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OZET

IMMUN TROMBOSITOPENIK PURPURA PATOGENEZINDE VE
TEDAVISINDE SERUM FcyRIIB DUZEYININ ROLU

Immiin trombositopenik purpura (ITP) dolasimdaki trombositlerin yikiminin
artmasi ile karakterize, kendi kendini sinirlayan, cocukluk ¢aginin en sik karsilasilan
edinsel trombositopeni nedenidir. Bu ¢alismada cocukluk cagi akut ve kronik ITP
hastalarinda tedavinin serum FcyRIIb diizeyine etkisi ve FcyRIIb’nin ITP patogenezindeki

rolii arastirilmastir.

Calisma prospektif olarak Nisan 2015-Subat 2017 tarihleri arasinda Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
Bilim Dali’nda yapildi. Calismaya yeni tanil1 40 akut ITP hasta ile takipleri devam eden 14
kronik ITP ve 40 saglam cocuktan olusan kontrol grubu dahil edildi. Etik kurul onay:
alind1 (Dosya No: 2015/106 24237859, Say1: 475).

Calismaya alian hasta gruplarindan akut ITP tanili hastalardan rastgele 20 tanesine
ilk tedavi olarak yiiksek doz metil prednizolon (YDMPZ) tedavisi (oral olarak {i¢ giin 30
mg/kg/giin, dort giin 20 mg/kg/giin sabah saat 06.00°da), rastgele 20 kisilik diger gruba
intravendz immiinglobulin (IVIG) tedavisi (1 gr/kg/giin iki giin ) verildi. Ilk tedaviden
sonra trombosit sayis1 <20.000/pL olan hastalarda; YDMPZ tedavisi almissa IVIG
tedavisine, IVIG tedavisi almis ise YDMZ tedavisine gegildi. Bu siirecte hastalardan ilk
tan1 zamaninda, ilk tedaviye cevap alinamamissa tedavi degisikligi sirasinda ve tedavi
bitiminde ELISA y&ntemiyle serum FcyRIIb diizeylerine bakildi. Yeni tan1 40 akut ITP
hastasinda, 14 kronik ITP hastasinda (son bir aydir tedavi almamis olma sart1 saglanarak)

ve 40 tane saglikli cocukta serum FcyRIIb diizeyleri bakildi.

Calismaya alinan ve ilk tedavi olarak YDMPZ tedavisi verilen 20 hastanin 15
tanesinde (%75) tedaviye cevap alindi ve trombosit sayilarinda istatistiksel olarak
yiikselme olmasina ragmen (p=0.001) serum FcyRIIb diizeyinde artis gozlenmedi
(p=0.078). Akut ITP hastalarindan 20 kisiden olusan ilk tedavi olarak IVIG verilen grupta
ise 13 hastada (%65) tedaviye cevap alindi. Bu grupta trombosit sayisinda istatistiksel
olarak artig olan hastalarda es zamanli olarak FcyRIIb serum diizeylerinde de istatistiksel

olarak anlaml artis gbzlendi (sirasiyla p=0.002, p=0.002). Tedaviye cevap veren hastalarin
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tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi bakilan serum FcyRIIb diizeyleri arasinda anlamli fark

gozlendi (p=0.002).

Tedaviye cevapsiz akut ITP olgulariin tedavi &ncesi ve tedavi sonrasi serum
FcyRIIb diizeyleri agisindan; kronik ITP ve saglam c¢ocuk grubundan farkli olmadig
goriildii (p=0.126). Tedaviye cevapsiz olgularin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi serum
FcyRIIb diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.169). ITP
hastalarinda tedavi ile serum diizeyinde anlamli artis saglanamayan hastalar da trombosit
sayisinda da ylikselme olmamasi patogenezde serum FcyRIIb’nin roli oldugunu

distindiirmektedir.

Tedavi olarak IVIG veya YDMPZ verilen hastalarin uzun dénem takiplerinde her
iki hasta grubunda birer hastada kronik ITP gelisti ve verilen ilk tedavinin hastaligin uzun

donem sonuglarina etkisi olmadig: goriildii.

Anahtar sozciikler: ITP, FcyRIIb, IVIG, YDMPZ, patogenez, tedavi
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SUMMARY

THE ROLE OF FcyRIIB IN THE PATHOGENESIS AND TREATMENT OF
IMMUNE THROMBOCYTOPENIC PURPURA

Immune thrombocytopenic purpura (ITP) is the most common acquired
thrombocytopenia of childhood, characterized by increased destruction of circulating
platelets. In this study, we aimed to investigate the effect of treatment on FcyRIIb level in
childhood acute and chronic ITP patients and the and serum level of this receptor in the

pathogenesis of the disease.

The study was carried out prospectively between April 2015 and February 2017 in
Karadeniz Technical University Medical Faculty, Department of Pediatrics, Pediatric
Hematology and Oncology Division. Forty newly diagnosed acute ITP patients, 14 chronic
ITP patients and 40 healthy children were included in the study. The ethics committee
approval was obtained (Dosya No: 2015/106 24237859, Say1: 475).

Patients with acute ITP were randomly assigned to either high dose methyl
prednisolone (HDMPZ)( three days 30 mg / kg / day, four days 20 mg / kg / day at 06.00
am perorally) or intravenous immunoglobulin (IVIG) (1 gr/kg/day for two days) as the
initial treatment. Initial drug was stopped if the patient’s platelet count was detected as
<20.000/uL and the patient was switched to the other regimen. The FcyRIIb serum levels
were measured by ELISA method at baseline and end of treatment as well as at the interval
of treatment switch. The FcyRIIb serum levels were measured and compared in 40 acute
ITP, 14 chronic ITP patients (provided that they had not been treated for the last one
month) and 40 healthy children.

A favorable response was obtained in 15 of 20 patients treated with HDMPZ as the
first line treatment and there was no increase in FcyRIIb serum level although there was a
statistically significant increase in platelet counts. Whereas, 13 out of 20 patients
responded favorably to initial administration of IVIG as first line treatment of acute ITP. A
statistically significant increase in FcyRIIb receptor expression was also observed
simultaneously in patients with increased platelet counts in this group. There was a

significant difference between pre-treatment and post-treatment FcyRIIb receptor levels in



all treatment responsive patients, and this difference was found to be due to the increase in

FcyRIIb receptor expression in the patient group given IVIG.

Pre-treatment and post-treatment serum FcyRIIb levels of unresponsive acute ITP
cases were similar to the levels in both chronic ITP and control groups. There was also no
statistically significant difference between pre-treatment and post-treatment serum levels
of FcyRIIb in cases unresponsive to treatment. The fact that the platelet count did not
increase in patients who did not achieve a significant increase in serum FcyRIIb level after

treatment showed the importance of FcyRIIb expression in the pathogenesis.

