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1. OZET
Idiopatik trombositopenik purpura tamh ¢ocuklarda oksidatif stres ve
antioksidan durum

Immiin trombositopenik purpura (ITP), dolasimdaki trombositlerin yikiminin
artmasi ile karakterize, benign seyirli, kendi kendini sinirlayan, otoimmiin, ¢ocukluk
caginin en sik kargsilasilan edinsel trombositopeni nedenidir. Klinik olarak akut ve
kronik ITP olmak iizere iki ana formda goriiliir. Cocukluk ¢ag1 ITP’sinda baslangic
tedavisi olarak yiiksek doz metil prednizolon (MP) veya intravendz immunglobulin
(IVIG) tercih edilir. Tedavide basar1 oranlarinda fark olmadigindan yapilan tercih,
maliyetler ve yan etkiler zemininde yapilir.

Oksidatif hasar otoimmun hastaliklarin patogenezinde rol oynar. Oksidatif
stres ve serbest radikaller ITP’nin patogenezi ve prognozundan sorumlu tutulabilir.
Bu calismada akut ve kronik ITP’da oksidatif stres diizeyi ve farkli tedavi
seceneklerinin antioksidan kapasite lizerine etkileri arastirildi.

Calismaya ITP tamis1 alan 44 olgu alindi. Olgular iki gruba ayrildi (Grup I:
Akut ITP [n:33] ve Grup II: Kronik ITP [n:11]). Verilecek tedaviye gére akut ITP
grubu Grup Ia (MP [n:21]), Grup Ib (IVIG [n:6]), Grup Ic (MP+IVIG [n:6]), kronik
ITP grubu Grup Ila (MP [n=5]), Grup IIb (IVIG [n=6]) olarak alt gruplara ayrildi.

Calismamizda akut ITP olgularinda tedavi sonrasi total peroksit ve oksidatif
stres indeksi (OSI) degerlerinin tedavi &ncesine gére anlamli olarak azaldigim
(p<0.05), total antioksidan kapasite (TAOK) degerinin ise anlamli olarak arttiini
(p<0.001) saptadik. Kronik ITP olgularinda da tedavi sonrasi total peroksit ve OSI
degerlerinin tedavi oncesine gore anlamli olarak azaldigini (p<0.05) saptadik ancak,

TAOK degerindeki artis anlamli degildi (p>0.05). Toplam olgularda total peroksit ve



OSI degerlerinin tedavi &ncesine gore anlamli olarak azaldigmi (sirayla p<0.05,
p=0.001), TAOK degerinin ise anlamli olarak arttigin1 (p=0.001) saptadik.

Akut ITP olgularinda tedavi sekillerine gore bakildiginda, IVIG verilen
grupta total peroksit ve OSI diizeyinin tedavi sonrasinda anlamli olarak azaldig
(p<0.05), TAOK anlaml1 olarak attig1 (p<0.05) saptandik. Kronik ITP olgularinda
tedavi sekillerine gore bakildiginda, MP verilen grupta total peroksit ve OSI
diizeyinin tedavi sonrasinda anlamli olarak azaldig1 (p<0.05), TAOK anlamli olarak
attig1 (p<0.05) saptandik.

Sonug olarak; ITP’nin patogenezinde oksidatif hasarin roliiniin olabilecegi
goriilmektedir. Kronik ITP’da oksidatif stres daha yiiksektir. Hastaligin
baslangicinda plazma oksidan parametrelerini Olgerek hastaligin akut ya da
kroniklesebilecegi hakkinda bir fikir edinilebilinir. Akut ITP olacagim
diisiindiigiimiiz olgularda IVIG tedavisini, kronik ITP olacagimi diisiindiigiimiiz
olgularda MP tedavisini tercih etmemiz gerektigi goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Immiin trombositopenik purpura, metil prednizolon, intravendz

immiinglobulin, oksidatif stres, total antioksidan kapasite.



2. ABSTRACT

The oxidative stress and antioxidant status childhood with immune

thrombocytopenic purpura

Immune thrombocytopenic purpura (ITP), which is an autoimmune, self-
limiting and benign course, characterized by an increase in the destruction of
thrombocytes in circulation, is the most common cause of acquired childhood
thrombocytopenia. Clinically, it has two major forms, as acute and chronic. High-
dose methylprednisolone (MP) and intravenous immunoglobulin (IVIG) are
preferred as the preliminary treatment of childhood ITP. This preference is based
upon costs and side effects, as success rates of the treatments do not vary.

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. This study examined level of oxidative stress and the effects of various
treatment choices on antioxidant capacity in acute and chronic ITP.

The study consisted of 44 cases diagnosed as ITP. The cases were divided
into two groups (Group I: Acute ITP [n:33] and Group II: Chronic ITP [n:11]). The
acute ITP group was then divided into subgroups as Group Ia (MP [n:21]), Group Ib
(IVIG [n:6]), Group Ic (MP+IVIG [n:6]) and chronic ITP group was then divided
into subgroups Group Ila (MP [n:5]) and Group IIb (IVIG [n:6]), depending on the
treatment to be administered.

In the study we found that post-treatment total peroxide and oxidative stress
index (OSI) values declined significantly, relative to pre-treatment values (p<0.05),
while total antioxidant capacity (TAOC) value increased significantly in acute ITP
cases (p<0.001). In chronic ITP group we also established that total peroxide and

OSI values after the treatment decreased significantly in comparison to those before



the treatment (p<0.05), but the increase in TAOC value was not significant (p>005).
In the totality of cases, we found that total peroxide and OSI values decreased
significantly (p<0.05, p=0.001, respectively), while TAOC value increased
significantly in the post-treatment period, relative to pre-treatment values (p=0.001).

An examination of treatment modalities in acute ITP cases showed that total
peroxide and OSI levels decreased significantly (p<0.05), and TAOC increased
significantly after the treatment in the group which was administered IVIG (p<0.05).
When treatment modalities in chronic ITP cases were examined, it was found that
total peroxide and OSI levels decreased significantly (p<0.05) and TAOC increased
significantly (p<0.05) after the treatment in the group which was administered MP.

In conclusion, it is seen that oxidative stress can have a part in the
pathogenesis of ITP. Oxidative stress is higher in chronic ITP. Measurement of
plasma oxidant parameters at the onset of the disease can give an idea about whether
the disease is acute or chronic. It is seen that IVIG treatment should be preferred in
cases considered to have acute ITP and MP treatment in those considered to have
chronic ITP.

Key words: Immune thrombocytopenic purpura, methylprednisolone, intravenous

immunoglobulin, oxidative stress, total antioxidant capacity.



3. GIRIS

Saglikli bir ¢ocukta akut baslayan trombositopeninin en sik nedeni akut
immiin trombositopenik purpura (ITP)’dir. Trombositopeni, trombosit sayisinin
150x10°/L’nin  altinda  olmasidir  (1). Immiin  trombositopenik  purpura
retikiiloendotelyal sistemde (RES) immiin aracili trombosit yikimi ile karakterize
otoimmiin bir hastaliktir (2). Viral enfeksiyonlardan 1-4 hafta sonra ¢ocuklarin bir
kisminda trombosit yiizeyine karsi antikorlar gelisir. Bu antikorlarin trombosit
ylizeyine baglanmasindan sonra, dolasimdaki antikorlarla kapli trombosit; splenik
makrofajlardaki Fc reseptorleri ile tanmnir ve pargalanir. Immiinolojik mekanizmada
en ¢cok sorumlu antikorlar, trombosit yiizey glikoprotein IIb/IIla kompleksine karsi
olusan otoantikorlardir. (3,4)

Olgularin %50-65’inden bu otoimmiin mekanizma sorumludur (1). Sorumlu
olabilecek diger mekanizmalar arasinda bozulmus trombosit yapimi (5), kompleman
bagimli mekanizma ile trombolizis (3) ve antikora bagimli olarak olusan oksidan
irlin hidrojen peroksidin hiicresel hasara neden olmasi ileri siirtilmiistiir (6).

Immiin trombositopenik purpuranin, yaklasik %90°1 akut (alt1 ay i¢inde kendi
kendini smirlayan) ve yaklasik %10’u kronik (altt aydan uzun siiren) olarak iki
klinik formu vardir (1).

Oksidatif hasar otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol oynar. Oksidatif
stres ve serbest radikaller ITP’nin patogenezi ve prognozundan sorumlu tutulabilir.
Membran lipitlerine bagl antikorlar ve trombosit yikimi iizerinde, ITP’daki lipid
peroksidasyonunun artmasi ve antioksidan kapasitenin azalmasi anlamli bir rol
oynayabilir (7). Hastalifin akut veya kronik olacag: takip ile belirlenir. Tan1 aninda
bakilan oksidatif stres indeksi (OSI) degeri ile, hastaligin akut mu veya kronik mi

olacagi tespit edilebilir. Bu sayede en uygun tedavi sekli belirlenebilir.



Literatiirde ITP’I1 hastalarda goriilen oksidatif stres ve antioksidan defans
mekanizmasi1 hakkinda c¢ok az bilgi bulunmaktadir (7). Cocukluk cagindaki iTP’nin
meydana gelmesinde oksidatif stres ve antioksidan kapasite ile ilgili calismaya
rastlanmamuistir.

3.1. IMMUN TROMBOSITOPENIK PURPURA
3.1.1. Tanim ve Sikhig1

Immiin trombositopenik purpura immiin aracili trombosit yikimi ile
karakterize, benign, kendi kendini haftalar ve aylar i¢inde siirlayan bir hastaliktir
(2,8). Ilk olarak 1735°de Werlof tarafindan ‘’Morbus Maculosus Hemorragicus *’
olarak, aniden ortaya ¢ikan mukoz membran kanamasi, petesi ve ekimozu olan geng
bir bayanda tamimlamistir (9). Trombositopeni, trombosit sayismin 150x10°/L’nin
altinda olmasidir. Saglikli bir cocukta akut baglayan trombositopeninin en sik nedeni
akut ITP’dir. (1). Immiin trombositopenik purpura; trombositopeni, kisa trombosit
omrii (ortalama yasam siiresi 7-10 giin), plazmada antitrombosit antikorlarin
bulunmasi ve kemik iliginde megakaryositlerin artmasi ile karakterizedir (10).

Immiin trombositopenik purpuranin insidanst 4-5.3/100.000 olarak rapor
edilmistir. Hastaligin pik insidans yas1 2-5 yastir. Kis ve sonbahar mevsimlerinde
siklig1 artmaktadir (11). Her iki cinsiyette esit goriilmekle beraber, beyaz cocuklar
siyah ¢ocuklardan, infant doneminde erkeklerde, adultlarda ise (3:1 oraninda)
kizlarda daha siktir (9,12).

3.1.2. Immiin Trombositopenik Purpurada Etyoloji ve Patogenez

Hastaligin kesin sebebi bilinmemektedir. Cok sayida ¢alisma immiinolojik bir
hastalik oldugunu desteklerken ¢ogunlukla immiinolojik bozulmanin nedeni agik
degildir ve idiopatik terimi tercih edilmektedir. Immiin trombositopenik purpurali

cocuklarin 9%50-60’1nda dnceden gecirilmis viral enfeksiyonlar tanimlanmistir. Viral



enfeksiyonlardan 1-4 hafta sonra ¢ocuklarin bir kisminda trombosit ylizeyine karsi
antikorlar gelisir. Bu antikorlar trombosit yilizey glikoproteinleri {izerindeki
epitoplara baglanmakta, daha sonra monositik fagositik sistem tarafindan opsonize
olmus dolasimdaki antikorlarla kapli trombosit, splenik makrofajlardaki Fc
reseptorleri ile tanmip ve parcalanmaktadir. Immiinolojik mekanizmada en fazla
sorumlu antikorlar, trombosit yiizey glikoprotein IIb/Illa kompleksine karsi olusan
otoantikorlardir (3,4,11,13). Olgularin %50-65’inden bu otoimmiin mekanizma
sorumludur (1). Immiin trombositopenik purpuranin immiin mekanizmas ilk olarak
ITP’11 bir hastanin plazmasini kendine enjekte ederek trombosit miktarinda hizli bir
azalmayla sonuglanan Harrington’un calismasi ile kanmitlanmistir (14). Bozulmus
trombosit yapimi (5) ve kompleman bagimli trombolizis sorumlu olabilecek diger
mekanizmalardir (3,15). Ileri siiriilmiis diger bir mekanizma ise antikorlara bagiml
olarak olusan bir oksidan iiriin olan hidrojen peroksidin hiicresel hasara neden
olmasidir (6). Otoimmiin hastaliklarin patogenezinde serbest radikallerin bir ¢ok rolii
oldugu bilinmektedir (16,17). Bu nedenle oksidatif stresin ITP mekanizmasindaki
yeri diisiiniilmeye degerdir.
3.1.3. immiin Trombositopenik Purpurada Klinik Bulgular

Immiin trombositopenik purpurali ¢ocuklarda gériilen klasik klinik tablo, daha
once saglikli olan cocukta aniden ortaya ¢ikan petesi ve purpuralardir. Klinik
bulgular tamamen trombositopeni ile ilgili kanamalardir. Deride petesi, purpura ve
ekimozlarin yaninda burun kanamasi ve agiz i¢i mukoza kanamasi goriilebilir.
Hematomlar nadirdir. Kanamaya ait bulgular trombositopeni derecesine baglidir

(8,9,13).



