolon (tedavinin ilk {i¢ giinii 30
mg/kg/giin, takip eden bes giin 20 mg/kg/giin) tedavisi uyguladik. Yedi giinliik tedavi sonunda bu

gruptaki tiim hastalarimizda, trombosit sayilar1 normal degerlerine ulast.

Calismamizda trombosit degerleri, tedavi almamis akut ITP’li hastalarda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu. Yiiksek doz steroid tedavisi almig akut
ITP’1i hastalardaki trombosit yiikselmesi de tedavi almamis akut ITP’li hastalarla karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamliydi. Kronik ITP’li hastalarda trombosit sayisi, tedavi almamis akut ITP’li
hastalara gore anlamli diizeyde yiiksek; tedavi almis akut ITP’li hastalar ve kontrol grubuna gore ise

istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii.

Simdiye kadar yapilan pek ¢ok calisma ile ITP’nin patogenezi aydinlatilmaya calisilmis ve
pek cok mekanizma agiga ¢ikardmustir (2,9-11,19,63). Trombosit diisiikliigii de bu mekanizmalarla
aciklanmistir. Biz de ITP’de, oksidan antioksidan sistemlerdeki degisiklikleri ve trombosit

sayisindaki diisiikliige neden olup olamayacagini gdstermeyi amacladik.

Harrington’'un 1951 yilinda ITP’li bir ¢ocuktan alinan kanm verildigi bir alicida
trombositopeni olustugunu gozlemesiyle ITP’nin otoimmun kokenli bir hastalik olduguna inanilmis

ve ilerleyen donemde en sik Gp IIb-1IIa’ya kars1 gelismis otoantikorlar gosterilmistir (74,120).

Otoimmunitede hiicresel immunitenin roliiniin 1980’11 yillarda kesfedilmesiyle birlikte
ITP’de hiicresel immun sistem patolojileri de arastirilmaya baslanmustir. Yapilan calismalarda
ozellikle kronik ITP’li hastalarda CD 4 (+) ve CD 8 (+) T hiicre serileri normal popiilasyona gore

yiiksek oranda saptanmustir (121).

Semple ve ark.nmin yaptiklar1 farkli calismalarda ITP’li hastalarda CD 4 (+) T hiicreleri, CD 3
(+) T hiicreleri ve CD 19 (+) B hiicreleri yiiksek bulunurken CD 8 (+) T siipresor hiicreleri diisiik
oranda bulunmustur. IL-2, IL-10 ve IFN-y seviyeleri yiiksek tespit edilirken IL—4 ve IL—-6 seviyeleri
tespit edilememistir. Hastalarda ThO/Thl cevabmin arttigin1 ve Th2 cevabinin baskilandigmi tespit

etmisler ve hiicresel tip immunitenin de ITP patogenezinde rol oynadigmi belirtmislerdir (44,122).
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ITP’de aktif T hiicrelerinin artmasi; IL-2, IL-10, IFN-y gibi Th0/Th1 cevabi gostergelerinin
yiiksek bulunmasi; otoimmun hadiseyi baskilayan Th 2 ve IL-4 cevabimin diisiik olmasi; ITP’nin
baslangicinda T hiicre aktivasyonunu ve bunun sonucu olarak B hiicrelerden otoantikor sentezi
oldugunu desteklemektedir (120,121,123). Fakat halen T hiicre aktivasyonunun gercek sebebi

bilinmemekterdir.

Serbest radikal reaksiyonlari, aerobik yasam formlarmin ortaya cikisinda rol almis 6nemli
reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlarin yasama getirdigi katkilarin yaninda, yasayan organizmaya zarar
verebilme Ozellikleri bilim adamlarmin ilgi odagi olmustur. Giiniimiizde radikallerin artmisg
tiretiminin hastaliklarin nedeni mi, yoksa sonucu mu oldugu tartisilmaktadir. Otoimmun hastaliklar,
genetik ve cevresel cesitli faktorler sonucunda olusurlar. Artmis oxidatif stresin 6zellikle
inflamasyona katkida bulunmasi, apopitotik hiicre Oliimiinde ve immun sistem islevlerinin

azalmasinda rol oynamasi otoimmun hastaliklardaki roliinii diisiindiirmektedir (163).