Long-term follow-up of patients treated with IVIG or HDMPZ showed that chronic
ITP developed in one patient in both groups suggesting that initial treatment did not affect

the long-term outcome of the disease.

Keywords: ITP, FcyRIIb, IVIG, HDMPZ, pathogenesis, treatment
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1. GIRIS VE AMAC

Immiin trombositopenik purpura (ITP), trombosit membran iizerindeki
glikoprotein-IIb/Illa (Gpllb/Illa) ve Gplb/V/IX kompleksine karst antikor olusumu
sonucu, antikorlarla kapli trombositlerin retikiiloendotelyal sistem (RES) makrofajlarinda
bulunan Fc reseptorleri aracili yikimi ile ortaya cikan diisiikk trombosit sayist ve
mukokutandz kanama ile karakterize otoimmun bir hastaliktir (1, 2). Artmis otoimmiinite
nedeni ile trombosit membran antijenine karsi olusan bu antikorlar, RES makrofajlarinda

Fc reseptorler aracili trombosit yikimini hizlandirirlar (3).

Immiin trombositopenik purpura tanisi, trombositopenin eslik ettigi diger olasi
tanilarin dislanmasi ile konur. Klinik olarak eslik eden baska bir hastalik, ila¢ kullanim
Oykiisii ve trombositopeniye yol agabilecek diger etkenlerin bulunmamasi durumunda
trombositopeninin saptanmasi, periferik yaymada trombositopeninin dogrulanmasi,
gerektigi zaman yapilacak olan kemik iligi aspirasyonununda genellikle artmis

megakaryositlerin goriilmesi ile tan1 koyulur (4).

Immiin trombositopenik purpura hastalarinda siklikla 3 ay iginde spontan iyilesme
olur. Hastalarm ¢ok az bir kisminda ITP devam eder ve semptomlar 3-12 ay arasinda
goriiliir. Hastalarin yaklasik %20’sinde 12 aydan fazla siiredir trombositopenin devam
etmesi ile kronik ITP gelisir. Baska bir sebep olmaksizin trombositopeni varlig1 primer
ITP olarak adlandirilmaktadir. Sekonder ITP ise ilaca bagli, insan immiin yetmezlik viriisii
(HIV), Sistemik Lupus Eritamatozus (SLE), sik degisken immiin yetmezlik (CVID), yanlis
kan transflizyonu veya bakteriyel,viral protozoal enfeksiyonlar gibi altta yatan bir sebebe
baglidir. Hastalikta klinik bulgular ile trombositopeninin agirligi her zaman bir paralellik

gostermez (4-5).

Literatiirde otoimmunitenin ITP patogenezindeki rolii ile ilgili bircok calisma
bulunmaktadir. Bu calismanin amaci; yeni tan1 akut ITP vakalarinda tan1 aninda,
intravendz immunglobulin (IVIG) ve yiiksek doz metilprednizolon (YDMPZ) tedavileri

sonrasi, tedaviye cevap veren ve vermeyen hastalar ile kronik ITP vakalarinda, serum


HALO
Metin Kutusu


FcyRIIb diizeyi ¢alisilarak Fc Reseptor ailesinden FcyRIIb serum diizeyinin dolayisiyla

makrofajlarin hastalik patogenezindeki roliinii ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

Kan, plazma adi verilen sivi kisim ile sekilli elamanlar olarak adlandirilan
l16kositler, eritrositler ve trombositlerden olusmustur. Hiicrelerin %99’undan fazlasini
eritrositler olusturur ve kanin oksijen tasityan hiicreleridir. Lokositler viicudun bagisiklik

sisteminde gorevli olan hiicreleridir. Trombositler ise hemostazda gorevlidirler.

Trombositler dolagim sisteminde primer hemostazdan sorumlu, kemik iligindeki
megakaryositlerden kdken alan, dolasimda bulunma siireleri yaklasik sekiz gilin olan,
ortalama hacmi (MPV) 8.9+1.5 um’ olan cekirdeksiz hiicrelerdir. Kemik iligindeki
megakaryositlerin sitoplazmalarindan ayrisan trombositler normalde 1-4 pm capindadir.
Trombositlerin 1/3’1 dalakta, 2/3’i kan dolasiminda bulunur. Normal trombosit sayisi
150.000-450.000/uL’dir (6,7). Trombosit sayisinin 150.000/pL’den diisiik olmasi
trombositopeni olarak tanimlanir. 100.000-150.000/uL arasindaki degerler hafif diizeyde
trombositopeni, 50.000-100.000/uL arasindaki degerler orta diizeyde trombositopeni,
50.000/uL  alt1 degerler ciddi diizeyde trombositopeni olarak degerlendirilir (8).
Trombositopeni i¢in primer mekanizma azalmis yapim, artmis yikim veya dalakta
toplanmadir (9). Trombositopeni veya trombosit fonksiyon bozukluklarinda petesi,
purpura, ekimoz, epistaksis, menoraji, hematiiri, gastrointestinal sistem kanamalar1 ve
nadiren intrakranial kanama goriilir. Trombosit fonksiyon bozuklugu ya da
trombositopeniler genellikle mukokutanéz kanamalar seklinde ortaya cikar ve primer

hemostaz hastaliklar1 i¢in ayirt edici bir 6zelliktir (10).
2.1. Trombositopenilerin Simiflandirilmasi

Trombositopeni; trombositlerin yetersiz yapimina, asir1 yikimina ya da anormal

dagilimina (dalakta géllenme) bagl olabilir.

Cocukluk caginda goriilen trombositopenilerin etiyolojik siniflandirilmast Tablo

1’de gorilmektedir (8) .
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I.

Tablo I. Cocuklarda trombositopeninin etiyolojik siniflandirilmasi:
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Artms trombosit yikimi: Megakaryositik trombositopeniler (Kemik iliginde
megakaryositler normal veya artmistir.)