Petesi ve purpura disinda fizik muayene normaldir. Splenomegali nadirdir.
Hepatosplenomegali veya belirgin lenfadenopati gibi anormal bulgularin varliginda
bagka hastaliklar diisiiniilmelidir (1,9).

Cocukluk ¢agindaki ITP nin iki klinik formu vardir;

1) Akut ITP: Immiin trombositopenik purpura yaklasik %90°1 bu grupta yer alir. Alt1
ay icinde kendi kendini smirlar. Tan1 aninda hastaligin seyrinin akut mu kronik mi
olacagini belirlemek olas1 degildir. Akut ITP’li ¢ocuklarda ITP’li hastalarin
%1’inden azinda goriilen intrakranial hemoraji gibi komplikasyon disinda mortalite
nadirdir (1,9,11).

2) Kronik ITP: Trombositopeninin alt1 aydan daha uzun siire devam etmesi kronik
ITP olarak tanimlanir. Immiin trrombositopenik purpura yaklasik olarak %10
cocukta kroniklesir (1,9,11).

3.1.4. immiin Trombositopenik Purpurada Tam ve Laboratuar Parametreleri

Tam kan sayiminda trombositopeniye bagli énemli bir kanama olmadikca
hemoglobin ve hematokrit degeri ile, beyaz kiire sayis1 normaldir. Periferik yaymada
anormal hiicre morfolojisi yoktur. Normal trombosit sayist 150-450x10°/L arasinda
degisir. Immiin trombositopenik purpurada trombosit sayist 150x10°/L’nin altindadr.
Trombosit boyutlar1 normal veya artmistir (1,9). Dolasimdaki antitrombosit
antikorlar Olgtilebilir. Fakat tan1 ve tedavide yardimci degildir (11). Kemik iligi
incelemesi genellikle gerekli degildir. Kemik iligi aspirasyonu steroid tedavisi
baslanacaksa 16semiyi ekarte etmek amaciyla yapilmahdir. Kemik iligi
incelemesinde graniilositik ve eritroid seri hiicreleri normal, megakaryositler artmis
veya normal goriiliir. Kemik iliginde immatiir megakaryositlerin goriilmesi trombosit

yikiminin lehine degerlendirilir (1).



Immiin trombositopenik purpura tanis1 hikaye, fizik muayene, tam kan sayimi
ve periferik kan yaymasi ile trombositopeninin diger nedenleri ekarte edilerek
konulur. Hikaye, fizik muayene ve kan sayimi ITP ile uyumlu olan, atipik bulgularin
bulunmadigr veya diger etyolojileri diistindiirmeyen bulgularin varhiginda ileri
tetkiklere gerek yoktur (1,9).

3.1.5. immiin Trombositopenik Purpurada Ayiric1 Tam

Kirmiz1 veya beyaz kiire serisinde anormallik diisiiniildiiglinde malignensiyi
ekarte etmek amaciyla kemik iligi aspirasyonu yapilmalidir. Evans sendromu, ilaca
bagli trombositopeni, portal hipertansiyon, portal ven trombozu, kronik karaciger
hastaligi, fankoni aplastik anemisi, dissemine intravaskiiler koagiilopati, hemolitik
tiremik sendrom ve transflizyon sonrasi purpura ayirici tanida diisiiniilmelidir. Geng
cocuklarda konjenital amegakaryositik trombositopeni ve Wiskott-Aldrich sedromu
ayirici tanida akla gelmelidir. Daha biiyiik ¢ocuklarda ise sistemik lupus eritematozus
ve lenfoma ayirici tanida diisiintilmelidir (1,9).
3.1.6. immiin Trombositopenik Purpurada Tedavi

Cocukluk ¢ag1 ITP’sinda tedavi tartismalidir (1,11,13). Tedavinin uzun ya da
kisa siireli prognozu etkileyecegini gosteren c¢alismalar yoktur. Hastalik kendi
kendini smirlar. Tedavi kroniklesme oranmi degistirmese de, bu dénemdeki
trombosit sayisini yiikselterek kisitlamalar1 kaldirmakta ve aileyi rahatlatmaktadir.
Hayati tehdit eden kanama nadirdir. Hayat1 tehdit eden kanama riskini tahmin etmek
icin herhangi bir klinik bulgu ya da laboratuar testi olmadigi i¢cin hekim, anne ve
baba major kanama riskinden dolay1 yiiksek doz metil prednizolon, intravendz
immunglobulin (IVIG), anti-D immunglobulin (Rhogam) ve splenektomi gibi
farmakolojik ve cerrahi tedavi yontemlerinden birini tercih etmektedir (3,18).

Cocukluk ¢ag1 ITP’sinda baslangi¢ tedavisi olarak yiiksek doz MP veya IVIG tercih



edilir. Tedavide basar1 oranlarinda fark olmadigindan yapilan tercih, maliyetler ve
yan etkiler zemininde yapilir. Yiiksek doz MP 30 mg/kg/giin 3 giin, 20 mg/kg/giin 4
giin a1z yoluyla uygulanmaktadir (19-21). Yiiksek doz steroid ile IVIG’in esit
derecede etkili oldugunu gosteren calismalar vardir (22).  Steroid kullanan
cocuklarda yorgunluk, sinirlilik, basagrisi, uykusuzluk, irritabilite, kilo alma, akne,
kan basincinda yiikselme, kan sekerinde yiikselme ve epigastrik agr1 gibi yan etkiler
rapor edilmistir (23). Intravendz immiinglobulin tedavisi trombosit sayisinda hizli
artmaya neden olur (22). Intravendz immiinglobulin 1g/kg/giin, 2 giin olacak sekilde
kullanilir  (1,3,9-11,19-21). Fiyatinin yiiksek olmas1 kullanimda dezavantaj
olusturmaktadir. Ayrica IVIG infiizyonundan sonra immiingloblin A eksikligi olan
hastalarda anaflaksi, hastalarin %20’sinde inflizyon sonrasi aseptik menenjiti
diisiindiiren basagris1 ve kusma, hastalarin %1-3’ilinde ates ve soguk alginlig1 benzeri
bulgular, coombs (+) hemolitik anemi, bobrek yetmezligi, immiin kompleks artriti,
koagiilopati, tromboembolik olaylar goriilebilir, hepatit C virus enfeksiyonu riski
vardir (1,3,9,10,23).

Intravenéz immiinglobulin ve/veya yiiksek doz metil prednizolona cevap
vermeyen hastalarda eger kanama semptomlar1 yoksa ilagsiz izlenir. Cocukluk ¢agi
ITP’s1 kroniklesse dahi seneler iginde diizelebilmektedir. Bu nedenle splenektomi
kanama semptomlari siklagsmadikca ergenlik ¢agina kadar ertelenmelidir. Kanama ve
yaygin petesi halinde aralikl1 yiiksek doz metil prednizolon ve IVIG tedavileri yeterli
bir koruyucu etkinlik saglar. Splenektomi ile hastalarin 2/3’tinde trombositopeni
diizelebilir. Dort yasindan biiyiik ¢ocuklarda bir yildan uzun siire devam eden
siddetli ITP varsa ve kanamalar medikal tedavi ile kontrol altina almamazsa ya da
akut ITP sirasinda IVIG, steroid ve trombosit transfiizyonuna ragmen intrakraniyal

kanama varsa splenektomi yapilmalidir (11).
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3.2. SERBEST RADIKALLER VE REAKTIF OKSIJEN TURLERI

Serbest radikaller, dis orbitalinde ¢iftlesmis elektron tasiyan, elektrik yiikli
veya ylksiiz olabilen atom veya molekiillerdir. Az sayida molekiilde ise elektronlar
tek olarak bulunurlar. Tek elektronlu bu molekiiller karsilagtiklar1 herhangi bir
molekiil ile asir1 sekilde reaksiyona girmeye egilimli olup, diger molekiillerle
elektron aligverisinde bulunurlar. Bu molekiiller organizmada normal metabolik
yollarin igleyisi srasinda olustugu gibi, cesitli dis etkenlerin etkisi ile de olugsmaktadir.
Diger molekiillerle kolayca elektron alisverisi yaparak onlarin yapisini bozan bu
molekiillere radikal, serbest radikal veya oksidan molekiiller denilir. Yagsam siireleri
cok kisa olmasina ragmen, ¢ok aktif yapida olan serbest radikaller tiim hiicre
bilesenleri ile etkilesebilme 6zelligine sahiptirler Tek olan bu elektron yapilar
genellikle iist kisima yazilan bir nokta (O") veya ¢izgi (O") ile gosterilir (24-28).

Aerobik metabolizmasi olan memelilerde serbest radikaller baslica oksijenden
tiremektedir. Molekiiler oksijenin (O,), iki tane eslenmemis elektronu
bulundugundan dolay1 kendisi ayn1 zamanda bir radikaldir. Oksijenin bu 6zelligi
onun diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona girmesini saglar. Organizmada
oksijenin kismi rediiksiyonuyla yani oksijenin suya indirgenmesi sirasinda yer alan
tek elektron aktarmalar1 sirasinda, ¢ok sayida ve yiiksek derecede reaktif oksijen

iiriinleri (ROS) olusur. (Tablo 1) (26,27,29,30).
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Tablo I. Reaktif oksijen tirtinleri (30)

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO") Hidrojen peroksit (H,03,)
Alkoksil (RO") Singlet oksijen ('0y)
Peroksil (ROO") Ozon (05)
Stiperoksit (02) Hipoklorid asit (HOCI)
Nitrik oksit (NO") Lipid hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NOyY) Peroksinitrit (ONOO")

3.2.1. Siiperoksit radikali (02'_)

Aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu
siiperoksit radikali (O, ) meydana gelir (26,27,31).

O, +e > 0,

Stiperoksit, serbest radikal olmakla beraber kendisi organizmaya direkt
olarak ¢ok zararli degildir. Asil 6nemi, H,O, kaynagi ve gecis metal iyonlarinin
indirgeyicisi olmasidir (32). Siiperoksit radikali ortaya ¢iktigi anda ortamdan
uzaklagtirilmazsa diger radikallerin goriilmesi ka¢inilmazdir (33).

3.2.2. Hidrojen peroksit

Oksijenin enzimatik olarak iki elektron alarak indirgenmesi ya da
stiperoksit radikallerinin enzimatik veya nonenzimatik dismutasyon reaksiyonu ile
hidrojen peroksit meydana gelir (27, 34).

20,7 + 2H" > H)0, + O,
Hidrojen peroksit yapisinda ¢iftlenmemis elektron igermez ve bu nedenle gergekte

serbest radikal 6zelligi tasimaz, reaktif bir tiir degildir (27). Demir ve bakir gibi
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gecis metalleri varliginda siiperoksit radikali ile tepkimeye girer ve etkin bir
oksidan ajan olan hidrokil radikalini olusturur (34).
3.2.3. Hidroksil radikali

Serbest radikaller iginde son derece reaktif bir oksijen radikali olan hidroksil
radikali (OH ), hemen biitiin biyomolekiillerle reaksiyona girebilen bir serbest
radikaldir. Suyun iyonize radyasyona maruz kalmasi ile olusur. Yarilanma 6mrii ¢ok
kisadir. Meydana geldigi ortamda biiyiik hasara neden olur (27,34,35).

H,O > H + OH’

Hidroksi radikalleri, fenton reaksiyonu ile H,O,’nin Fe™ ve diger gecis
elementleri varliginda (Cu, Mn, Zn, Cr, Co, Ni, Mo) indirgenmesiyle, H,O,'nin 0,
radikali ile reaksiyona girmesiyle de (Haber-Weis reaksiyonu) olusmaktadir. Haber-
Weis reaksiyonu katalizor varliginda ya da katalizorsiiz meydana gelebilir.
Katalizorsiiz reaksiyon oldukca yavas ilerlemektedir (35-37).

0,” + Fe® - 0, + Fe”?