Hemolitik anemiler, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, multiple skleroz, myastenia
graves, tip—1 diyabetes mellitus gibi otoimmun hastaliklar oxidatif stres profilleri agisindan
incelendiginde, defektif antioksidan potansiyel ve/veya artmis oxidatif stres bulunmustur (124-150).
Oxisatif stres, sadece selliiller komponentlerdeki hasar degil apopitozis ve gen aktivasyonunun da
indiiklendigi selliiler bir cevaptir. Artmus reaktif oksijen tiirlerinin, hastaliga katkida bulunmaksizin
eslik eden bir biyokimyasal siire¢ olmayip, hastalik patogenezinde iistlendikleri roller kesin olarak

gosterilebilirse antioksidan tedavilerin degeri de o Olciide artacaktir.

Beta talasemililerde hemolizin ana nedenlerinden biri oksidatif strese karsi artmig
duyarliliktir. Beta talasemi majorlu hastalarin eritrositlerinde siiperoksid iyon olusumunun normale
gore 8 kat arttig1 rapor edilmistir (124). Bunu kompanse etmek icin de anti oksidan enzim sistemlerin
bu hastalarda yiiksek diizeyde oldugu fakat artan antioksidan enzimlerin kompanzasyona yetmedigi
ve antioksidan kapasitenin diistiigii rapor edilmistir (125—-127). Beta talasemili hastalarin vitamin E
ve vitamin C preperatlar1 ile desteklenmesi sonrasinda plazma glutatyon seviyelerinin artigi
bildirilmistir (129). Ayrica Amer J. ve ark.’nin yaptig1 bir calismada (128) beta talasemili hastalarin
trombositlerinde artmug reaktif oksijen radikalleri ve azalmis glutatyon seviyeleri gosterilmistir. Alfa
talasemi, orak hiicreli anemi ve glukoz 6 fospat dehidrogenaz enzim eksikliginde de oksidatif stresin

arttig1 ve antioksidan kapasitenin diistiigii gosterilmistir (130-132).

Sisitemik lupus eritematozis (SLE), etyolojisi bilinmeyen, ©6zel antijenlere karsi olusan

antikorlarin  sorumlu oldugu otoimmun bir hastaliktr. SLE’nin etiyopatogenezinde lipid
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peroksidasyonu ile olusan serbest oksijen radikallerinin etkisi bircok arastirmaci tarafindan
incelenmistir (133—135). Kurien ve ark. (133)’nin eriskinler iizerinde yaptiklar1 bir calismada,
SLE’nin patogenezinde lipid peroksidayonunun énemli rol oynadigini belirtmisler ve kontrol grubu
ile karsilastirildiginda hasta grubunda siiperoksid ve hidroksi radikalleri ve oOzellikle de
malondialdehid seviyesini yiiksek; katalaz, glutatyon peroksidaz ve siiperoksid dismutaz gibi
antioksidan enzim seviyelerini de diisiik bulmuslardir. Taysi ve ark.’nin (134) 2002°de ve Viperte ve
ark.’nm (135) 2006’da yine eriskin SLE’li hastalar iizerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda da kontrol
grubuna gore anlaml diizeylerde artmis malondialdehid seviyelerine karsin anlamli derecede azalmis
katalaz ve siiperoksid dismutaz sevileri saptanmistir. Cogu arastirmact SLE’deki oksidan stres

artigini var olan vaskiilitin olusturdugu hipoksinin bir sonucu olarak degerlendirmislerdir.

Romatoid artrit (RA), baslica eklem tutulumu ile giden, etiyolojisi tam aciklanamamuis,
kronik, otoimmun, multisistemik bir hastaliktir. Son zamanlarda yapilan c¢aligmalar RA’in
patofizyolojisinde artmis oksidatif stres ve/veya defektif antioksidan durum oldugunu
diisiindiirmektedir. RA’1i erigkin hastalarda yapilan ¢aligmalarda, kontrol grubuna gore plazma MDA
seviyesinin yiiksek; A, C, E vitaminleri seviyesi ve glutatyon peroksidaz, katalaz ve siiperoksid

dismutaz enzim seviyelerinin diisiik oldugu gosterilmistir (136—139).