Immun Trombositopeniler

Idiopatik trombositopenik purpura

Sekonder Immun trombositopeniler

Enfeksiyonlara bagli (viral, bakteriyel)

Ilaca bagh

Transfiizyon sonrasi purpura

Otoimmun hemolitik anemi ile birlikte seyreden trombositopeni (Evans
Sendromu)

SLE, Antifosfolipid antikor Sendromu (APAS)

Kemik iligi transplantasyonu

Immiin yetmezlikler

Lenfoproliferatif hastaliklar

Hipertiroidizm

Neonatal immun trombositopeniler

Annedeki immun trombositopeniye bagli neonatal immun trombositopeni
Neonatal alloimmun trombositopeni

Eritroblastozis fetalis (Rh uyusmazligi)

Nonimmun Trombositopeniler:

Trombosit tiikketimine bagli trombositopeniler:

Mikroanjiopatik hemolitik anemi: hemolitik iiremik sendrom (HUS), trombotik
trombositopenik purpura

Dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIiK)

Viriislere bagli hemofagositik sendrom

Kasabach-Merritt sendromu (dev hemanjiom)

Siyanotik konjenital kalp hastalig1

Trombosit yikimina bagl trombositler

[laglar (ristosetin, protamin siilfat, bleomisin)

Enfeksiyonlar

Kardiyak (intrakardiyak defektin tamiri, prostetik kalp kapake¢igi, sol

ventrikiiler ¢ikis yolu obstriiksiyonu)
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Malign hipertansiyon

Trombosit dagilim bozukluklari ve gollenme

Hipersplenizm (portal hipertansiyon, Gaucher hastaligi, infeksiyon, neoplazi)

Hipotermi

Polisitemi (konjenital siyanotik kalp hastaliklar1)

Azalmis trombosit iiretimi- etkisiz trombopoez (kemik

megakaryositler azalmis veya yoktur: amegakaryositik trombositopeniler)

Megakaryositlerin hipoplazisi veya baskilanmasi
Ilaglar (klorotiazid, 6strojenler, etanol, tolbutamid)
Konstitiisyonel trombositopeniler

TAR (Trombositopeni ve radius yoklugu) sendromu
Konjenital amegakaryositik trombositopeni
Radio-ulnar sinostozla birlikte amegakaryositik trombositopeni
Korpus kallosum agenezisi sendromu ile birlikte trombositopeni
Rubella sendromu

Trizomi 13 ve 18

Paris-Trousseau sendromu

Inefektif trombopoez

Megaloblastik anemiler (folat ve vitamin B, eksikligi)
Agir demir eksikligi anemisi

Ailesel trombositopeniler

Paroksismal noktiirnal hemoglobinuri

Kontrol mekanizmasi bozukluklari

Trombopoietin eksikligi

Siklik trombositopeni

Metabolik hastaliklar

Metil malonik asidemi

Ketotik glisinemi

Holokarboksilaz sentetaz eksikligi

Izovalerik asidemi

Idiopatik hiperglisinemi

Kalitsal trombosit bozukluklari

Bernard-Soulier sendromu
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C.

May Hegglin anomalisi ve diger MYH-9 geni ile iligkili hastaliklar
Wiskott-Aldrich sendromu

Saf cinsiyete bagli trombositopeni

Akdeniz trombositopenisi

Edinsel aplastik hastaliklar

Idiopatik

[laglara bagh (Doz iliskili: antineoplastik ajanlar, benzen, organik ve inorganik
arsenik, mesantoin, tridion, antitiroidler, antidiabetikler, antihistaminikler,
fenilbutazon, insektisidler, altin bilesikleri; idiyosenkrazi; kloramfenikol)

Radyasyon

d.Viral infeksiyonlara bagh [(Hepatitler, HIV, Ebstein Barr Viriisii (EBV),
Sitomegaloviriis (CMV)]

B. Kemik iliginin infiltrasyonu

1.
2.

IVv.

b=

Benign durumlar (depo hastaliklar1)

Malign hastaliklar

Primer infiltrasyon: 16semiler, myelofibrozis, histiyositozis, osteopetrozis
Sekonder infiltrasyon: lenfomalar, noroblastoma, diger solid tiimor
metastazlari

Psodotrombositopeni

Kan 6rnegi alinirken trombosit aktivasyonu

Biiyiik trombositlerin sayllamamasi

EDTA’ya bagli in vitro trombosit agliitinasyonu

Trombosit glikoprotein reseptorlerini  baglayan abciximab, eptifibatide,
tirofiban gibi monoklonal antikorlar

Hiperlipidemi, paraproteinemi gibi durumlar

Cocuklarda trombositopenin ayirici tanist segilecek tedaviyi etkileyeceginden

onemlidir. Trombosit yikimima bagli trombositopeniler, immun ve immun olmayan

trombositopeniler olmak i{izere iki alt gruba ayrilirlar. ITP akut baslangich

trombositopeninin en sik nedenidir (11).



2.1.1. immiin Trombositopenik Purpura (ITP)

Immiin trombositopenik purpura trombositlere karsi gelismis otoantikorlarin
trombosit yikimina neden olarak trombosit sayisinda diisiikliigii ile seyreden otoimmun bir
hastaliktir. Trombosit membranindaki GplIb/Illa ve GpIb/IX kompleksi antijenlerine kars1
otoantikor iiretimi vardir. Otoantikorlarla duyarlanmig trombositler RES’de yikilirlar.
ITP nin patofizyolojik temeli, humoral yanitin gecikmesine bagl olarak trombosit yasam
stiresi kisalmasidir (8-10 giinden 1-2 dk veya 2-3 giine diiser). Plazmada antitrombosit
antikorlar bulunur. Kemik iliginde genellikle megakaryosit artis1 goriiliir. Bazen

megakaryosit sayist normal, hatta azalmis olarak da saptanabilir (12).

Cocukluk c¢aginda en sik 2-6 yaslar1 arasinda gozlenmekte, 10.000 cocukta 1
insidansla goriilmektedir. Kiz ve erkek cocuklarda goriilme siklig1 yaklasik olarak aynidir.
Cogu hastada trombositopeni gézlenmeden Once viral enfeksiyon dykiisii bildirilmigtir ve
otoimmiin yanit1 bu enfeksiyonlarin tetikledigi ongoriilmektedir. Immiin trombositopenik
purpura sikliginin mevsimsel olarak en sik ilkbaharda ve en az sonbaharda goriilmesi bu
goriisii desteklemektedir. ITP bir yasindan 6nceki ¢ocuklarda siklikla beklenmemekte ve
bu da immun sistemin heniiz olgunlagsmamis olmasina baglanmaktadir. Neonatal immun
trombositopeniler ise anne kaynakli antikorlar gibi yabanci kokenli antikorlarca

gerceklesmektedir (12).