Fe” + H,0, » Fe™+ OH + OH~  (Fenton reaksiyonu )

H,0, + O, > OH + O,+ OH~ (Haber-Weis)
3.2.4. Singlet oksijen

Singlet oksijen ('0,), serbest radikal reaksiyonlari sonucu meydana geldigi
gibi serbest radikal reaksiyonlarinin baglamasina da neden olur. Ortaklanmamis
elektronu olmadigi i¢in radikal olmayan reaktif oksijen molekiiliidiir. Singlet oksijen
organizmadaki proteinler ve bazi aminoasitlerle (triptofan, metiyonin, sistein veya
histidin gibi ) reaksiyona girerek énemli biyolojik hasarlar olusturabilir. Doymamis
yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksi radikalini (ROO’) meydana

getirir ve lipid peroksidasyonu (LPO)’nu baglatabilir (34,35).
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3.2.5. Organizmada Serbest Radikal Reaksiyonlarim Arttiran Faktorler
Serbest radikal artiric1 faktorler eksojen ve endojen olmak iizere iki grupta
toplanabilir (30,38).
A. Eksojen faktorler:
1. Diyetsel faktorler: Hayvansal proteinlerden zengin beslenme, doymamis
yag asitlerince beslenme, fazla kalorili beslenme (obezite), az sebze-meyve
yenmesi, yiyeceklerin uygun olmayan ortam ve kosullarda hazirlanmasi,
alkol kullanma
2. Cevresel faktorler: Hava kirliligi, sigara dumani, hiperoksit cevre,
radyasyon
3. Ilaglar: Kemoterapotik ilaglar (adriamisin), glutatyon tiiketen ilaglar
B. Endojen faktorler
1. Yogun egzersiz, sedanter yasam
2. Stres
3. Doku hasari1 ve kronik hastaliklar
4. Diyetsel antioksidan alimin1 etkileyen kosullar (malabsorbsiyon, kolestaz)
3.2.6. Serbest Radikallerin Etkileri :
Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA (deoksiriboniikleik asit),
karbonhidrat ve enzim gibi tiim 6nemli bilesiklerini etkilerler (39-41).
3.2.6.a. Serbest Radikallerin Membran Lipidlerine Etkileri (Lipid
Peroksidasyonu) :
Biyomolekiilerden hemen hepsi serbest radikallerden etkilenir fakat en hassas
olant lipidlerdir (34,42).
Lipid peroksidasyonu, doymamis yag asitleri (PUFA)’nin serbest radikallerin

etkisiyle alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi cesitli iiriinlere
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yikilmasini kapsayan ve hedef sistemlerin yap1 ve fonksiyonlarini bozan dejeneratif
bir reaksiyonlar dizisidir. Peroksidasyon reaktif oksijen {iriinlerinin PUFA’nin yan
zincirindeki metilenik karbonlardan hidrojen atomunu ¢ikarmak i¢in yaptiklar1 atak
ile baglar. Hidrojen atomunun zincirden ¢ikarilmas1 karbon atomu {izerinde
eslesmemis bir elektron birakarak karbon merkezli radikal olusumuna yol acar. Bu
radikal molekiiler diizenleme ile konjuge dien sekline ¢evrildikten sonra molekiiler
oksijenle reaksiyona girerek ROO" radikali olusur. Bu ROO" radikali diger ROO’
radikali ile birlesebilir ya da membran proteinleri ile etkilesebilir. En 6nemlisi ROO"
radikalinin membrandaki diger yag asitlerinden hidrojen atomlarini ¢ikarmasi ve
peroksidatif zincir reaksiyonunu yaymalaridir. Boylece her defasinda lipid
hidroperoksitler (LOOH) ve yeni bir ROO" radikali olusacaktir. Peroksidasyon bir
kere bagladiktan sonra yayilabilmekte, yiizlerce yag asiti zincirleri LOOH’lere
cevrilebilmektedir. Bu sekilde yag asitlerinin kaybi membran hasarma yol
acmaktadir (42).

Ug veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu
malondialdehit (MDA) olusur. Lipid peroksidasyonun derecesinin Olc¢lilmesinde
siklikla. MDA kullanilir (34,43,44). Malondialdehit membran komponentlerinin
polimerizasyonuna ve capraz baglanmalarima neden olarak i¢ membranin bazi
Ozelliklerini degistirir ve diffiize olabildiginden DNA’nin nitrojen baglar1 ile
reaksiyona girebilir. Bu 0Ozelliklerinden dolayt MDA; mutajenik, genotoksik ve
karsinojenik bir bilesiktir (34).

Membranda bulunan doymamis yag asitleri ve protein iceriginin fazla olmasi
peroksidasyonun yayilmasini artirir. Buna karsilik membranda kolesteroliin varlig
peroksidasyonu baskilamaktadir. Demir ve bakir iyonlar1 ya da bu iyonlarin fosfat

esterleriyle olusturdugu basit selatlar (Fe"”-ADP) hem, Hb ve miyoglobini de iceren
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bazi demir proteinleri lipid LOOH’mn yapisin1 bozarak peroksidasyonu
sonlandirmaktadir. Ayrica C ve E vitamini gibi zincir reaksiyonlarini durduran, kiran
antioksidanlarin varligi da peroksidasyonun sonlandirilmasinda 6nemlidirler (34,45).
3.2.6.b. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Etkileri :

Proteinler serbest radikal etkisine karsi doymamis yag asitlerinden daha az
hassastirlar ve baslayan zincir reaksiyonlarinin hizla ilerleme ihtimali daha azdir.
Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme dereceleri aminoasid
kompozisyonlarina baglidir. Doymamis bag ve siilflir ihtiva eden molekiillerin ROS
ile reaktivitesi yiiksek oldugundan triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metionin
ve sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla
etkilenirler. Serbest radikallerin neden oldugu hasar sonucu proteinlerde pargalanma,
capraz baglanma ve agregasyon olusur (34).
3.2.6.c. Serbest Radikallerin Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Karbonhidratlarin proteinlere baglanmasi, proteinleri serbest radikal hasarina
daha duyarh kilar. Glukoz ve mannoz gibi monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu
H,0,, peroksitler ve okzalaldeehitler olusabilir. Okzalaldehitler DNA, riboniikleik
asit (RNA) ve proteinlere baglanarak antimitotik etki gostererek kanser ve yaslanma
olaylarinda rol oynarlar (34,39).
3.2.6.d. Serbest Radikallerin Niikleik Asitler ve DNA’ya Etkileri :

Serbest oksijen radikalleri etkilerini DNA’in temel tas1 olan niikleotidin yapis1
icinde yer alan pilirin ve pirimidin bazlar1 iizerinde gosterirler. Serbest oksijen
radikallerinin niikleik asitler ve DNA iizerine etkisiyle; DNA zincirinde kopmalar
bazlarda ve deoksiribozlarda kirilmalar ve hasar olusur. Sonucta sitotoksisite,

mutasyon ve malign degisim potansiyeli olusabilir (34,38).
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3.3. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI

Antioksidanlar, hedef molekiillerdeki oksidatif hasar1 engelleyen veya
geciktiren maddeler olarak tamimlanir. Antioksidanlar genel olarak endojen ve
eksojen antioksidanlar olmak iizere iki grupta incelenir (46).
3.3.1. Endojen Antioksidanlar:
a- Enzimatik antioksidanlar (mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi, siiperoksit
dismutaz [SOD], katalaz [CAT], glutatyon peroksidaz [GSH-Px], glutatyon S
transferaz, glutatyon rediiktaz)
b- Enzimatik olmayan antioksidanlar (vitamin E,  karoten, retinoidler, vitamin C,
melatonin, sistein, seruloplazmin, transferin, laktoferrin, miyoglobin, alblimin,

bilurubin, glutatyon)

3.3.1.a. Enzimatik Antioksidanlar :

Antioksidan sistemde Oncelikle enzim sistemleri etkilidir. Bunlardan en
onemlileri SOD, glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz, katalaz gibi enzimlerdir
(34).
3.3.1.a.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Organizmada serbest radikallere karsi ilk savunmayi siiperoksit dismutaz
enzimiyle gerceklesir. Siiperoksit dismutaz siliperoksit radikallerinin hidrojen
perokside dismutasyonunu katalizleyen enzim grubudur. Siiperoksit genel olarak,
zincirleme radikalik tepkimeleri baslatir ve tepkimeler boyunca hidroksil radikali,
'0, ve organik radikallerin olusumuna neden olur. Radikalik zincir tepkimelerinin
baslamas1 ve tepkimeler boyunca O, ’den ¢ok daha reaktif ve toksik etkili
radikallerin yapimu SOD tarafindan engellenir. SOD, katalaz ve glutatyon
peroksidazdan farkli olarak serbest radikali substrat olarak kullanir (47,48).

Oz._ + O™+ T 2H SO—D>H202 + O,
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Stiperoksit dismutaz ile katalizlenen tepkimenin {iriinii olan H,O, ise CAT ile
H,0O’ya indirgenmektedir (48).
3.3.1.a.2. Glutatyon Rediiktaz (GSH- Rediiktaz)

Antioksidan savunmanin etkinligini  siirdiirebilmesi i¢in  oksitlenmis
glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmis olan glutatyona (GSH) donilismesi gerekir.
Glutatyon rediiktaz, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) varliginda
indirgenme reaksiyonunu katalizler. Rediikte glutatyonun yiiksek konsantrasyonlari
ve okside glutatyonun diislik diizeyleri organizmanin yasami ic¢in gereklidir. GSH,
protein siilfidrillerinin oksidasyonunu geriye cevirir. Yiiksek GSSG diizeyleri protein
siilfidrilleriyle reaksiyona girer ve proteinleri inaktive eden karisitk GSH-protein

stilfidrilleri olusturur. Glutatyon rediiktaz sitozol ve mitekondride lokalizedir (49).

GSSG + NADPH + H" GSH Rediiktaz . 2 GSH + NADP"

NADPH/NADP" ve GSH/GSSG oranlarindaki degisiklikler akut prooksidan stres ile
antioksidan savunma arasindaki dengesizligin belirtisidir (49).
3.3.1.a.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksit ve lipit peroksitlerin glutatyon
tarafindan indirgenmesini katalizleten enzimdir. Selenyum bagimli ve bagimsiz
olmak iizere iki tipi vardir. Selenyum bagimli olan GSH-Px hem H,O;’yi hem de
lipit hidroperoksitlerini (LOOH) metabolize ettigi halde, selenyumdan bagimsiz

GPH-Px ise yalnizca LOOH’lerini metabolize edebilmektedir (46).

H,0, + 2GSH GSH-Px GSSG + 2 H,0
LOOH + 2GSH __ "™ ©  LOOH+ GSSG + H,0
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3.3.1.a.4. Katalaz (CAT)

Katalaz tiim hiicre tiplerinde degisik konsantrasyonlarda bulunan hem enzimi
olup %20 oraninda sitoplazmada ve %80 oraninda peroksizomlarda bulunur.
Hidrojen peroksitin O, ve H,O indirgenmesini katalizler (33,35).

2H,0, AT 2H,0 + 0,
3.3.1.b. Enzimatik Olmayan Endojen Antioksidanlar:

1. C Vitamini (Askorbik Asit): C vitamini hiicre disi sivilarin en Onemli
antioksidanidir. Giiglii bir indirgeyici ajan ve antioksidan olup, singlet oksijen,
stiperperoksit ve hidroksil radikalleri ile reaksiyona girerek onlar1 etkisizlestirir.
Membran i¢indeki ve ekstraseliiler dokulardaki LPO’nu onler (33).

2. E Vitamini (a-tokoferol): E vitamini zarlarda bulunan fosfolipitlerin yapisindaki
doymamus yag asitlerini serbest radikallerin etkisinden korur. Ayni zamanda 'O, nin
kuvvetli bir tutucusudur. Ayrica hidroksil radikali, siiperoksid radikali ve lipid
peroksid radikalleri ile direk olarak reaksiyona girebilir (34).

3. B karoten: A vitamini 6n maddesidir ve etkili bir 102 ve radikal tutucu
antioksidandir. Biyolojik antiaksidanlar arasinda en etkili singlet oksijen tutucudur
(50).

4. Melatonin: Pineal bezden salgilanir. Viicutta bircok etkisine ilave olarak direk
olarak radikal temizleyici, indirek olarak da antioksidan enzim diizeylerini artiric
etkisi vardir. Prooksidatif enzimleri (nitrik oksit sentetaz ) baskilayarak antioksidan
etki gosteren bir hormondur (51). En zararl radikal olan hidroksil radikalini ortadan
kaldiran ¢ok giiclii bir antioksidandir (34).

5. Glutatyon (GSH): Glutatyon, proteinlerdeki - SH gruplarini rediikte halde tutarak

bu gruplarin oksidasyona kars1 korunmasini saglar. Antioksidan olarak énemli bir yer
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tutan GSH, serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif
hasardan korur (34).
3.3.1.c. Diger Enzimatik Olmayan Endojen Ajanlar

Bazi durumlarda iirik asit, sistin, albumin, biluribin, seruloplazmin,
transferrin, laktoferrin, ferritin, kreatinin ve Ostrojenler de serbest radikallere karsi
koruyucu rol oynarlar (34,35).
3.3.2. Eksojen Antioksidanlar (35):
1. Besinlerdeki dogal antioksidanlar: A,C,E vitamini ve beta karoten
2. Besinlere eklenen antioksidanlar: Biitile hidroksitoluen, biitile hidroksianisol,
sodyum benzoat, etoksikuin, puropil galate, demir siiperoksit dismutaz
3. Diger antioksidanlar (farmakolojik): Beta blokorler, kalsiyum antagonistleri,
stilfidril iceren anjiotensin converting enzim inhibitorlri ve desferroksamin gibi.

3.4. TOTAL ANTIOKSIDAN KAPASITE (TAOK)

Normal kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagli gelisen oksidatif stres ile miicadele eden bir
antioksidan savunma sistemine sahiptir. Organizmanin olusan oksidan duruma karsi
redoks ayarini siirdiirebilmesinde kan ¢ok énemli rol oynamaktadir. Antioksidanlarin
biitiin viicuda tasinmasi ve dagitilmasi kan ile saglanir (52).