Bu hastaliklar disinda tip—1 Diyabetes mellitus, myastenia graves, grave’s hastaligi, sjogren
sendromu, psoriasis, multiple skleroz, Behget hastaligi, Guillain-Barre sendromu gibi bir¢ok
otoimmun hastalikta yapilan caligmalardaki ortak sonu¢ otoimmun hastaliklarin bircok genetik ve
cevresel faktorlere bagli olustugu; artmis oksidatif stresin hastalik patogenezinde (inflamasyon,
apopitotik hiicre Oliimii, immunolojik tolerans) 6nemli rol oynadigidir. Bu hastaliklarda artmig

oksidatif stres ve defektif antioksidan mekanizmalar gosterilmistir (140-147).

Literatiirde ITP olan hastalarda goriilen oksidatif stres ve antioksidan savunma mekanizmasi
hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Cocukluk cagindaki ITP’de oksidatif stres ve antioksidan
kapasite ile ilgili caligmaya rastlanmamistir. Polat ve ark.’nin (148), eriskin hastalar iizerinde
yaptiklar1 ¢ahgmada, ITP’de lipid peroksit, glutatyon ve askorbik asit seviyelerini arastirmuslar;
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda lipid peroksit diizeyinin yiiksek, glutatyon ve askorbik asit gibi

antioksidan seviyelerinin diisiik oldugunu bulmuslardir.

1988°de Brox ve ark. (149)’'min yaptig1 calismada ITP’li hastalar askorbik asit ile tedavi
edilmis ve iyi sonuclar alinmistir. Benzer bir ¢calisma Jubelirer S. (150) tarafindan yapilmis fakat

askorbik asidin ITP tedavisinde pek de etkili olmadig1 rapor edilmistir.
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Bizim ¢alismamizda akut TP, kronik iTP ve kontrol grubunda serum malondialdehid, total
oksidan seviye, total antioksidan kapasite ve total oksian seviyenin total antioksidan kapasiteye orani
seklinde hesaplanan oksidatif stres indeksi calisilarak bu hastalarin oksidatif stres ve antioksidan
kapasite durumlar1 kendi aralarinda ve kontrol grubu ile degerlendirildi. En yiiksek malondialdehid
ve total oksidan seviyenin yeni tan1 almis ve steroid tedavisi verilmemis akut ITP grubunda oldugu,
buna paralel olarak en diisiik total antioksidan kapasitenin de yine yeni tani almis ve steroid tedavisi
verilmemis ITP grubunda oldugu goriildii. Yiiksek doz steroid tedavisi almamis gruptaki bazi
hastalarda total antioksidan kapasitede artig vardi fakat bu hastalarda oksidan parametrelerin artisi
diger hastalara gore daha fazlaydi. Gruplar tek tek ele almip karsilastirildiginda serum
malondialdehid ve total oksidan kapasite degerlerinin akut iTP’li grupta kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek oldugu goriiliirken kronik ITP’li grupta bu degerler tedavi oncesi akut
ITP’li gruba gore anlamli derecede diisiiktii. Malondialdehid ve total oksidan stres degerleri akut
ITP’li grupta steroid tedavisi sonrasinda tedavi 6nceki degerlere gore daha diisiiktii fakat bu diisiis
istatistiksel olarak anlamli degildi. Total antioksidan kapasite degerleri tiim iTP’li gruplarda kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik olarak bulunmustu. Total antioksidan kapasite degerlerinde
steroid tedavisi almis akut ITP’li grupta, tedavi oncesi akut ITP’li gruba gére bir artis saptand: fakat
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Oksidan stres indeksi degerleri de tiim ITP gruplarinda
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti, en yiiksek degerler tedavi almamis akut ITP

grubunda saptandi.