Immiin trombositopenik purpura goriilen vakalarm g¢ogunda EBV, CMV, HIV,
kizamik, kizamikgik, sucicegi, kabakulak gibi bir¢ok viriis enfeksiyonundan veya BCG,
kizamik, kizamik¢ik, kabakulak (MMR), sucicegi gibi asilardan 1 veya 4 hafta sonra
trombosit yiizey antijenlerine karsi otoantikorlar gelistigi gosterilmistir. Antitrombosit
antikorlar hastalarin %50-80’inde saptanir. %20 hastada antikor saptanmamis olup
etiyolojide baska mekanizmalarin da rol oynadig: diisiinilmektedir. Antikorlar siklikla IgG

tipinde, daha nadiren IgA ve IgM tipindedir (12-14).
Immiin Trombositopenik Purpura Patogenezi

Immiin trombositopenik purpura’da trombosit yiizey glikoproteinlerine karsi olusan
otoantikorlar trombosit yikimma ve trombosit iiretim bozukluguna neden olur.
Patogenezde T lenfosit iliskili sitotoksisite gibi otoantikorlardan bagimsiz mekanizmalar

da yer alabilir. Genel olarak ITP’de iiretim ve yikim arasindaki denge bozulmus gériinse de



trombosit sayisindaki diisiikliige neden olan asil neden dalaktaki makrofajlarda Fc aracili
otoantikor iliskili artmis trombosit yikimidir (15). ITP’de en sik Gp 1Ib/Illa (%43-57) ve
GpIb/IX (%18-50)’a karsi otoantikor gelisir (16). Ciddi ITP vakalarinda birden ¢ok
trombosit antijenine karsi antikor vardir (17). ITP patogenezinde rol oynayan
mekanizmalar; B hiicreleri, FcyR ve retikiiloendotelyal sistem, kompleman sistemi, T

hiicreleri, immiin hiicre olarak trombositler ve genetik farkliliklar olarak sayilabilir (18).
B hiicreleri ve antitrombosit antikorlar

B hiicreleri tarafindan tiretilen antitrombosit antikorlarla kapl trombositler RES’de
makrofaj ve dendritik hiicrelerce yikima ugratilmaktadirlar.  Antikor-trombosit
komplekslerinin bu antijen sunucu hiicreler tarafindan opsonizasyonu, trombositlerin hiicre
ici islemesini kolaylastirir ve "yabanci" trombosit peptidleri dizisi olarak MHC II
araciligiyla T hiicreleri tarafindan sunuma yol agabilir. MHC II tarafindan trombosit
peptidlerinin sunumu T hiicrelerini aktive eder ve trombosit yikimiyla sonuglanan

antitrombosit aktivitenin artisina neden olur.

Otoantikorlar siklikla GplIb/IX ve GPIIb / Illa'ya kars1 6zgiil olmasina ragmen diger
trombosit yiizey antijenlerine karsida gelisebilir. Antitrombosit otoantikorlarin ITP
patogenezinde merkezi bir rol oynadigi diisiiniilse de, baz1 hastalarda teshis aninda tespit
edilebilir bir antikor bulunmamaktadir. Bu durum trombositlere siki bir sekilde baglanan
antikorlarin mevcut laboratuvar teknikleri ile plazmada tespit edilememesi, boyut olarak
kiigiik ve olagan dis1 olmasindan kaynaklanabilir. Bu nedenle antitrombosit antikorlarin
tespit edilemedigi bir hasta alt grubu kabul edilebilir Hastaligin ana patofizyolojisini
olusturan antikor aracili otoimmiinite ile uyumlu olarak, ITP'deki antitrombosit

antikorlarin tipleri, titreleri ve muhtemel mekanizmalarinda oldukga ¢esitlilik vardir (18).
FceyR ve retikiiloendotelyal sistem

Immiin trombositopenik purpura’da, trombosit yiizey membran glikoproteinlerine
kars1 olugsmus antitrombosit antikorlar ile kapli trombositler RES’deki monositik fagositik
sistemde bulunan FcyR-igeren makrofajlar tarafindan temizlenmektedir. FcyR’ler
antikorlarin sabit Fc bolgesini baglayan ve opsonizasyonla iligkili monositik fagositik
hiicreler tlizerinde bulunan reseptdrlerdir. FcyR sistemi “aktivator” ( FcyRI, FcyRII ve

FcyRIII) ve “inhibitor” (FcyRIIb) FeyRler tarafindan olusturulur. Aktivator reseptorler olan



FcyRII ve FeyRlIlla indirekt olarak antikor-kapli trombositlerin fagositozunda goérev alirlar
(19). Hiicre yiizeyinde inhibitor 6zellikteki FcyRIIb aktive oldugunda trombosit fagositozu
durmakta trombosit sayis1 korunmaktadir. ITP patogenezinde diisiik diizeydeki inhibitor
FcyRIIb’nin rolii oldugu gosterilmistir (20-22). Bu nedenle, monositik fagositik hiicrelerin
iizerinde bulunan FcyRlerin dengesi (aktivator ve inhibitdr) ITP’de FcyR-aracili antikor-
antijen kompleksinin temizlenmesi i¢in aktivator reseptorler yoniinde oldugu

gosterilmistir(19).
Kompleman sistemi

Genel olarak hiicre yiizey antijenlerine spesifik olarak bagli olan antikorlar sadece
dolasimdan trombositlerin temizlenmesinde FcyR’lere aracilik eder. Trombositleri yikim
i¢in goriiniir duruma getirebilir. Son yillarda, ITP hastalarinin plazmasinda trombositlere

kars1 kompleman sisteminin aktive oldugu in vitro olarak gosterilmistir(19)
T hiicreleri

Normalde timusta, otoantijenleri taniyan yliksek afiniteli olgunlasmamig CD4+ T

lenfositlerin programli hiicre 6liimii gerceklesir (timik delesyon-merkezi tolerans) (23).

Otoantijenik bir uyar1 gelistiginde, timik delesyondan ka¢cmis yiiksek afiniteli

CD4+ T lenfositler, antitrombosit antikor cevabini uyarabilir (24).

Yiiksek afiniteli olgunlasmamis CD4" T lenfositler delesyondan kagarsa toleransi
saglamak icin periferik mekanizmalar aktiflesir. Periferde bu yiiksek afiniteli CD4" T
lenfositler; yardimct uyarici sinyallere ulasamayinca (CD40—CD40 ligand veya CD28—
CD80/86) kendiliginden yok olur veya anerjik hale doniisebilirler (25). Fas ve FasL aracili
apopitoz, CTLA-4 gibi membran molekiillerinin inhibitor etkisi ve CD4+CD25+ FoxP3 T
lenfositler (Treg) sayesinde aktive olamadan bastan inhibisyona ugratilir (26, 27). Periferik
dokularda bulunan tiim bu tolerans mekanizmalari, otoreaktif T lenfosit inhibisyonuna
katki saglar ve bu mekanizmalar ¢esitli yollarla yetersiz kaldiginda otoreaktif T lenfositler
viicudun kendi antijenlerine saldirirlar. Tedavide; azatioprin, siklofosfamid ve siklosporin

gibi immun baskilayici ilaglar T lenfositleri baskilamak i¢in kullanilirlar (28).