Total antioksidan kapasiteye en biiylik katki plazmada bulunan antioksidan
molekiillerden gelmektedir. Proteinler plazmanin ana antioksidan bilesenini
olustururlar. Proteinlerin antioksidan cevabindan serbest siilfidril gruplar
sorumludur. Plazmanin serbest siilfidril gruplari proteinlere aittir. Ciinkii ayn1 sekilde
linoleik asitin sahip oldugu siilfidril gruplar1 serum total serbest siilfidril seviyesine
etkisi Onemsizdir. Saglikli bireylerde proteinlerin gii¢lii serbest radikal

reaksiyonlarina karsi serum TAOK’nin %49’unu olusturdugu bilinmektedir. Ayni
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zamanda TAOK seviyesi ile serum total —SH igerigi arasinda iliski bulunmustur.
Vitamin C’nin gii¢lii serbest radikal tepkimelerini geciktirdigi ve baskiladigi
gosterilmigtir. Saglikli bireylerde giiclii serbest radikal tepkimelerine karsi Slgiilen
serum TAOK’nin %5’ini vitamin C olusturmaktadir. Son calismalar bilirubinin
aterosklerozis, koroner arter hastaligi ve inflamasyona karsit énemli bir fizyolojik
antioksidan oldugunu gostermektedir. Ayni1 zamanda biluribinin yenidogani oksidatif
zarardan korumakta onemli bir rol oynadig: ileri siiriilmektedir (53). Yenidogan
sarilig1 olan infantlarin yetigskin saglikli bireylere gére daha yiiksek serum TAOK
diizeyine sahip olduklar1 bulunmustur (54). Plazmanin toplam biluribin miktari
saglikli bireylerde dl¢iilen serum TAOK degerinin %1.69’unu olusturur. Albiimin,
irik asit ve askorbik asit ise insan plazmasindaki total antioksidan durumun
%385’inden fazlasini olusturur. Bu fark kanda bilirubin, GSH, flavinoidler, ao-
tokoferol ve B-karoten gibi antioksidan durumun komponentlerine nazaran albumin,
irik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasima baghdir. Plazmada
antioksidanlar etkilesim icindedir. Bu etkilesimden dolay1 bilesenlerin tek baslarina
yaptiklar1 etkinin toplamindan daha fazla bir etki olusmaktadir. Bu sinerjizme 6rnek
olarak; glutatyonun askorbati, askorbatin da tokoferolii yeniden aktiflestirmesini
saglamasi verilebilir. Total antioksidan durumun o6l¢iimii, antioksidanlarin tek tek
Olciimiinden daha degerli bilgiler verebilir. Plazma ve viicut sivilarinda bulunan
biitiin antioksidanlarin toplam etkisini TAOK yansitir. Bu yiizden kanin antioksidan
durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam antioksidan
degerini veren TAOK o6l¢iimii yayginlasmaktadir (53,54). Plazmadaki TAOK nin

onemli miktarini olusturan molekiiller Tablo II’de gosterilmistir (53).
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Tablo II. Total antioksidan kapasiteyi olusturan molekiiller (53)

Antioksidanlar Relativ aktivite Konsantrasyon Miktar Miktar
(M) (mmol Trolox eq/L) (%)

Total -SH 1.82 303 - 525 0.753 48.89
Vitamin C 1.36 28 -85 0.077 5.00
Urik asit 0.19 50 - 470 0.059 3.83
Vitamin E 1.00 12 - 45 0.029 1.88
Biluribin 2.64 3-17 0.026 1.69
Diger - - 0.596 38.71
Total 1.540 100

3.5 OKSIDATIF STRES INDEKSI (OSI)

Total peroksidlerin total antioksidanlara boliinmesiyle elde edilen oransal bir
indekstir. Yiiksek bulundugu durumlar oksidatif stresin arttigini gostermrktedir
(55,56).

Akut ve kronik ITP’da oksidatif stres ve antioksidan kapasite ile ilgili
literatiirde ¢ok az bilgi bulunmaktadir (7). Akut ve kronik ITP’da oksidatif stres
diizeyini belirlemek, farkli tedavi segceneklerinin antioksidan kapasite {izerine etkisini
saptamak, daha tan1 aninda hastaligin akut veya kronik olabilirligini degerlendirmek
ve etkileri agisindan belirgin farklilik olmayan ilaglarin hangisinin tercih edilmesinin

uygun olacagini ortaya koymak amaciyla bu ¢alisma planlandi.
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4. GEREC VE YONTEM

Calisma grubu, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Bilim
Dal1 polikliniginde ITP tanis1 alarak izleme alinan 44 olgudan olusturuldu. Olgular
iki gruba ayrildi (Grup I: Akut iTP [n:33] ve Grup II: Kronik ITP [n:11]). Verilecek
tedaviye gére akut ITP grubu Grup Ia (MP [n:21]), Grup Ib (IVIG [n:6]), Grup Ic
(MP+IVIG [n:6]), kronik ITP grubu Grup Ila (MP [n=5]), Grup IIb (IVIG [n=6])
olarak alt gruplara ayrildi. Immiin trombositopenik purpura tanisi alan ¢ocuklarin
ailelerine, caligsma ile ilgili bilgi verilip yazili onaylar1 alindi.

Akut ITP tansi, izole trombositopeni (<150x10°/L), kemik iliginde artmis
veya normal megakaryosit, trombositle iligskili IgG yiiksekliginin olmasi, ailesel
trombositopeni, ilag alimi, aktif enflamasyon, kan transfiizyonu veya splenomegali
olmamasi ve direkt coombs testi ve antiniikleer antikorun negatif olmasi ile konuldu
(22,23). Trombositopenin 6 aydan daha uzun siirmesi kronik ITP olarak tanimland:
(2,3,9).

Poliklinige bagvuran olgulara, tan1 konulduktan ve yazili izin alindiktan sonra
MP (30 mg/kg/giin 3 giin, 20mg/kg/giin 4 giin, agi1z yoluyla), IVIG (1g/kg/giin 2
giin) tedavileri uyguland1 (2,5). Ilac tercihi rastgele olarak yapildi. Akut ITP tanis1
alan hastalarin trombosit sayisina 0, 2, 4, 6, 8, 14. ve 30. giinlerde bakildi. Trombosit
sayisinin 100x10°/L ve {izerinde olmasi tam cevap , 50 ile 100x10°/L arasinda olmas1
kismi cevap, tedavi gereksinimi olmadan 50x10°/L altinda mindr cevap ve ilave bir
tedaviye ihtiyag duyulan; trombosit sayismin 50x10°/L altinda olmasi durumu
cevapsizlik ya da refrakterlik olarak kabul edildi (57,58). Klinigimizde tedavi altina
alinan bu hastalarda TAOK diizeyi tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasinda olmak tizere

iki kez caligildi.
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Hastalardan tam kan sayimi i¢in kan 6rnekleri Coulter Gen-S system (Coulter
Corp, Miami, USA) ile ¢alisildi. Total antioksidan kapasite i¢in tedavi Oncesi ve
sonrasi alinan Ornekler 12 saatlik aclik sonrasinda heparinize tiiplere alindi. Kan
ornekleri 3000 rpm’de 10 dakika santriflij edilerek hazirlandi. Elde edilen plazma
uygun sartlarda calisilmak iizere -80°C’de sakland1 (56).

Plazmadaki TAOK diizeyi Erel (57) tarafindan gelistirilen otomotize
kolorometrik bir 6l¢iim metodu kullanilarak 6l¢iildii. En gii¢lii biyolojik radikal olan
OH" radikali, bu metodun fenton reaksiyonunda olusur ve reaksiyon renksiz bir
molekiil olan O- dianisidine’nin sarims1 kahverengi renkte olan dianisyl radikaline
dontlistimiint saglar. Reaksiyon ortamina plazma orneginin eklenmesiyle reaksiyon
karisimindaki oksidan hidroksil radikali plazmadaki antioksidanlar ile baskilanarak
renk degisimi engellenir. Bu sekilde plazmanin TAOK’sinin etkin dl¢iimii saglanmis
olur. Test 6l¢lim sonuglart mmol Trolox eq/L olarak belirlenir ve bu testin yiiksek
dogruluk gosterdigi bilinmektedir (58).

Plazmadaki total peroksit diizeyi, FOX2 metodu kullanilarak belirlendi.
FOX2 test sistemi, ferrdz iyonun ferrik iyona plazma orneklerindeki ¢esitli peroksit
tipleri tarafindan oksidasyonu temeline dayanir. Boylece absorbansin ol¢iilebildigi
renkli ferik-xylenol orange kompleksi olusur. FOX2 belirteci, 250 mM H;SO4
(10ml) i¢inde 9.8 mg amonyum ferrdz siilfat eriterek, sonucta H,SO, iginde 250 uM
ferréz iyonu konsantrasyonu olusturarak hazirlandi. Bu solusyon, daha sonra 79.2 mg
biitile hidroksitoluen (BHT) iceren 90 ml HPLC-grade metanole eklendi. Bunun
icerisine de karigtirarak 7.6 mg xylenol orange eklendi. Boylece 100 cc voliimde,
%090 vol/vol metanol igerisinde 250 pM amonyum ferrdz siilfat, 100 uM xylenol
orange, 25 mM H,SO4 ve 4 mM BHT bulunan ¢alisma belirteci hazirlandi. Blank

belirtecinde yalnizca ferroz siilfat vardi. 200 pL plazma, 1800 pL FOX2 belirteci ile
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karistirildi. Oda 1sisinda 30 dakika bekletildikten sonra 12000 devirde 10 dakika
santrifiij edildi. Siipernatanin absorbansi, 560 nm’de Ol¢iildii. Plazma Orneklerinin
total peroksit miktari, standart olarak H,O; solusyonu kullanan blank tiipleri ve test
tiipleri arasindaki absorbans farkinin fonksiyonu olarak belirlendi (59,60).

Total peroksit diizeyinin TAOK diizeyine oram, OSI olarak kabul edildi.
Hesaplamak i¢in, TAOK sonucu, mmol Trolox equivalent/L, pmol Trolox
equivalent/L> e ¢evrildi ve OSI (arbitrary unite, AU), asagidaki formiil ile
hesaplandi;

OSI (AU) = (Total peroksit, pmol H,O, /L)/(TAOK, pmol Trolox equivalent/L)X
100 (60,61).

Calismada elde edilen bulgular SPSS paket programi kullanilarak istatistiksel
acidan degerlendirildi. Veriler ortalama+standart deviasyon olarak verildi. Gruplar
arast ve gruplarin kendi i¢inde tedavi sekillerinin karsilastirilmasinda tek yonli
varyans analiz testi (ANOVA) ve post ANOVA testler tukey B testleri kullanildi.
Gruplarin kendi i¢lerinde parametrelerin birbiri ile korelasyonu Pearson korelasyon

testleri ile yapildi ve p<0.05 degerler anlamli olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR
Grup I’de 33 olgunun 17°si (%53) kiz, 16’s1 (%47) erkek, Grup II’de 11
olgunun 4’i (%36) kiz, 7’si (%74) erkek idi. Caligmaya alinan olgularin yas
ortalamas1 70.71+7.30 ay (2 ay-192 ay) arasinda de§ismekteydi. Yas ortalamasi1 Grup
I’de 66.80+7.48 ay (2 ay-168 ay), Grup II’de 82.45+£18.99 ay (4 ay-192 ay) olarak

saptandi. Olgularla ilgili sosyodemografik 6zellikler Tablo I1I’de verildi.

Tablo III. Olgularin sosyodemografik 6zellikleri

Grup I Grup II TOPLAM
(Akut) (Kronik)

Yas (ort+SD, ay) 66.80+7.48 82.45+18.99 70.71£7.30
(alt-iist) (2-168) (4-192) (2-192)
Cinsiyet n (%)
Erkek 16 (47) 7 (74) 23 (52)
Kiz 17 (53) 4 (36) 21 (48)
Hastalik Siiresi (ay) 1.37+0.17 36.27+5.35 10.10+2.64
(alt-iist) (0.5-5) (16-60) (0.5-60)

n: Hasta sayisi, ort: Aritmetik ortalama, SD: Standart sapma.