Calismaya alinan hasta gruplar1 arasinda tromboit sayisi ile serum malondialdehid, total
oksidan kapasite, total antioksidan kapasite ve oksidan stres indeksi parametreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliskinin olup olmadigu da arastirildi. Akut ITP’li hasta grubunda
yikksek doz steroid tedavisi Oncesinde trombosit sayist diisiisii ile oksidan sistemin aktivitesini
gosteren parametrelerin yilikselmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir iliski saptandi.
Hastalarda oksidan sistem gostergeleri yiikseldik¢e trombosit sayilart da orantili olarak diisiiyordu.
Ote yandan ayn1 hasta grubunda trombosit sayis: diistiikce antioksidan kapasitede de bir yiikselme
vardi fakat istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliskilendirme yapilamadi. Akut ITP’li hasta
grubunda yiikksek doz steroid tedavisi sonrasi donemde, trombosit seviyesi yiikseldikge serum
malondialdehid, total oksidan kapasite ve oksidan stres indeksi gibi viicut oksidan sisteminin
gostergesi olan parametrelerin hepsinde istatistiksel olarak anlamli derecede diisme ve total
antioksidan kapasite degerinde de anlamli diizeyde bir yiikselme saptandi. Kronik hasta grubunda
trombosit sayisi arttikca total antioksidan kapasitede anlamli derecede bir artis goriildii fakat diger

parametrelerin trombosit sayisi ile iliskisi istatistksel olarak anlamli degildi.
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Oksidatif stresin artmasmdaki bir mekanizma hastaligin seyrinde goriilen kanamalar ve
kanama sonrasinda dokularda artan demir iyonu olabilir. Demir iyonu lipid peroksidasyonunda
onemli bir iyondur ve yiiksek hidroksil radikallerinin olusumuna yol acar. Demir iyonu ve oksijen
komplekslerinin, lipid peroksidasyonunu baslattigina dair yayinlar vardir. ITP’li hastalarda trombosit
yikimi sonucunda olusan kanama, serbest oksijen radikallerinin artmasma yol acar. Lipid
peroksidasyonu sonucu bu serbest radikallerin fazla tiretimi ile malondialdehid seviyelerinde artis
meydana gelir. Buna karsin glutatyon ve askorbik asit, serbest radikallerin seviyesini azaltici
etkilidirler. Hastalarda glutatyon seviyesindeki diisiikliik, artan serbest radikaller tarafindan

olusturulan oksidasyona bagli olabilir (148).

Ote yandan infeksiyoz olaylarda patojenler ve lkotrienler, prostaglandinler gibi mediyator
maddeler notrofil, eosinofil ve makrofajlar1 aktive ederler, membrana bagli NADPH oksidaz enzimi
yoluyla serbest oksijen radikallerinin salgilanmasma yol acarlar (5,6). Noétrofiller tarafindan
kullanilan antibakteriyal savunma mekanizmas1 myeloperoksidaz enzimidir. Siiperoksit radikalinin
dismutasyonu sonucu hidrojen peroksit olusur. Infeksiyoz ajanlarla savas i¢in gerekli olan serbest
oksijen radikalleri, kan hiicreleri tarafindan asir1 salgilanacak olurlarsa bu kez yarar yerine zararl
olmaya baglarlar. ITP etiyolojisinde de énceden ge¢irilmis enfeksiyon ykiisiiniin oldugu goz oniinde

bulundurulursa hastalikta artan oksidan stresin bir nedeni de bu olabilir.

Literatiirde ITP’h hastalarda oksidadif stres ve antioksidan savunma kapasitesi hakkinda az
sayida bilgi bulunmaktadir. Worner ve ark. (161) potasyum tetraperoksokromat kullanarak serbest
oksijen radikal tipleri olusturdular ve statik ve dinamik yapilar1 ve trombosit membran fonksiyonunu
bozduklarin1 gézlemlediler. Ohyashiki ve ark. (99) rat trombositlerinin serbest oksijen radikallerine
maruz kaldiklar1 zaman trombosit lipid peroksidasyonunun arttigint ve buna paralel olarak

agregasyon kapasitesinin azaldigini gosterdiler.

Lipid peroksidasyonu sonucunda olusan serbest oksijen radikallerinin bir¢cok hastaligin
patogenezinde rol oynamasinin anlasilmasi ile arastirmacilarin bir kismi steroid tedavisinin oksidan
ve antioksidan mekanizmalara etkisini incelemisler ve steroid tedavisi ile oksidan hasarin
geriledigini gostermislerdir. Steroidlerin bu etkisini de lipid peroksidayonunu engelleyerek

gosterdigini bildirmislerdir (151-155).