Immiin trombositopenik purpura patogenezinden sorumlu tutulan disfonksiyonel

hiicresel immunitede bu trombosit-spesifik otoreaktif T lenfositler rol oynar. Otoreaktif T



lenfositler trombosit antijenlerini taniyarak cevap verirler ve B lenfositleri araciligiyla
otoantikor iiretimini saglarlar (1). B lenfositlerden antitrombosit antikor iiretimi, hem T
lenfosit aktivasyonu hem de T ve B lenfositlerin karsilikli etkilesimiyle iligkilidir.
Antitrombosit antikor iiretimi, T lenfositlerin kontroliinde olan bir¢ok diizenleyici hiicresel

mekanizma ile meydana gelir (28).

Immiin trombositopenik purpura’da, Th1/Th2 (helper CD, hiicreleri) T lenfosit
oranlar1 dengesizdir ve Th1 lenfosit hakimiyetindedir (Sekil 1) (20). Primer ITP ile kronik
ITP hastalari yiiksek Th;/Th, oranlar1 ve yiiksek Tcl/Tc2 (sitotoksik CD8 hiicreleri)
oranlarina sahiptir (1). Th1/Th2 oran dengesizligi hastaliin siddetiyle orantilidir, yani
Th1/Th2 orani ne kadar yiiksekse trombosit sayis1 o kadar diisiiktiir (29). ITP hastalarinda
ayrica T-hiicre cevabmi baskilayan CD4", CD25" T-reg hiicrelerinin sayis1 azalmustir.
Dogal olarak, Treg sayisinda artis ITP’de hastaligin siddetiyle ters iliskilidir (30). Thl ve
Th2 T lenfosit oranindaki degisiklige ek olarak total CD4/CD8 oram1 da ITP’de azalmig

olarak gozlenmis olup bu oran hastaligin remisyonuyla diizelmektedir (1).

T hiicrelerinin Thl ve Th2’den farkli baska bir alt kiimesinin, ITP’de dahil
otoimmiin hastaliklardan sorumlu olabilecegi tespit edilmistir. Thl ve Th2 T hiicrelerine
benzer olarak, bu T hiicre alt kiimesi sitokin sekresyon profillerinden taninir. T hiicreleri,
proinflamatuar bir sitokin olan IL-17 sekrete eder,ve ITP patogenezinde IL-17 iiretimi ile
rol oynar. IL-17 sekrete eden T hiicre alt kiimesi i¢inde, ITP’de Tc17 (CD8) hiicreleri gibi
Th17 (CD4) hiicreleri de artmis olup Tc17 hiicrelerinin artisit CD4/CD8 oraninin azalmasi
ile baglantilidir (31). Ek olarak farkli bir T-hiicre alt kiimesi olan Th22 (CD4 IFNy IL-17
IL-22) tanimlanmig ve birka¢ otoimmiin hastaligin gelismesinde rolii oldugu tespit
edilmistir. Th22 hiicreleri ITP hastalarinda énemli derecede yiikselmistir ve bu artis Th1 ve
Th17 hiicrelerinin sayisindaki artis ile iligkili bulunmustur (32). Baska bir sitokin olan IL-
21, bazt CD4" T hiicreleri ve natural killer T hiicreleri tarafindan sentezlenir ve hem Th17
hiicrelerini hem de B hiicrelerini uyarma kabiliyetine sahiptir. ITP’de, T hiicrelerinde IL-
21 ekspresyonu tedavi edilmemis yeni tan1 konulmus ITP hastalarinda yiikselmistir, fakat

dolagimdaki IL-21’ler degismemistir (19, 33).
immiin hiicre olarak trombositler

Trombositlerin kendileri aktif olarak immiiniteye katilirlar ve ITP’deki immiin

cevabin olusmasinda da rolleri vardir (20). Spesifik olarak, CXCL5, CCLS, EGF ve
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CD40L sitokinlerinin salinimi1 ITP’de ve aplastik anemi hastalarinda anlamli sekilde diisiik
bulunmus ve bu sitokinlerin seviyesi trombositopeninin derecesiyle de kuvvetli bir sekilde
baglantili oldugu ileri siiriilmiistiir (34). Bu trombosit tiirevi sitokinlerin diigmesinin hem
Th1/Th2 dengesinin hem de hematopoezin etkilenmesiyle iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir

(35).
Gen ekspresyonu ile iliskili ITP

ITP’yi arastirmak icin yeni ve gelismis molekiiler teknolojilere bagvurulmustur.
Son zamanlarda, yetiskin ve pediatrik ITP hastalarinda tiim kan gen ekspresyonu
yapilmistir (ITP kan “transkriptomu”). Sonu¢ olarak ITP’de gen ekspresyon agi

tanimlanmig fakat hastalar arasinda ayn1 genetik temel tespit edilememistir (36).
Kronik iTP:

Kronik ITP, trombositopeninin (<100.000/uL) 12 aydan daha uzun siirmesi
durumudur (37). Cocuklarda ITP vakalarinmn %10-20’si kroniklesir ve kronik ITP’lerin
1/3’{inden fazlas1 aylar veya yillar sonra kendiginden remisyona girer. Rekiirren ITP ise;

trombosit sayis1 normale dondiikten sonra trombositopeni ataklari ile seyreden kronik

ITP’nin bir formu olarak kabul edilir (38, 39).

Akut ITP hastalarinin hangisinde kronik ITP gelisecegini dngdrmek zordur. Risk
faktorii olarak kiz cinsiyet, yasin ileri olmasi ve sinsi olarak hastaligin baslamis olmasi
kroniklesme gostergesi olabilir (40). Hastalarin %10-20’sinde kronik ITP (trombosit sayisi
<100.000/uL) gelismektedir (41, 42) Bu hastalarda sinsi seyir yaninda akut ITP’ye gére
daha yiiksek trombosit sayisi bulunmakta olup Oncesinde enfeksiyon ya da asilanma

Oykiisii bulunmamaktadir (43).