Akut (Grup I), kronik (Grup II) ve toplam ITP olgularinin tedavi dncesi ve

sonrasi tam kan sayimi parametreleri Tablo IV’de verildi.
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Tablo IV. Olgularda tam kan sayimi1 parametreleri

GRUPI GRUP II TOPLAM
(AKUT ITP) (KRONIK ITP)

Tedavi Tedavi p Tedavi Tedavi p Tedavi Tedavi p

Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi
WBC (103/mm?) 9.00+0.52 10.43+0.81 >0.05 9.74+0.67 11.47+1.15 >0.05 9.19+0.42 10.37+0.70 >0.05
(alt-iist) (3.45-17.20)  (2.78-25.00) (630-13.10)  (5.90-16.60) (3.45-17.20) (2.78-25)
Hb (g/dl) 11.98+0.22 11.33+0.38 <0.05 12.16+0.43 11.77+0.58 >0.05 12.02+0.19 11.44+0.31 <0.05
(alt-iist) (9.50-15.10)  (8.20-14.70) (9.70-15.00)  (8.50-14.70) (9.50-15.10) (8.20-14.7)
Trombosit (109 /L) 16.06+5.99 180.17+£27.42 <0.001 13.54+3.14 200.00+£41.00 0. 001 16.93+4.55 185.28+22.83 <0.001
(alt-iist) (1.00-96.00)  (98.00-855.00) (1.00-28.00)  (49.00-426.00) (1.00-96.009)  (98.00-855.00)
MPYV (fL) 6.59+0.42 8.39+0.24 0.001 7.01+£0.77 8.48+0.21 >0.05 6.70+0.30 8.41+0.19 <0.001
(alt-iist) (2.80-10.70)  (5.70-10.70) (3.40-10.10)  (7.40-9.30) (2.80-10.70) (5.70-10.70)
PCT (%) 0.015+0.005 0.14+0.01 <0.001 0.012+0.003 0.17+0.033 0.001 0.014+0.003 0.15+0.01 <0.001
(alt-iist) (0.00-0.14)  (0.05-0.49) (0.00-0.02)  (0.04-0.37) (0.00-0.14) (0.04-0.49)
PDW 13.90+0.40 16.97+0.14 <0.001 14.41+0.77 16.97+0.32 <0.05 14.03+0.35 16.97+0.13 <0.001
(alt-iist) (10.20-17.80)  (15.00-18.90) (11.30-18.20)  (14.60-18.20) (10.20-18.20)  (14.60-18.90)
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Grup I’de tedavi oncesi WBC tedavi sonras1 degerlerle karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Tedavi 6ncesi Hb degerleri tedavi
sonras1 degerlerle karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
Trombosit sayisi, PCT ve PDW degerlerindeki tedavi sonrasi artig istatiksel olarak
anlamhydr  (p<0.001). Tedavi oOncesi MPV degeri tedavi sonrasi ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli artis gdzlendi (p=0.001). Akut ITP
grubunda tedavi sonrasi trombosit sayisi 16.06+5.99X10°/L’den
180.17+27.42X10°/L’ye yiikseldi. MPV degeri tedavi sonrasinda 6.59+0.42 fL’den
8.39+0.24 fL’ye yikseldi. Tedavi sonrasinda PCT degeri 0.015+0.005’den
0.14+0.01°e yiikseldi. PDW degeri tedavi sonrasinda 13.90+0.40’dan 16.97+0.14’¢
yiikseldi.

Grup II’ de tedavi oncesi WBC ve Hb degerleri tedavi sonrasi degerlerle
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Trombosit
sayisi, PCT ve PDW degerleri tedavi sonrasi ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farkli (sirasiyla p=0.001, p=0.001, p<0.05) iken; MPV degeri
istatistiksel olarak anlamli farkli saptanmadi (p>0.05). Tedavi sonrasi trombosit
sayist 13.54+3.14X10°/L’den 200.00+41.00X10°/L‘ye yiikseldi. PCT degeri tedavi
sonrasinda 0.012+0.003’den 0.17+0.033’e yiikseldi. Tedavi oncesi PDW degeri
14.41+£0.77°den 16.97+0.32’ye yiikseldi.

Toplam ITP grubunda ise tedavi oncesi WBC degeri tedavi sonrasi ile
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Tedavi 6ncesi
Hb degerleri tedavi sonrasi degerlerle kasilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05). Tedavi sonrasi trombosit sayisi, MPV, PCT ve PDW
degerlerindeki artis tedavi Oncesine gore istatiksel olarak anlamliydi (p<0.001).

Tedavi sonrasi trombosit degeri 16.93+4.55X10°/L’den 185.28+22.83X10°/L’ye
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yiikseldi. Tedavi dncesi MPV degeri 6.70+0.30 fL’den tedavi sonrasinda 8.41+0.19
flye yiikseldi. Tedavi sonrasinda PCT degeri 0.014+0.003’den 0.15+0.01’e
yiikseldi. PDW degeri tedavi sonrasinda 14.03+0.35’den 16.97+0.13 ¢ yiikseldi.

Grup I, Grup I ve toplam olgularin tedavi Oncesi ve sonrasi
oksidatif/antioksidatif parametreleri Tablo V’de verildi.

Grup I’de total peroksit, TAOK ve OSI degerleri tedavi dncesi ve sonrasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli saptandi (sirasiyla p<0.05, p<0.001,
p<0.05). Tedavi sonrasinda total peroksit diizeyi 49.70+2.78 pmol H,O,/L’den
42.00+£3.60 pumol H,O,/L’ye diistii. Tedavi sonrasinda TAOK diizeyi 0.99+0.01
mmol Trolox equivalent/L’den 1.13+£0.03 mmol Trolox equivalent/L’ye yiikseldi.
Oksidatif stres indeksi tedavi sonrasinda 5.13+0.34 AU’den 3.92+0.37 AU’ye diistii.

Grup II’de total peroksit diizeyi ve OSI tedavi oncesi ve sonrasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Tedavi sonrasi total peroksit
diizeyi 60.80+3.77 pmol H,O,/L’den 49.38+3.76 umol H,O,/L’ye diistii. Oksidatif
stres indeksi tedavi sonrasi 5.83+0.35 AU’den 4.67+0.43 AU’ye diistii. Tedavi
oncesi TAOK diizeyi ile tedavi sonras1t TAOK diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p>0.05).

Grup I ve Grup II olgulariin tedavi dncesi ve sonrasi total peroksit degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05).

Toplam ITP grubunda tedavi &ncesi ve sonrasi total peroksit, TAOK ve OSI
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (sirayla p<0.05, p=0.001,
p=0.001). Tedavi sonrasinda total peroksit diizeyi 52.49+2.38 umol H,O,/L’den
43.904+2.88 umol H,0O,/L’ye diistii. Tedavi sonrasinda TAOK diizeyi 1.00+0.01
mmol Trolox equivalent/L’den 1.12+0.02 mmol Trolox equivalent/L’ye yiikseldi.

Oksidatif stres indeksi 5.31+0.27 AU’den 4.10+0.30 AU’ye diistii.
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Tablo V. Olgularda saptanan oksidatif/antioksidatif parametreler

GRUP1 GRUPII TOPLAM
(AKUT ITP) (KRONIK ITP)
Tedavi Tedavi p Tedavi Tedavi p Tedavi Tedavi p
Oncesi Sonrast Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrast
Total peroksit (nmol H,0,/L) 49.7042.78°  42.003.60 <0.05  60.80+3.77" 49.38+3.76 <0.05 52.4942 38 43.90+2.88 <0.05

(alt-iist)

TAOK (mmol Trolox equivalent/L)

(alt-iist)

OSi (AU)
(alt-iist)

(21.89-84.00)  (10-79.48)

0.99+0.01 1.13+0.03 <0.001
(0.73-1.18)  (0.93-1.73)

5.13£0.34 3.9240.37 <0.05
(2.079.78)  (0.81-8.00)

(28.50-72.50)

1.04+0.01
(0.93-1.16)

5.83+0.35
(2.50-6.90)

(23.00-71.37)

1.07+0.03
(0.96-1.29)

4.67+0.43
(2.18-7.41)

(21.89-84.00)

>0.05 1.00+0.01
(0.73-1.18)

<0.05 5314027
(2.07-9.78)

(10.00-79.48)

1.1240.02 0.001
(0.93-1.73)
4.10£0.30 0.001
(0.81-8.00)

" Grup I ve Grup II olgularinda tedavi oncesi total peroksit degerlerinin karsilastiriimas (p<0.05)
TAOK: Total antioksidan kapasite, OSI: Oksidatif stres indeksi
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Akut, kronik ve toplam ITP olgularinda tedavinin total peroksit, TAOK ve
OSI diizeyi iizerine etkileri sirayla Sekil I, II ve I1I’de gosterildi.

Sekil I'de goriildiigii iizere akut ITP’da total peroksit diizeyi tedavi dncesine
gore tedavi sonrasinda belirgin olarak azaldig1 ancak kronik ITP’ya gére akut ITP’da
hem tedavi oncesi hem de sonrasi total peroksit diizeyinin daha diisiik oldugu
gozlendi. Kronik ITP’da tedavi 6ncesine gore sonrasinda total peroksit diizeyinde
belirgin azalma gozlendi.Toplam olgularda da benzer sekilde tedavi sonrasinda
oncesine gore total peroksit diizeyinde belirgin azalma tespit edildi.

Sekil II’de akut ITP’nin tedavi éncesi TAOK diizeyinin kronik ITP’nin tedavi
oncesi TAOK diizeyinden daha diisiik oldugu fakat tedavi ile TAOK diizeyi akut
ITP’da kronik ITP’ya gore ¢ok daha yiiksek degerlere ulastigi gozlendi. Toplam
gruba bakildiginda tedavinin TAOK {izerine yaptig1 belirgin yilikselme tedavinin
oksidatif stresi basarili azaltici etkisini gostermektedir.

Sekil III’de kronik ITP’da akut ITP’ya gdre hem tedavi oncesi hemde
sonrasinda OSI’nin belirgin olarak yiiksek oldugu goriildii. Tedavi ile OSI akut
ITP’da kronik ITP’ya gére belirgin azaldign gozlendi. Toplam grupta da tedavi

oncesi belirgin yiiksek olan OSI, tedavi ile anlaml1 olarak azaldig1 gozlendi.
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Akut, kronik ve toplam ITP olgularinda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
TAOK ile total peroksit diizeyi arasindaki korelasyon iliskisi Sekil IV’de gosterildi.
Akut ITP’I1 hastalarda tedavi &ncesi TAOK ve total peroksit diizeyleri arasinda
negatif yonde anlamli korelasyon gozlenirken (r:-0344, p:0.050 (p<0.05)), tedavi
sonrasinda TAOK ve total peroksit diizeyleri arasindaki negatif korelasyon iliskisinin
daha da anlamli hale geldigi gozlendi (1:-0562, p:0.001 (p<0.001)).

Kronik ITP tanili hastalarda TAOK ve total peroksit diizeylerinde tedavi
sonrasinda tedavi dncesine gore negatif korelasyon gozlenmesine ragmen istatistiksel
olarak anlamli saptanmadi.

Toplam ITP tanil1 olgular degerlendirildiginde, tedavi éncesi TAOK ve total
peroksit arasinda anlamli iliski goézlenmezken (r:-0.207 p:0.179 (p>0,05)) tedavi
sonrasinda TAOK ve total peroksit arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon

oldugu gozlendi (1:-0.543 p:0.000 (p<0.001).
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Sekil IV. Akut (1), kronik (2) ve toplam (3) olgularda tedavi 6ncesi (a) ve tedavi

sonrasi (b) TAOK ile total peroksit diizeyi arasindaki iligki

la: 1:-0.344, p:0.050 (p<0.05)
2a:1: 0.021, p:0.951 (p>0.05)

3a: 1:-0.207, p:0.179 (p>0.05)

1b: 1: 0.562, p:0.001 (p<0.001)
2b: 1:-0.271, p:0.420 (p>0.05)
3b: 1:-0.543, p:0.000(p<0.001)
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Grup I olgularda tedavi sekline goére tam kan sayimi Tablo VI’da verildi.
Grup I olgularda tedavi sekillerine gore tedavi oncesi ve tedavi sonrast WBC ve Hb
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli degildi. Metil prednizolon
verilen grupta (Grup la) trombosit degerinin tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p<00.5). Tedavi sonrasinda trombosit
sayistnin - 28.93+13.22X10°/L’den  182.95+57.82X10°/L’ye vyiikseldigi gozlendi.
Intravendz immiinglobiilin verilen grupta (Grup Ib) trombosit degerinin tedavi
Oncesi ve sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlamli artig saptandi (p<0.05). Tedavi
sonrast  trombosit degerinin  13.57+6.55X10°/L’den  177.86+31.29X10°/L’ye
yiikseldigi gozlendi. Metil prednizolon + IVIG verilen grupta (Grup Ic) trombosit
degerinin tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastrildiginda istatistiksel olarak anlamli
derecede arttign saptandi (p<0.05). Tedavi sonrasinda trombosit degerinin
5.00+1.26X10°/L’den 179.51+55.98X10°/L’ye yiikseldigi gozlendi.