Yildirim ve ark.’min (151) adrenalektomili fareler {izerinde yaptiklar1 bir caligmada,

adrenelektomi sonrasinda farelerin serumlarinda ve mide dokularinda peroksidaz ve siiperoksid
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dismutaz gibi antioksidan enzimlerin seviyelerinin azaldigi; daha sonra uygulanan prednizolon

infiizyonunu takiben bu enzim seviyelerinde anlamli derecede yiikselme oldugu rapor edilmistir.

Liu ve ark. (152), spinal kord hasarl erigkin hastalarda, serum malondialdehid seviyelerini
normalden daha yiiksek degerlerde saptamislar; bu hastalara uyguladiklar1 yiiksek doz
metilprednisolon (30 mg/kg iv) sonrasinda malondialdehid seviyelerinde diisme tespit etmislerdir.
Bu arastirmacilar, metilprednisolonun antioksidan etkisini direk olarak degil de membran lipid
peroksidasyonunu ve dolayis1 ile hidroksi radikal olusumunu engelleyerek gosterdigini ileri

stirmiiglerdir.

Valen ve ark. (153) deneysel olarak iskemi ve infarktiis olusturduklar: farelere 40 mg/kg
dozunda metilprednisolon uygulamiglar ve metilprednisolon vermedikleri kontrol grubu ile
karsilastirmislar, yiiksek doz metilprednisolon tedavisi alan farelerde 0Ozellikle reperfiizyon
doneminde serum katalaz ve glutatyon peroksidaz seviyelerinde anlamli artis saptamislardir.
Metilprednisolonun kalbi 6zellikle iskemi-reperfiizyon disfonksiyonundan koruyucu oldugunu ve bu
etkisini dokularin reperfiizyon doneminde antioksidan aktivitesini arttirarak yaptigmi rapor

etmislerdir.

Bizim ¢aliymamizda akut ITP’li hastalarda yiiksek doz steroid tedavisinin
oksidan/antioksidan sistemler iizerine etkisinin degerlendirilmesi amaci ile yiiksek doz steroid
tedavisi Oncesi ve tedavi sonrasi yedinci giinde trombosit degerlerinin yani sira i¢in serum
malondialdehid, total antioksidan kapasite, total oksidan kapasite ve oksidan stres indeksi
parametreleri calisildi. Ozellikle yeni tam almis ve yiiksek doz steroid tedavisi verilmemis
hastalarda, kontrol grubuna kiyasla yiiksek serum malondialdehid diizeyleri, artmis oksidan aktivite
ve azalmis antioksidan aktivite saptanirken verilen steroid tedavi ile total antioksidan kapasitede

anlamli diizeyde yiikselme gozlemlendi.

Bu bilgilerin 1518inda, trombositlerdeki yapisal ve fonksiyonel degisikliklerden ve
trombositopeni mekanizmasimdan yalnizca antijen-antikor reaksiyonunu sorumlu tutmanin yeterli
olmadigin1 diisiinmekteyiz. Serbest oksijen radikallerinin, trombositlerin yapisal ve fonksiyonel
hasarinda ve trombositopeninin mekanizmasinda 6nemli bir rol oynayabilecegini ve serum
antioksidan kapasitesindeki artisin oksidan sistemlerdeki artis1 maskeleyemedigini diisiinmekteyiz.
Diger calismalardan farkli olarak bizim calismamizda, cocuk hastalarda akut ITP’de total oksidan

kapasitede artma ve total antioksidan kapasitede azalma oldugu, hastalarin trombosit sayisi
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diisiikliigii ile oksidatif sistemin aktivitesi arasinda anlamli bir iliskinin bulundugu ve steroid tedavisi

ile oksidan parametrelerde diisme ve antioksidan parametrelerde belirgin yiikselme oldugu gosterildi.

Bu hastalikta oksidan/antioksidan dengesinin oksidatif stresin artmasi yoniinde bozulmasinin

ITP’deki olaylarin bir sonucu mu, yoksa nedeni mi oldugu arastirmaya acik bir konudur.