Kronik ITP’de trombosit sayis1 1.000-100.000/uL arasinda olabilir. Bazi hastalarda
siklikla enfeksiyona sekonder gelisen aralikli trombositopenide tedavi gereksinimi
olmayabilir. Farmakolojik tedavi kanama gelismesi ya da kanama i¢in risk faktorii olmasi,
anksiyete, halsizlik gibi eslik eden durumlarda verilir (44). Kronik ITP’de, anti-trombosit
antikorlar1, klasik kompleman yolunu aktive ederek trombositlerin fagosite edilmesine
veya membran atak kompleksinin olusumu ile trombosit membraninda delikler agarak

trombosit pargalanmasina neden olmaktadir. ITP’de kompleman aktivasyonunun siklig1 ve
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duyarlilig1 halen tam olarak agiklanamamakla birlikte ITP’li hastalarin yaklasik %50’sinde
kompleman sistem aktivasyonu ger¢eklesmektedir. Hatta otoantikor diizeyi saptanabilen
hastalarda saptanamayanlara gore kompleman aktivasyonu sikliginin daha fazla oranda

oldugu bulunmustur (45, 46). Akut ve kronik ITP’nin 6zellikleri tablo 1I’de goriilmektedir
(12).

Tablo I1. Akut ve kronik ITP’nin 6zellikleri

Ozellikler Akut Kronik

Yas 2-6 yas 10 yas tlizeri

Cinsiyet Erkek= Kiz Kiz/Erkek= 3/1

Mevsimsel dagilim Ilkbahar Yok

Viral enfeksiyon oykiisii %80 Nadir

Otoimmiin hastalik birlikteligi Nadir Sik

Baslangic Ani Sinsi

Trombosit sayist <20.000/uLL 40.000-80.000/uL

Eozinofili ve lenfositoz Sik Nadir

IgA/IgG diizeyi Normal Diisiik

Trombositopeni siiresi 2-6 hafta 12 ay, yillar

Prognoz % 80 spontan iyilesme Degisken,kronik seyir olabilir
KLINIK

ITP’nin klinik bulgular1 saglikli bir cocukta ani baslangigh petesial tarzda dokiintii
ve purpuradir. Petesi, purpura, ekimoz ve kanama bulgularinin disinda fizik muayene
genellikle normaldir. Splenomegali nadirdir. Vakalarin %10’undan azinda fizik muayenede
dalak palpe edilebilir. Splenomegali genellikle viral infeksiyonlarla birliktedir.
Trombositopeninin eslik ettigi hepatosplenomegali veya belirgin lenfadenopati ITP’de
beklenmez (47). Ekimozlar en ¢ok alt ekstremitelerin 6n yiizlerinde ve kostalar, skapula,
omuzlar gibi ¢ikintili kemiklerin tizerinde goriliir. Genellikle kolay morarma ve ciltte
petesiler ilk bulgulardir ve siklikla trombosit sayis1 20.000/uL’nin altinda oldugu zaman
gozlenmektedir. Trombosit sayisi 10.000/uL’nin altinda oldugu zaman ise agir mukozal
kanamalar, hematiiri ve menoraji goriilmektedir (48). Hastaligin en korkulan
komplikasyonu ise intrakranial kanamadir, vakalarin % 0,5-1’inde ve 6zellikle trombosit

say1s1<10.000/uL iken goézlenmektedir (49).
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Laboratuvar Bulgulan

Immiin trombositopenik purpura’da tam kan sayiminda trombosit sayis1 genellikle
100.000/ pL’nin altindadir. Yaygin kanama bulgular1 olanlarda trombosit sayist siklikla
<20.000/uL’dir. Normalde ortalama trombosit hacmi 8.9+1.5 um’ olup, ITP’de genellikle

artmistir. Bu durum artmis trombosit yapimi ve yikiminin bir sonucudur

Akut ITP ‘de hemoglobin degeri, beyaz kan hiicresi sayis1 ve lokosit formiilii
normaldir. Eger aktif bir enfeksiyonun eslik ettigi trombositopeni varsa periferik yaymada
notrofili, lenfositoz veya atipik mononiikleer hiicre bulunabilir. Kan kaybi miktar ile
orantili  anemi  olabilirr. ~Tam kan saymminda saptanan trombositopeniyi
psodotrombositopeni ve diger hematolojik bozukluklardan diglamak i¢in periferik yayma
yapilmalidir. Periferik kan yaymasinda ¢ok az sayida, kemik iliginde yapimin hizlandigini

yansitan iri trombositler goriilebilir (39, 50).

Kemik iligi incelemesinde karakteristik olarak normal veya genellikle artmis
sayidaki megakaryositlerle, normal graniilositer ve eritrositer seriler goriiliir.
Megakaryositlerin bazilar1 immatiir olabilir ve bu da artmis trombosit yapim ve yikimini
gosterir. Nadiren eozinofili ve lenfosit artis1 goriilebilir. Belirgin kan kaybi1 varsa eritroid

hiperplazi saptanir (48).

Pihtilagma testlerinde kanama zamani genellikle uzun, protrombin zamani (PT),
aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), fibrinojen diizeyi normaldir (51). Cr 51 veya
Indium111 ile isaretlenerek degerlendirilen trombosit yasam siiresi ITP’de 1-4 saate kadar

azalmaktadir (52).
Tam

Immiin trombositopenik purpuranim tanis1 klinik olarak konulur. Tipik ITP vakasi
ise tanm1 i¢in kemik iligi aspirasyonu yapmaya gerek yoktur ancak steroid tedavisi

baslanacak hastaya oncesinde kemik iligi aspirasyonu yapilmasi onerilmektedir (48).

Immiin trombositopenik purpura diisiiniilen bir hastada kemik iligi aspirasyonu

yapilmasini gerektiren durumlar sunlardir :
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Kilo kaybi, kemik agris1 gibi maligniteyi diisiindiiren belirti ve bulgular,
Belirgin l16kositoz,

Anemi ve 16kopeni,

Organomegali, lenfadenopati,

Tedavide steroid uygulanacak olmasi

Bu bulgular 16semi, miyelodisplazi veya miyelodisplastik sendrom, malignensi,

familyal ya da akkiz hemofagositik lenfohistiyositoz ve aplastik anemi vakalarinda da

olacagindan ayirict tani agisindan kemik iligi aspirasyonu tedavi oncesinde yapilmalidir

(53).

ITP’de tani kriterleri sunlardir (50):

ITP tamis1 diger olasi hastaliklarin diglanmast ile konulan bir tamdir.

Trombosit say1s1<100.000/mm” olan bir hastada olan bir hastada;

1.