Grup Ib’deki MPV degerinde tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli
artis saptandi (p<0.05). Tedavi sonrasinda MPV degeri 6.52+0.49 fL’den 8.66+0.40
fL.’ye yiikseldi. Tedavi sonrasinda diger gruplarin MPV degerlerinde de belirgin artis
gbzlendi ancak istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Grup Ia’da PCT degerinde tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda istatistiksel
olarak anlamli artis saptandi (p<0.05). Tedavi sonrasinda PCT degeri 0.02+0.01’den
0.13+0.03’¢ yiikseldi. Grup Ib’de tedavi Oncesi ve sonrast PCT degerleri arasinda
anlamli artig saptandi (p=0.001). Tedavi sonrasinda PCT degerinin 0.01+0.004’den
0.15+0.02’¢ yiikseldigi gozlendi. Grup Ic’de tedavi oncesi ve sonrast PCT degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p<0.05). Tedavi

sonrasinda PCT degerinin 0.003+0.0007’den 0.15+0.02’ye yiikseldigi gézlendi.
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Grup Ia’da tedavi oncesi ve sonrast PDW degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml artig saptandi (p<0.05). Tedavi sonrasinda PDW degeri 14.15+0.82’den
16.68+0.24°e yiikseldi. Grup Ib’de tedavi Oncesi ve sonrasti PDW degerleri
karsilagtirildiginda anlamli artis gozlendi (p<0.05). Tedavi sonrasinda PDW
degerinin 14.16+£0.53’den 17.20+£0.20’ye yiikseldigi saptandi. Grup Ic’de tedavi
oncesi ve sonrast PDW degerleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlmli artis
saptand1 (p<0.05). Tedavi sonrasinda PDW degerinin 12.76+0.50’den 17.08+0.30’a

yiikseldigi gozlendi.
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Tablo VI. Akut ITP tanili olgularda tedavi sekline gore tam kan sayimi parametreleri

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

MP IVIG MP+IVIG MP IVIG MP+IVIG  p<0.05
(la) (Ib) (Ic) (Id) (Ie) (If)
WBC (10/mm?®) 8.49+0.78 9.29+0.90 9.48+1.09 10.87+0.99 9.50+1.52 11.66+1.80
(alt-iist) (3.45-11.80) (5.60-17.20)  (6.60-14.20) (2.78-1620)  (5.20-25.00) (7.60-18)
Hb (g/dl) 12.60+0.31 11.49+0.28 11.730.69 12.28+0.30 11.1740.25 9.63+1.80
(alt-iist) (11.20-15.10)  (10.20-14.30)  (9.50-14.60)  (10.40-14.60)  (9.20-12.50) (11.50-13.80)
Trombosit (10°/L) 28.93+13.22 13.5746.55 5.00+1.26 182.95457.82  177.86£3129  179.51455.98  Ia-Id,Ib-Ie
(alt-iist ) (1.00-96.00) (1.00-66.00)  (2.00-9.00) (52.00-855.00)  (135.00-405.00)  (98.00-417.00)  Ie-If
MPV (fL) 6.830.86 6.52+0.49 6.21£0.93 7.9040.30 8.66:£0.40 8.600.71 Ib-Te
(alt-iist) (2.80-10.70) (4.50-9.50) (4.40-9.30) (5.70-9.30) (5.90-10.70) (6.10-10.70)
PCT (%) 0.0240.01 0.01£0.004  0.003+0.0007  0.130.03 0.15+0.02 0.1520.02 Ia-Id Ib-Te:*
(alt-iist) (0.00-0.15) (0.00-0.07) (0.00-0.01) (0.05-0.49) (0.05-0.34) (0.09-0.26) Te-If
PDW 14.15+0.82 14.1620.53 12.76+0.50 16.68+0.24 17.20£0.20 17.08+0.30 Ia-Id, Ib-Te,
(alt-iist) (10.20-17.80)  (11.60-17.10)  (10.70-14.20) (15-19) (15.70-18.30)  (15.80-18.10)  Ic-If
#P=0.001
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Grup I olgularda tedavi sekline oksidatif/antioksidatif parametreler Tablo
VII’de verildi. Grup Ib’de tedavi oncesi ve sonrasi total peroksit diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p<0.05). Tedavi sonrasinda total peroksit
diizeyinin 46.82+3.80 pumol H,O,/L’den 31.26+4.30 pmol H,0,/L’ye diistiigi
gozlendi. Diger gruplarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi total peroksit diizeyinde
istatisiksel olarak anlamli fark yoktu. Grup Ia ve Grup Ic’nin tedavi dncesi TAOK
diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi (p<0.05).
Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Grup Ib’de tedavi
oncesi ve sonrast TAOK diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli artis saptandi
(p<0.05). Tedavi sonrasinda TAOK diizeyinin 0.98+0.03 mmol Trolox
equivalent/L’den 1.22+0.05 mmol Trolox equivalent/L’ye yiikseldigi goriildii. Diger
gruplardaki TAOK degerindeki tedavi Oncesine gore tedavi sonrasindaki artis
istatistiksel olarak anlamli degildi. Grup Ib’de tedavi oncesi OSI tedavi sonrasi ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigr goriildii (p<0.05).
Tedavi sonrasinda OSI’nin 4.95+0.55 AU’den 2.68+0.41 AU’ye geriledigi goriildii.
Diger tedavi sekillerindeki tedavi sonrasi oksidatif stres indeksindeki azalma

istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Tablo VII. Akut ITP tanili olgularda tedavi sekline gore oksidatif/antioksidatif parametreler

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

MP IVIG MP+IVIG  MP IVIG MP+IVIG  p<0.05
(Ia) (Ib) (Ic) (Id) (Ie) (If)
Total peroksit (umol H,O,/L) 52594527  46.82+43.80 50.12+5.38 47.66+5.85 31.26+4.30 51.28+8.02 Ib-Ie
(alt-iist) (21.89-84)  (24.00-71.00) (35.48-69.64)  (10.00-79.48)  (11.78-6127)  (19.17-71.00)
TAOK (mmolTrolox equivalent/L) 1.02+0.02  0.98+0.03 0.95+0.03 1.07+0.36 1.22+0.05 1.06+0.05
(alt-iist) (0.89-1.18)  (0.73-1.18) (0.82-1.06) (0.93-1.36) (1.02-1.73) (0.96-1.30) Ib-Te
0Si (AU) 5234058  4.95+0.55 5.3540.76 4.58+0.61 2.68+0.41 5.37+0.83 Ib-Ie
(alt-iist) (2.07-9.49)  (2.43-9.75) (3.51-8.52) (0.96-8.05) (0.81-5.89) (1.48+6.97)
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Grup II olgularda tedavi sekline gore tam kan sayimi Tablo VIII’de verildi.
Grup II olgularda tedavi sekillerine gore tedavi oncesi ve sonrast WBC ve Hb
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli degildi. Grup II olgularinda
MP verilen grupta (Grup Ila ) tedavi Oncesi ve sonrasi trombosit degerleri
karsilastrildiginda istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p<0.05). Tedavi sonrasi
tombosit degeri 16.20+4.25X10°/L’den 166.40+74.14X10°/L’ye yiikseldi. Intravendz
immunglobulin verilen grupta (Grup IIb) tedavi 6ncesi ve sonrasi trombosit degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli artis saptandi. (p<0.05). Tedavi sonrasinda
trombosit degeri 11.33+4.70X10°/L’den 229.16+47.79X10°/L’ye yiikseldigi goriildi.

Grup Ila olgularda tedavi oncesi ve sonrast PCT degerleri karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p<0.05). Tedavi sonrasinda PCT degeri
0.01£0.004’den  0.13+0.05’e yiikseldi. Grup IIb olgularinda da tedavi Oncesi ve
sonrast PCT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p<0.05).
Tedavi sonrasinda PCT degerinin 0.009+0.004’den 0.20+0.04’e yiikseldigi gorildii.

Grup Ila olgularda tedavi Oncesi ve sonrast PDW degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli artig saptandi (p<0.05). Tedavi 6ncesindeki PDW degeri
14.48+1.23’den 17.18+0.32’ye yiikseldi. Grup IIb’de tedavi dncesi ve sonrasi PDW

degerleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Tablo VIII. Kronik ITP tanili olgularda tedavi sekline gore tam kan sayimi parametreleri

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

MP IviG MP viG p<0.05
(Ila) (11b) (Ilc) (11d)
WBC (10¥mm?) 8.43+0.82 10.03+1.07 8.9442.84 11.21£1.59
(alt-iist) (7.60-12.20) (6.30-13.10) (14.20-16.50) (6.80-16.60)
Hb (g/dl) 12.46+0.20 11.91+0.79 12.6620.32 11.00+0.97
(alt-iist) (11.80-12.90) (9.70-15.00) (11.70-13.60) (8.50-14.70)
Trombosit (10°/L) 16.20+4.25 11.33+4.70 166.40+74.14 229.16+47.79 Ma-Tlc
(alt-iist) (1.00-25.00) (2.00-28.00) (49.00-426.00)  (54.00-397.00)  IIb-IId
MPV (fL) 7.30+1.42 6.78+0.91 8.2840.32 8.65+0.30
(alt-iist) (3.40-10) (4.70-10.00) (7.50-8.90) (7.40-9.30)
PCT (%) 0.01+0.004 0.009-+£0.004 0.13+0.05 0.20+0.04 Ma-Tlc
(alt-iist) (0.00-0.03) (0.00-0.03) (0.04-0.32) (0.05-0.37) TIb-11d
PDW 14.48+1.23 14.36+1.07 17.18+0.32 16.80+0.55 Ma-Tlc
(alt-iist) (11.40-16.60) (11.30-18.20) (16.70-18.20) (14.60-18.10)
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Grup II olgularda tedavi sekline gore oksidatif/antioksidatif parametreler
Tablo IX’da verildi. Grup Ila olgularinda tedavi Oncesi ve sonrasi total peroksit
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p<0.05). Tedavi
sonrasinda total peroksit degerinin 60.434+8.14 umol H,O,/L’den 45.00+£6.05 pumol
H,0,/L’ye diistiigi gozlendi. Grup IIb’de tedavi Oncesi ve sonrasi total peroksit
degerleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli degildi.

Grup Ila olgularinda tedavi oncesi ve sonrasti TAOK diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p<0.05). Tedavi sonrasinda TAOK
diizeyinin 1.07£0.02 mmol Trolox equivalent/L’den 1.11+0.05 mmol Trolox
equivalent/L’ye yiikseldigi goriildii. Grup IIb olgularinda tedavi 6ncesi ve sonrasi
TAOK degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli degildi.

Grup Ila olgularinda tedavi ©Oncesi ve sonrast OSI degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu saptandi (p<0.05).
Tedavi sonrasinda OSI’nin 5.62+0.77 AU’den 4.05£0.57 AU’ye diistiigii goriildii.
Grup IIb olgularinda tedavi 6ncesi ve sonrast OSI degerleri karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Tablo IX. Kronik ITP tanili olgularda tedavi sekline gére oksidatif/antioksidatif parametreler

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
MP IvViG MP IVIG p<0.05
(ITa) (ITb) (IIe) (I1d)
Total peroksit (umol H,0, /L) 60.43+8.14 61.27+£2.72 45.00+6.05 53.03+4.66 ITa-TIc
(alt-iist) (28.50-72.57) (53.00-59.00) (23.00-58.00) (39.00-71.30)
TAOK (mmol Trolox equivalent/L) 1.07+0.02 1.02+0.02 1.11£0.05 1.04+0.04 Ia-Ilc
(alt-iist) (1.00-1.16) (0.93-1.10) (0.99-1.29) (0.96-1.25)
0SI (AU) 5.62+0.77 6.00+0.24 4.05+0.57 5.18+0.58 Ia-TIc
(alt-iist) (2.58-6.90) (5.18-6.69) (2.1845.61) (3.45-7.41)
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6. TARTISMA

Immiin trombositopenik purpura tedavisinde amag¢ tedavinin uzun siiren
epistaksis, menoraji, hematiiri ve gastrointestinal sistem kanamalarinda kan kayb1
riskini azaltmak ve intrakranial kanama riski nedeni ile trombosit sayisi
20X10°/L’nin altinda olanlarda yakinmalarin derecesi ne olursa olsun tedavi
baslanmasi1 gerektigi konusunda goriis birligi vardir. Tedavi ile 6zellikle ilk saatlerde
trombosit sayisini ylikseltmek hedeflenir. Tedavinin amaci tedaviye bagl toksisiteyi
azaltmak ve trombosit sayisim1 giivenilir diizeyde devam ettirmektir (9,63-66). Son
yillarda tedavinin ilk 48 saati i¢cinde trombosit sayisinda hizli artis yapmasi nedeni ile
yiiksek doz IVIG ve yiiksek doz steroid kullanimi giindemdedir (9). Kortikosteroidler
antikor yapimini, RES tarafindan trombosit yikimini ve kapiller stabilizasyon ile
kanamay1 azaltirlar. Intravenéz immiinglobulin ise RES dokularinda Fc reseptdr
blokaj1 yapar. Bu tedavilerin birbirlerine listiinliigii gésterilmemistir (67). Bu nedenle,
ITP tedavisinde trombosit sayisini en hizli siirede yiikseltmek hedef olmaktadir.
Yiiksek doz MP ve IVIG’in trombosit sayisin1 hizli arttirmada benzer etkili oldugu
bircok calismada  gosterilmistir  (22,62,68-71). Tedavi basarisinda fark
saptanmadigindan dolay1 tercih, maliyetler ve yan etkilere gore yapilir. Steroid
kullanan c¢ocuklarda yorgunluk, sinirlilik, basagrisi, irritabilite, uykusuzluk, kilo
alma, akne, kan basincinda yiikselme, kan glukozunda artma ve epigastrik agr1 gibi
yan etkiler rapor edilmistir (1,3,9,23). Intravenéz immunglobulinin pahali ve
biyolojik bir iiriin olmasi dezavantajidir (3,21). Ayrica IVIG infiizyonundan sonra
immiingloblin A eksikligi olan hastalarda anaflaksi, hastalarin %20’sinde inflizyon
sonras1 aseptik menenjiti diigiindiiren basagris1 ve kusma, hastalarin %1-3’ilinde ates

ve soguk alginlig1 benzeri bulgular, coombs (+) hemolitik anemi, bobrek yetmezligi,
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immun kompleks artriti, koagiilopati, tromboembolik olaylar, geg¢ici nétropeni
gortlebilir, hepatit C enfeksiyonu riski vardir (1,3,9,10,23).