72



6. SONUCLAR

Arastirma ile ilgili veriler incelendiginde su sonuglara varimistir:

10.

11.

12.

Akut ITP’1i 25 hastanin 12’si kiz, 13’ ii erkek; kronik ITP’li toplam 27 hastanin 15’1 kiz, 12’°si
erkek idi.

Calismaya alinan cocuklarin yaslar1 3—11 yil arasinda degisiyordu.

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
Hemoglobin degerleri, tedavi oncesi akut ITP grubunda en diisiiktii. Yiiksek doz steroid
tedavisi sonrasi hemoglobin degerleri artig gosterdi fakat bu artis istatistiksel olarak anlaml
degildi (p>0.05).

Hematokrit degerleri, tedavi 6ncesi akut ITP grubunda en diisiiktii. Yiiksek doz steroid tedavisi
sonrasi hemoglobin degerleri artis gosterdi fakat bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05).

MPV degerleri, tedavi almis akut ITP’li hastalarda, tedavi almamis akut ITP’li hastalara gore;
kronik ITP’li hastalarda da akut ITP’li hasta grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p<0.05).
Trombosit degerleri, tedavi almamis akut ITP’li hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml derecede diisiik bulundu (p<0.05). Yiiksek doz steroid tedavisi almis akut ITP’li
hastalardaki trombosit yiikselmesi, tedavi almamis akut ITP’li hastalarla karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Kronik ITP’li hastalarda trombosit sayisi, tedavi almamis akut ITP’li hastalara gore anlaml
diizeyde yiiksek; tedavi almis akut ITP’li hastalar ve kontrol grubuna gore ise istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiiktii (p<0.05).

Serum malondialdehid seviyeleri tiim hasta gruplarinda kontrol grubuna gore artmusti.

Akut ITP’li hasta grubunda yiiksek doz steroid tedavisi sonrasi MDA degerlerinde diisme
saptandi fakat bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Total oksidan durum degerleri tiim hasta gruplarinda kontrol grubuna gore yiikek degerlerdeydi
ve bu yiikseklik akut ITP’li hasta grubunda istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0.05). Akut ITP’li
hstalarda yiiksek doz steroid tedavisi sonrasinda serum TOS seviyelerinde, istatistiksel olarak
anlamli bulunmayan diisme goriildii (p>0.05).

Serum total antioksidan kapasite degerleri tiim hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (p<0.05). Akut ITP’li hasta grubunda total
antioksidan seviyesi, yiiksek doz steroid tedavisi sonrasinda yiikselmisti fakat bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0.05).
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13.

14.

15.

16.

Calismaya katilan tiim gruplarda oksidan stres indeksi parametresi, kontrol grubuna gore
anlamh diizeylerde yiiksekti (p<0.05). Akut ITP’li hastalarda, yiiksek doz steroid tedavi
sonrasinda anlamli olmayan diizeylerde bir diisiikliik saptandi (p>0.05).

Akut ITP’li yiiksek doz steroid tedavisi almamis grupta trombosit sayis1 diistiikce oksidan
sistemin aktivitesini gosteren parametrelerin yiiksekligi arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde bir iligki saptandi (p<0.05). Aymi hasta grubunda trombosit sayis1 diistiikce
antioksidan kapasitede de bir ylikselme vardi fakat istatistiksel olarak anlaml diizeyde degildi
(p>0.05).

Akut ITP’li hasta grubunda yiiksek doz steroid tedavisi sonrasi donemde trombosit seviyesi
yiikseldik¢ce oksidan sisteminin gostergesi olan parametrelerin hepsinde istatistiksel olarak
anlaml derecede diisme ve total antioksidan kapasite degerinde de anlamli diizeyde yiikselme
saptand1 (p<0.05).

Kronik hasta grubunda trombosit sayis1 arttik¢a total antioksidan kapasitede anlamli derecede
bir artis goriildii (p<0.05) fakat diger parametrelerin trombosit sayisi ile iliskisi istatistksel
olarak anlaml degildi (p>0.05).
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