Fizik muayene: Petesi, purpura, ekimoz disinda normal fizik muayene

bulgulari, belirgin lenfadenopati ve splenomegalinin olmamasi,
Trombositopeni disinda periferik kan tablosunun normal olmast,

Kemik iligi: Genellikle artmis megakaryosit sayisi ile birlikte eritroid ve

miyeloid hiicre serilerinin normal olmasi,

Hipersplenizm, mikroanjiopatik hemolitik anemi, tiiketim koagiilopatisi, ilag
iligkili trombositopeni, enfeksiyonlar (akut  hemolitik streptokok enfeksiyonu,
sucicedi, kizamik, kizamikgik, kabakulak, CMV, EBV, HiV, as1 6ykiisii (BCG,
kizamik), otoimmiin hastaliklar (SLE, APAS), kan transfiizyonu ve
lenfoproliferatif hastaliklar dislandiktan sonra klinikte akut ITP tamisi

konulmalidir.

2-3 hafta 6nce gegirilmis bir viral enfeksiyon dykiisii olmasi. ITP hastalarinin

%80’ninde gecirilmis viral enfeksiyon dykiisii mevcuttur.
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Ayiricr Tam

ITP’nin trombositopeni ile seyreden diger hastaliklardan ayirici tanist mutlaka
yapilmalidir. Bir ¢ocukta beklenmedik trombositopeni tespit edildigi zaman ilk olarak
laboratuvar hatasi ve psddotrombositopeni diglanmalidir (50). Anemi, 16kositoz, 16kopeni
veya anormal lokosit morfolojisi varsa akut losemi, aplastik anemi, miyelodisplazi,
lenfoma ve kemik iligi tutulumu ile giden malign hastaliklarin dislanmasi i¢in kemik iligi
aspirasyon incelemesi yapilmasi gereklidir (54). Otoimmiin hastaliklardan siiphe ediliyorsa
Coomb’s, Antiniikleer Antikor (ANA), anti-ds-DNA testleri yapilabilir. Sistemik lupus
eritematozuslu hastalarin bir kismi izole trombositopeni ile bagvurmaktadir. Kronik
ITP’lerde kollajen doku hastaliklar1 dislanmalidir (55, 56). Insan immiin yetmezlik viriisii
enfeksiyonu igin risk faktorii varsa serolojik testler yapilmalidir. Izole trombositopeni

HiV’in ilk bulgusu olabilir (57).

Splenomegalinin olmasi ise hipersplenizm diisiindiirmektedir. Biiylimiis dalakta
trombosit gollenmesi ve trombosit yikimi sonucunda oldugu diisiiniilmekte olup genellikle

ndtropeni ve anemi ile birliktedir. Kemik iliginde megakaryositler cok sayidadir (48).

Trombositopeni ile nutrisyonel anemiler arasinda iligki varligi gosterilmistir. Demir
eksikligi anemisi, vitamin B12 ve folat eksikligine bagli megaloblastik anemide

trombopoezin etkilenmesiyle yapim azligina bagli trombositopeni goriilebilmektedir (58).

Birgok ilag immiin trombositopeni ile iliskilidir (50). ITP tanis1 konulurken
trombositopeniye neden olan ila¢ alim dykiisiiniin olmamas1 gerekir. 2013 yilinda yapilan
bir ¢aligmada 153 ¢esit ilacin immiin trombositopeniye yol agtig1 belirtilmistir (59). En sik

trombositopeni yapan ilaglar da asagida listelenmistir (59).

En sik trombositopeni yapan ilaglar: trombositopeniye yol agma mekanizmalarina

gore ii¢ grupta siniflandirilabilir:
1.Antikor bagimli trombositopeni yapan ilaglar
2.Kemik iligi baskilamasi ile trombositopeni yapan ilaglar

3.Primer ITP benzeri sendrom yapan ilaclar
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1. Antikor bagimli trombositopeni yapan ilaglar
-Asetaminofen

-Amiodaron

-Ampisilin

-Beta-laktam antibiyotikler (6rnegin penisilinler, sefalosporinler, antikor bagimli)
-Karbamazepin

-Seftriakson

-Etambutol

-GP IIb/I1a inhibitorleri (6rnegin, abciximab, tirofiban, eptifibatid; antikor bagimli)
-Haloperidol

-Heparin

-Ibuprofen

-Irinotekan

-Mirtazapin

-Naproksen

-Oxaliplatin

-Penisilin

-Fenitoin

-Piperasilin

-Kinidin

-Kinin

-Ranitidin

-Rifampin

-Simvastatin

-Sulfonamidler

-Suramin
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-Tirofiban
-Trimetoprim-sulfametoksazol

-Vankomisin

2.Kemik iligi baskilamasi ile trombositopeni yapan ilaglar
-Daptomisin
-Linezolid
-Valproik asit

Altin bilesikleri (kemik iligi baskilanmast, primer ITP benzeri sendrom)

3.Primer ITP benzeri sendrom yapan ilaglar
-KKK asis1 (primer ITP-benzeri sendrom)

-Altin bilesikleri (kemik iligi baskilanmasi, primer ITP benzeri sendrom)
Tedavi:

Akut ITP kendiliginden diizelen bir oOzellik gosterdigi igin tedavi verilip
verilmemesi tartismalidir (37). Amerikan ve Ingiliz Hematoloji Dernegi’nin ‘ITP Tedavi
Rehberi’ne gore tedavi karar1 semptomlardan ¢ok trombosit sayisina gore diizenlenmistir.
Trombosit sayis1 >30.000/uL olan asemptomatik veya mindr purpurali hastalara tedavi
verilmesinin gereksiz oldugu belirtilmis, trombosit sayis1 20.000/uL’nin altinda ve belirgin
mukoza kanamasi olan veya mindr purpura olsa da trombosit sayis1 10.000/uL’nin altinda

olan hastalara tedavi verilmesi gerektigi onerilmistir (49,60).

Immiin trombositopenik purpura’da tedavinin, hastalik siiresi ve prognoza etkisi
yoktur. Akut ITP’de kullamlan bashca tedavi segenekleri steroid, intravendz
immiinglobulin(IVIG) ve anti-D immiinglobiilin ve splenektomidir (61). Yeni tedavi
secenegi olarak kronik ITP’li hastalarda trombopoietin reseptdr agonisti olan eltrombopag

(50 mg/kg/giin) kullanilmaya baglanmaistir.
Kortikosteroid Tedavisi:

Akut ve kronik ITP tedavisinde kortikosteroid tedavisi oral ve intravendz yoldan en

cok tercih edilen tedavi seklidir. IVIG’e gore daha ucuz kolay ulasilabilir ve oral kullanim
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kolaylig1 vardir (62). Steroidlerin tedavide baslica etki mekanizmalari; antikor yapimini ve
antikor antijen baglanmasini engellemesi,kemik iliginde megakoryositlerden trombosit
sentezini arttirmast, fagositozu ve damar gegirgenligini azaltarak etki gostermeleridir (57).
Yan etkileri acisindan tedavi agsamasinda dikkatli olmak gerekir. Tansiyon yiiksekligi, kan
sekeri yiiksekligi, uzun siireli kullanimda killanmada artig, cushingoid yiiz goriiniimii,

psikoz, psodotimor serebri, katarakt ve biiylimede gerilik yapabilir.