Immiin trombositopenik purpura trombosit sayis1 yaninda, trombosit hacim
parametreleri (ortalama trombosit hacmi;[ MPV] ve trombosit dagilim araligi; [PDW])
tizerinde de degisikliklere yol acan bir klinik tablodur (10). Akarsu ve ark.
(72)’larmin yapmis olduklar1 bir ¢alismada akut ITP’li hastalarn MP, IVIG ve
MP+IVIG tedavisi 6ncesi ve sonrast MPV ve PDW degerlerine bakmislar ve tedavi
oncesine gore sonrasinda MPV ve PDW degerlerinde belirgin artis saptamiglar.
Bizim c¢alismamizda da akut iTP olgularinda MP, IVIG, MP+IVIG verilen gruplarda
tedavi oncesi MPV degerlerine gore tedavi sonrasinda belirgin artis saptandi ancak
sadece IVIG alan grupta istatistiksel olarak anlamli farkliik vardi (p<0.05).
Intravendz immiinglobulin alan grupta tedavi oncesi 6.52+0.49 olan MPV degerinin
tedavi sonrasinda 8.66+0.40’a yliikseldigi saptandi. Her ii¢ tedavi sonrasinda PDW
degerinde istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p<0.05). Metil prednizolon alan
grupta tedavi sonrasinda PDW degeri 14.15+0.82° den 16.68+0.24’¢ yiikseldi.
Intravendz immiin globulin alan grupta tedavi sonrasmnda PDW degerinin
14.16+0.53’den 17.20+0.20’ye yiikseldigi saptandi. Metil prednizolon+IVIG alan
grupta tedavi sonrasinda PDW degerinin 12.76+0.50’den 17.08+0.30’a yiikseldigi
gozlendi.

Calismamizda Grup I’de total peroksit, TAOK ve OSI degerleri tedavi dncesi
ve sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli saptandi (sirasiyla p<0.05,
p<0.001, p<0.05). Tedavi sonrasinda total peroksit diizeyi 49.70+2.78 pmol
H,0,/L’den 42.004+3.60 umol H,O,/L’ye diistii. Tedavi sonrasinda TAOK diizeyi
0.99+0.01 mmol Trolox equivalent/L‘den 1.13+0.03 mmol Trolox equivalent/L’ye

yiikseldi. Oksidatif stres indeksi tedavi sonrasinda 5.13+0.34 AU’den 3.92+0.37
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AU’ye diistii. Grup II’de total peroksit diizeyi ve OSI tedavi &ncesi ve sonrasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Tedavi sonrasi total
peroksit diizeyi 60.80+3.77 umol H,O,/L’den 49.3843.76 pumol H,O,/L’ye diistii.
Oksidatif stres indeksi tedavi sonrasi 5.83+0.35 AU’den 4.67+0.43 AU’ye distii.
Tedavi oncesi TAOK diizeyi ile tedavi sonrasi TAOK diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Toplam ITP olgularinda tedavi &ncesi total
peroksit diizeyi 52.49+2.38 pumol H,O,/L’den tedavi sonrasinda 43.90+2.88 pmol
H,0,/L’ye diistiigii (p<0.05), tedavi oncesi TAOK diizeyi 1.00+0.01 mmol Trolox
equivalent/L‘den tedavi sonrasinda 1.12+0.02 mmol Trolox equivalent/L‘ye
yiikseldigi (p=0.001), OSI’nin tedavi oncesi 5.31£0.27°den tedavi sonrasinda
4.10+0.30 ’a diistiigii (p=0.001) goriildii. Béylece ITP nin etyolojisinde prooksidan
ile antioksidan sistem arasindaki dengenin prooksidasyon lehine bozulmasinin rol
oynayabilecegi diistiniildii.

Oksidatif stres, serbest radikal (prooksidan) ile antioksidan sistem arasindaki
dengenin prooksidasyon lehine bozulmasi olarak tanimlanir. Oksidatif stres terimi,
potansiyel olarak hiicresel travma olusturabilecek serbest radikaller ve diger reaktif
molekiillerin iiretimini saglayan birka¢ kimyasal reaksiyonu tanimlamak ig¢in
kullanilir (73). Prooksidan/antioksidan dengenin bozulmasi DNA gibi hiicresel
molekiillerde oksidatif hasara neden olan bir faktor olarak da diisiliniilir. Normal
hiicre fonksiyonlar1 ve hiicre yapilarinin biitinligii reaktif okjsijen {riinleri ile
bozulur. Viicudun bu zararli ROS’lerini temizleyen SOD, CAT, GSH-Px gibi
enzimatik ve vitamin C, E gibi nonenzimatik antioksidan mekanizmalara sahiptir.
Prooksidan ve antioksidanlar arasindaki denge c¢esitli patolojik durumlarda farkl

olabilir (74). Reaktif oksijen iiriinleri kanser, immiin disfonksiyon, kardiyovaskiiler
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ve infeksiyoz hastaliklar, diyabet ve norodejeneratif patolojiler dahil cesitli kronik ve
dejeneratif hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir faktor olarak durmaktadir (75,76).

Oksidatif hasarin  otoimmiin hastaliklarin  patogenezinde rol aldig
bilinmektedir (17). Serbest oksijen radikalleri ve oksidan ajanlar membranlardaki
poliansatiire yag asitleri lipid peroksid radikallerini olusturmasi igin etkileyebilir (77).
Normalde lipid peroksidasyonu biitiin dokularda diisiik seviyede olmaktadir (78).
Hiicrelerin lipid peroksidasyonunda olusan radikallerin tehlikesine karsi bir takim
korunma yollar1 vardir (79). Bu korunma mekanizmasi glutatyon, nitrik oksit ve bir
cok serbest radikal temizleyicisini icermektedir (80-82). Glutatyon ve askorbik asit
hiicreleri oksidatif hasara kars1 korumada serbest radikal temizleyicisi olarak énemli
rol oynamaktadirlar (82,83). Serbest radikallerin otoimmiin hastaliklarin
patogenezinde bir ¢ok roliiniin oldugu bilinmektedir (16). Bir otoimmiin hastalik olan
ITP’da altta yatan bir nedenin oksidatif stres olacag diisiiniilebilir.

Aycigek ve ark. (84) ¢ocuk yas grubunda meningizim ve menenjitte total
antioksidan/oksidan durumu degerlendirdikleri ¢alismalarinda hem menenjit hem
meningismuslu ¢ocuklarda kontrol grubuna gore total antioksidan kapasite
seviyelerinin daha diisiik, serum lipid hidroperoksit, total oksidan durum ve OSI’nin
daha yiiksek oldugunu buldu. Koedel ve Pfister (85) lipit peroksidasyonunun
bakteriyel menenjitli hastalarda yiiksek oldugunu, beyin omurilik sivisi antioksidan
enzimleri ve malondialdehidin menenjitli ¢ocuklarda kontrol grubu ile
karsilastirildigi zaman arttigini bildirmigler. Tsukahara ve ark. (86) bakteriyel
menenjitli ¢ocuklarda erken dénemde santral sinir sisteminde hem oksidan hem de
antioksidan kapasitenin arttigini goézlemlemisler. Bizim calismamizda da toplam,
akut ve kronik ITP olgularinda tani esnasinda oksidan durumun artti1 antioksidan

kapasitenin azaldig1 saptandi.
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Kogyigit ve ark. (87) kutandz leismanyali hastalarda plazma total peroksit
diizeyinin yliksek, TAOK’nin diisiik oldugunu ve hasta ve kontrol grubunda total
antioksidan kapasite ve total peroksit arasinda negatif bir korelasyon oldugunu
gozlemlemisler (p<0.001 ve p<0.01). Bizim ¢alismamizda da akut ITP’l1 olgularda
tedavi oncesi TAOK ve total peroksit diizeyleri arasinda negatif yonde anlaml
korelasyon gozlenirken (p<0.05), tedavi sonrasinda TAOK ve total peroksit diizeyleri
arasindaki negatif korelasyon iliskisinin daha da anlamli hale geldigi goézlendi
(<0.001). Kronik ITP tanil1 olgularda TAOK ve total peroksit diizeylerinde tedavi
sonrasinda tedavi dncesine gore negatif korelasyon gozlenmesine ragmen istatistiksel
olarak anlaml1 saptanmadi. Toplam ITP tanili olgularda ise, tedavi éncesi TAOK ve
total peroksit arasinda anlamli iligki gozlenmezken (p>0,05) tedavi sonrasinda
TAOK ve total peroksit arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon oldugu
gbzlendi (p<0.001).

Kumerova ve ark. (88) demir eksikligi anemisi (DEA) olan hastalarda
antioksidan savunmanin azaldigini ve lipid peroksidasyonunun arttigini bulmuslardir.
Cellerino ve ark. (89) calismalarinda DEA olan hastalarda SOD, GSH-Px ve CAT
gibi antioksidan enzim aktivitelerinin azaldigini saptamiglardir. Kurtoglu ve ark.
(90)nin ¢alismasinda DEA olan hastalarda kontrol grubuna gore oksidatif durum
gostergelerinde artig gozlenirken eritrosit SOD, CAT aktivitesi ve GSH-Px seviyeleri
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Bizim akut, kronik ITP tanili olgularda ve
toplam hasta grubumuzda benzer sekilde tedavi sonrasina gore tedavi Oncesinde
oksidatif parametrelerde, tedavi sonrasinda ise antioksidatif parametrelerde anlaml
artig saptandi.

Oksidatif ve antioksidatif sistemler arasindaki dengesizligin bir sonucu olarak

meydana gelen oksidatif stres, yaslanma, kanser ateroskleroz, romatoid artrit (RA),
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osteoartrit (OA), fibromyalji ve osteoporoz gibi birkag¢ hastalik ile iliskilendirilmistir
(91-93). Altindag ve ark. (94) RA’li hastalarda TAOK ’nin azaldigimni, artmis OSI ve
artmis DNA hasarimi bulmuslar. Bu yilizden DNA hasarinin RA hastalarinda
hastaligin patogenezine katkida bulunan asir1 ROS iiretimi ve yetersiz antioksidan
kapasite ile iliskili olabilecegi diisiinmiisler. Oztiirk ve ark. (95) otoimmiin bir
hastalik olan RA hastalarindaki oksidan/antioksidan durumu degerlendirmek igin
yaptiklar1 bir olgu kontrol caligmasinda, RA’li hastalarda kontrol grubuna gore
antioksidan kapasitenin azalmis, oksidatif stresin arttigin1 bulmuslar. Sarban ve ark.
(96) RA ve OA’li hastalardaki TAOK, lipid peroksidasyon diizeyleri ve antioksidan
enzim aktivitelerini caligmislar ve plazma TAOK RA’li hastalarda OA’li ve saglikli
hastalardan daha diisiik oldugunu, MDA konsantrasyonlarinin RA’li hastalarda OA’li
ve saghkl kisilere gore daha yiiksek oldugunu, GSH-PX ve CAT aktivitelerinin
RA’li hastalarda OA’li ve saglikli kisilere gore daha diisiik oldugunu bulmuslar.
Bizim ¢alismamizda da otoimmiin bir hastalik olan ITP’de tedavi 6ncesinde oksidatif
stresin  arttigimi, antioksidatif kapasitenin azaldigim saptadik ve ITP’nin
patogenezinde artmis oksidatif stres ve azalmis antioksidan kapasitenin rol
oynayabilecegini diislindiik.

Erel ve ark. (97) vivaks malaryali hastalarda trombositlerin oksidatif stresi ve
trombositopeni ile ilgili olarak yaptiklar1 bir ¢alismada trombosit lipid peroksit
diizeylerinin saglikli kisilerle karsilastirildiginda oldukga yiiksek (p<0.001) oldugunu,
trombosit lipid peroksit diizeyleri ve tam kan trombosit sayimi arasinda anlamli bir
negatif korelasyon (r=-0.75, p=0.001) varligini, buna karsilik antioksidan enzim
aktivitesinin azaldigin1 saptamislar. Bizim ¢alismamizda da tedavi oncesinde akut,
kronik ve toplam ITP gruplarinda trombositopeni ile birlikte total peroksit diizeyinin

belirgin yiiksek, TAOK diizeyinin belirgin diisiik oldugu, tedavi ile birlikte
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trombositopeninin diizelmesiyle total peroksit diizeyinde belirgin azalma ve TAOK
diizeyinde belirgin artma gdzlendi.

Worner ve ark. (98) 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 arttigin1 ve buna paralel olarak agregasyon kapasitesinin
azaldiginmi gosterdiler.

Immiin trombositopenik purpurada en dnemli komplikasyon hemorajidir ve
onceki hemoraji hikayesi siddetli kanama riskini artirir. Eger trombosit sayisi
20x10°/L¢nin altindaysa yasami tehdit eden kanama riski artmistir (100). Kanamadan
sonra ilgili dokularda demir metali artar ve lipid peroksidasyonunu arttirir. Bu olay
bircok reaktif oksijen radikallerinin olugsmasina neden olur (101,102). Bizim
olgularimizda da akut ITP’da kronik ITP’ya gore tedavi oncesi TAOK diizeyinin
diisiik olmasi, tedavi ile TAOK diizeyinin akut ITP’da kronik ITP’ya gore ¢ok daha
yiiksek seviyeye ulasmasi, akut ITP’nimn klinigi gibi daha giiriiltiilii, kronik ITP’da
daha sinsi bir oksidatif siire¢ gecirdigini diistindiirtmektedir.

Literatiirde ITP olan hastalarda goriilen oksidatif stres ve antioksidan defans
mekanizmas1 hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir (7). Cocukluk ¢agindaki ITP’da
oksidatif stres ve antioksidan kapasite ile ilgili ¢aligmaya rastlanmamistir. Polat ve
ark. (7)’mn eriskin yas grubunda yaptifi bir calismada ITP’da lipid peroksit,
glutatyon ve askorbik asit seviyelerini arasgtirmiglar. Kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda lipid peroksit diizeyinin yiiksek, glutatyon ve askorbik asit

seviyelerinin diisiik oldugu bulmuslar. Bizim calismamizda da tedavi sonrasi ile
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karsilastirildiginda tan1 aninda akut, kronik ve toplam ITP grubunda total peroksit
diizeyinin belirgin yiiksek, TAOK diizeyinin belirgin diisiik oldugu saptandi.

Bu bilgilerin 1s18inda, trombositlerdeki fonksiyonel ve ultrastriiktiirel
degisikliklerden ve trombositopeni mekanizmasindan yalnizca antijen-antikor
reaksiyonunu sorumlu tutmanin yeterli olmadigini diisiinmekteyiz. Serbest oksijen
radikallerinin trombositlerin yapisal ve fonksiyonel hasarinda ve trombositopeninin
mekanizmasinda 6nemli bir rol oynayabilecegini diisiinmekteyiz.

Plazmadaki antioksidan bilesiklerinin antioksidatif etkileri katkisal oldugu
icin TAOK’nin 6l¢iimii, plazmanin oksidatif durumunu yansitir. Calismamizda total
antioksidan kapasite ile plazmanin total antioksidatif durumunu degerlendirdik
(103,104).

Organizmada fizyolojik olarak iiretilen ve bazi patolojik durumlarda yiiksek
konsantrasyonlarda olusan hidrojen peroksit ve diger peroksit {iriinleri plazmaya
yayilir. Total peroksit seviyesini Olgerek plazmanin total oksidatif durumunu
degerlendirdik (105,106).

Calismamizda da, akut ITP olgularinda tedavi sonras total peroksit ve OSI
degerlerinin tedavi Oncesine gore anlamli olarak azaldigim1 (p<0.05), TAOK
degerinin ise anlamli olarak arttigmi (p<0.001) saptadik. Kronik ITP olgularinda da
tedavi sonrasi total peroksit ve OSI degerlerinin tedavi 6ncesine gére anlamli olarak
azaldigini (p<0.05) saptadik ancak, TAOK degerindeki artis anlamli degildi (p>0.05).
Toplam olgularda total ~ peroksit ve OSI degerlerinin tedavi 6ncesine gdre anlaml
olarak azaldigini ( sirayla p<0.05, p=0.001), TAOK degerinin ise anlamli olarak
arttigin1 (p=0.001) saptadik.

Akut ve kronik ITP olgularinda tedavi dncesi total peroksit diizeyi tedavi ile

belirgin olarak azalirken (p<0.05), akut ve kronik ITP olgularinin tedavi dncesi total
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peroksit diizeyleri birbirleri ile karsilastirildiginda kronik ITP olgularinda tedavi
oncesi total peroksit diizeyinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
(p<0.05) goriildii. Akut ve kronik ITP olgularinda tedavi sonrast OSI’nde belirgin
azalma (p<0.05) gdzlendi. Tedavi dncesinde OSI kronik ITP’da akut ITP’dan daha
belirgin yiiksekti. Boylece hastalifin baslangicinda yiiksek oksidatif stresin olmasi
hastaligin kroniklesebilecegini diisiindiirtmede dikkat ¢ekici bir faktor olabilecegini
diisiindiirmektedir. Akut TP olgularinda tedavi ile TAOK ’de belirgin art1s (p<0.001)
gozlenirken, kronik ITP olgularinda tedavi sonrasindaki TAOK diizeyinde artis
gbzlendi, ancak istatistiksel olrak anlamli degildi.

Akut ITP olgularinda tedavi sekillerine gore bakildiginda, IVIG verilen
grupta total peroksit diizeyinin tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli olarak
azaldig1 (p<0.05), MP ve MP+IVIG verilen gruplarda da total peroksit diizeyinde
azalma oldugu gozlendi ancak, istatistiksel olarak anlamli degildi. Intravenoz
immiinglobulin verilen olgularda tedavi sonrasinda total peroksit diizeyi 46.82+3.80
pmol H,Oy/L’den 31.26+4.30 pmol H,O,/L’ye diistiigii gozlendi. Intravendz
immiinglobulin tedavisi sonrasinda TAOK’de istatitksel olarak anlamli yiikselme
(p<0.05) gdzlenirken, MP ve MP+iVIG verilen gruplardaki TAOK’de yiikselme
istatistiksel olarak anlamli degildi. Intravendz immiinglobulin verilen olgularda
tedavi sonrasinda TAOK diizeyinin 0.984+0.03 mmol Trolox equivalent/L’den
1.22+0.05 mmol Trolox equivalent/L’ye yiikseldigi goriildii. Intravendz
immiinglobulin verilen grupta tedavi sonrasinda OSI’nde istatistiksel olarak anlamli
azalma (p<0.05) gozlenirken, MP ve MP+IVIG verilen gruplerdaki azalma
istatistiksel olarak anlamli degildi. intravendz immiinglobulin verilen olgularda
tedavi sonrasinda oksidatif stres indeksinin 4.95+0.55 AU’den 2.68+0.41 AU’ye

geriledigi goriildii. Bu sonuglara baktigimizda IVIG tedavisinin akut iTP olgularinda
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okidatif parametreleri azaltip antioksidan parametreleri arttirmada MP tedavisine
gore daha etkili olabilecegini diisiindiik.

Kronik ITP olgularinda tedavi sekillerine gore; total peroksit diizeyi, MP ve
IVIG verilen gruplarda belirgin olarak azalma gdsterse de bu azalma sadece MP
verilen grupta istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Metil prednizolon verilen
olgularda tedavi sonrasinda total peroksit degerinin 60.43+8.14 umol H,O,/L’den
45.00+6.05 pmol H,0,/L’ye diistiigii gdzlendi. Her iki tedavi ile OSi’nde belirgin
azalma gozlendi, bu azalma sadece MP tedavisi alanlarda istatistiksel olarak
anlamliydr (p<0.05). Metil prednizolon verilen olgularda tedavi sonrasinda oksidatif
stres indeksinin 5.62+0.77 AU’den 4.05+0.57 AU ye diistiigli goriildii. Her iki tedavi
grubunda da tedavi sonrasinda TAOK’de artis saptandi ancak, bu artis MP verilen
grupta istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Metil prednizolon verilen olgularda
tedavi sonrasinda TAOK diizeyinin 1.07£0.02 mmol Trolox equivalent/L’den
1.11£0.05 mmol Trolox equivalent/L’ye yiikseldigi goriildii. Kronik iTP olgularinda
oksidatif stresi azaltip antioksidan sistemi arttirmada MP tedavisinin IVIG tedavisine
gore daha etkili oldugu goriildii.

Sonug olarak; ITP’nin patogenezinde oksidatif hasarin roliiniin olabilecegi
gorilmektedir. Hastalifin baslangicinda plazma oksidan parametrelerini Glgerek
hastaligin akut ya da kroniklesebilecegi hakkinda bir fikir edinilebilinir. Akut TP
olacagim1  diisiindiigiimiiz olgularda 1VIG tedavisini, kronik ITP olacagim
diistindiigiimiiz olgularda MP tedavisini tercih etmemiz gerektigi goriilmektedir.

Calismamiz ¢ocukluk cagindaki ITP’da oksidatif durum ve TAOK ile ilgili

ilk sonuglardir.
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9. EKLER
BILGILENDIRILMIiS ONAY FORMU
(Hekimin Aciklamasi)

Cocuklarda idiopatik trombositopenik  purpurada farkli  preperatlar
(metilprednizolon, IVIG) ile tedavisi ve bu farkli tedavi sekillerinin antioksidanlar
lizerine etkisini arastiracagiz. Arastirmanin ismi: Idiyopatik trombositopenik purpura

tanil1 cocuklarda oksidan stres ve antioksidan durumdur.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi1 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki
bu aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliiliik
esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.
Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu

imzalayiniz.

Arastirmaya  davet  edilmenizin nedeni  ¢ocugunuzda  idiopatik
trpmbositopenik purpura tanisinin bulunmasidir. F.U. Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig: ve
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 ve Biyokimya Anabilim Dali’ nin ortak katilimi ile bu
hastaligin tedavisi ve yapilan tedavinin rutin kan tahlilleri ile takibi yapilacaktir. Bu
hastalikta kanamanin durdurulmasinda gorev alan halk arasinda ‘’kan pulcuklar1®
olarakta bilinen trombositlerin sayica yetersizligi s6z konusudur. Daha once saglilkli
olan ¢ocuklarda birden bire viicudunda kiiciik kii¢iik basmakla solmayan dokiintiiler
(petesi ve purpuralar), dis eti ve burun kanamasi ortaya ¢ikar. Hastalarin %1’inden
azinda da beyin kanamasi goriilmektedir. Bu agidan idiopatik trombositopenik
purpuranin tedavisi uygun sekilde yapilmasi énemlidir. Sizin ¢ocugunuz igin etkin
olacak tedavi sekli doktorunuz tarafindan belirlenecektir. Cocugunuzla birlikte tam

44 cocugun tedavisi benzer testler yapilarak tarafimizdan gergeklestirilecektir.
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Kan alinmas: sirasinda olusabilecek riskler: 1-) Igne batmasina bagh olarak
az bir aci duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda

kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Farkh tedavi sekilleri ile olusabilecek riskler: Metil prednizolon kullanan
cocuklarda yorgunluk, sinirlilik, bas agrisi, irritabilite, kilo alma, akne ve epigastrik
agr1 gibi yan etkiler rapor edilmistir. IVIG’in metil prednizolona gore fiyatinin
yiiksek olmasi kullaniminda dezavantaj olusturmaktadir. Ayrica bas agris1 ve kusma
gibi bulgular IVIG infiizyonundan sonra géoriilen yan etkilerdir. Diger goriilebilecek
basit yan etkiler ¢ocugunuza uygulanacak tedavinin gerekliligi acisindan gozardi

edilecektir.

Yukarida sayilanlar boylesi bir analizde yasanabilecek potansiyel risklerdir.
Ancak bunlardan en az oranda zarar gormenizi saglamak icin elimizden geleni
yapacagiz. Calismanin devami sirasinda ortaya ¢ikabilecek sorun ve riskler

katilimcinin/hastanin kendisine ya da ebeveyni/sorumlusuna iletilecektir.

Yapilacak arastirmanin getirecegi olas1 yararlar: Bu calisma sonucunda
¢cocugunuzun trombositopenisi diizeltilmis olacaktir. Ayrica trombositopeniye bagh
petesi, purpura, dis eti ve burun kanamasi en Onemliside beyin kanamasindan,

caligma giicii kayb1 gibi olusabilecek etkilerden ¢ocugunuz korunmus olacaktir.

Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz Dr. Ilknur Varol tarafindan
cocugunuzun idiopaik trombositopeniye yonelik tedavisi yapilacak ve aralikli
yapilacak kontrollerde alinacak rutin kan tahlilleri ile yapilan tedavinin takibi

gerceklestirilecek ve kayit tutulacaktir.

Cocugunuza idiopatik trombositopenik purpura tanisi poliklinik sartlarinda

konduktan sonra uygulanacak tedavi sekli doktorunuz tarafindan belirlenip tedavi
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baslatilacaktir. Cocugunuzu daha sonra 1. giin, 2,4,6,8,14 ve 30.giinlerde kontrole
getirmeniz istenecektir. Cocugunuzdan tedavinin etkinliginin kontrol ve takibini
yapabilmek amaciyla rutin zaten bakilmasi gereken kan tahlili alinacak ve bu

alinacak kandan ayni1 zamanda total antioksidan kapasite'de bakilacaktir.

Bu c¢alismaya katilmaniz icin sizden herhangi bir icret

istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek

hakkina da sahipsiniz.
(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr. F. Ilknur Varol tarafindan F.U. Firat Tip Merkezi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Cocuk Hematoloji’de tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir

arastirmaya “katilimer” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyilk 6zen ve saygi ile
yaklasilacagima inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla
kullanimt sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli

giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arasgtirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan

cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
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durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma

dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk

altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya c¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.

(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte,
Dr.Ilknur Varol, 0-424-23335555-2311 ve F.U Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve

Hastaliklari‘ndan arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir

zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diislinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde
“katilime1” (denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik

bir memnuniyet ve goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
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Katilme

Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tanigi

Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

Imza:

Katilimer ile goriisen hekim

Adi1 soyadi, unvant:

Adres:

Tel.

Imza
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