Cesitli doz ve siirelerde kullanilabilen prednizolonun verilme sekli: 1-2 mg/kg/giin
(en fazla 60 mg/giin) 2 hafta siire ile verilmesi, sonra azaltilarak 1-2 hafta iginde
kesilmesidir. Ayrica intravendz veya oral metil prednizolon 30 mg/kg/glin 3 giin
(maksimum 1 gr/giin), 20 mg/kg/giin 4 giin (maksimum 1 gr/giin) sik tercih edilen bir
tedavi yontemidir (62).

Intravenoz immiinglobulin (IVIG):

flk kez Imbach ve ark. tarafindan ITP’li ¢ocuklarda kullanilmistir (64).
Retikiiloendotelyal hiicrelerdeki Fc reseptorlerini (FcyRIIIA) bloke ederek trombositlerin
fagositozla yikimini inhibe eder (65). Toplam doz 2 gr/kg olacak sekilde 0.4 gr/kg 5 giin ya
da 1 gr/kg 2 giin verilir. Kortikosteroid tedavisine gore daha pahalidir. Yan etkileri daha
stk ve daha ciddi goriliir. Aseptik menenjit,alerjik reaksiyonlar bas agrisi, kusma, ates,
titreme, hemolitik anemi, viral enfeksiyon bulagma riski, bobrek fonksiyonlarinda bozulma

ve IgA eksikligi olan hastalarda anafilaksi baslica yan etkileridir (48).
Anti-Rh (D) Immiinglobulin

Sadece Rh(+) kan grubuna sahip olan ve splenektomi yapilmamis, akut iTP’li
hastalarda kullanilmaktadir. Anti-D antikorla kaplanan eritrositler dalak tarafindan
tutulmakta, boylelikle trombositlerin yikimi Onlenmektedir. Anti-D (WinRho)® 50-75
ng/kg dozunda, i.v. yoldan 3-5 dakikada verilmelidir. Ates, bas agrisi, ekstra vaskiiler
hemolize bagli hemoglobinde diigme, bdbrek fonksiyonlarinda bozulma ve allerjik

reaksiyonlar baslica yan etkileridir.
Splenektomi

Amerikan Hematoloji Birligi (ASH) nin 6nerisine gore:
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a. Tedaviye yanitsiz hayati tehdit eden kanamasi olan hastalarda,

b. Kronik ITP’ de tanidan en az 1 yil sonra kanama semptomlari olan ve trombosit
sayist <10,000/mm3 (3-12 yas) veya <30,000/mm3 (8-12 yas) olan hastalarda splenektomi
distiniilmelidir (55)

2.3. Fc Reseptorleri
2.3.1. Fc Reseptorleri Hakkinda Genel Bilgiler

Dogal ve kazanilmis bagisiklik yanitlar1 optimal mekanizmalarin birlikte cevap
vermesi ile hastaliklardan koruyuculuk saglanir. Fc reseptorler dogal bagisiklik sisteminin
bir parcasidir, dogal bagisiklik sisteminin hiicrelerince salinir. Immun globiilin reseptorleri
olarak rol oynar. Dogal ve kazanilmis immunitede direng ile kontrol mekanizmalarinda rol
oynayan antikorlarin diizenlenmesinde rol oynamaktadirlar (66). Fc reseptorleri ile ilgili
simdiye kadar yapilan calismalar bu reseptdrlerin bagisiklik sisteminde istenen ve
istenmeyen bir¢ok etkinin merkezinde rol aldig1 yoniindedir. Fc reseptorlerinin bagisiklik
sistemindeki bu genis etki yelpazesinden dolayr Fc-tabanli biyolojik tedavilerin

diizenlenmesi giindeme gelmistir (66).

ITP’nin patogenezinde trombositlerin otoantikor aracili fagositozunun rol oynadig
kabul edilmektedir. Insan makrofajlari, IgG’ye spesifik olarak baglanan birgok Fc

reseptorii eksprese etmektedir.

Antikorlarin biyolojik 6zelliklerinin Fc kisimlar1 tarafindan saglandigi ve hiicreye
dayali reseptorleri igerdigi, Brambell tarafindan 1964 yilinda ileri siiriilmiistiir (66).
Boyden ve Sorkin, 1960'larda, eksojen olarak firetilen 7S y-globulinin makrofajlarin
ylizeyine baglandiktan sonra antijenin fagosite edildigini gostermislerdir. Hiicre yiizeyine
baglanan antikorlar ile immun hiicrelerin daha fazla antijenlerle reaksiyona girebildigini
ileri siirmiislerdir (58). Sonraki on yilda, Onceden olusturulmus antijen-antikor
komplekslerinin, sadece fagositlere degil ayn1 zamanda kazanilmis bagisiklik sisteminin
hiicrelerine de (6rnegin B hiicrelerine) Fc aracilifiyla baglandig1 tespit edilmistir. Bu
dénemde Fc reseptor terimi de dogmus oldu (59-61). Bu donemde yapilan ¢alismalarda, ya
hiicresel reseptor temelli ya da Fc'ye bagimli sistemler kavramu ileri stiriilmiistiir. Son 50

yilda yapilan arastirmalarda, FcR'nin (tim formlarinda) basit bir patojen yok etme
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mekanizmasindan daha fazlasini sagladigini ortaya koymustur. Fc reseptorler yap1 ve islev
acisindan cesitlilik gosterirler ve bagisiklik yanitlarini, dolayli inflamatuar cevaplar
kontrol / modiile eden karmasik bir immiin modiilasyon/regiilasyon sistemi olustururlar.
Bagisikligin kritik bir boliimiinii olusturmalarina ragmen, FcR 16kositlere sinirli degildir ve
hematopoietik olmayan hiicreler iizerinde bol miktarda eksprese edilirler. Aslinda, FcR,
pro-inflamatuar ve sitotoksik efektor sistemlerini aktive eder ve diizenler. Noétralize edici
antikorlarin etkinligi icin anti-patojen immiinite de gereklidirler. Enfeksiyonlara karsi
humoral bagisiklik sistemi i¢in énemlidir ve bir¢ok patojen, FcR sisteminden kagmak igin
savunma mekanizmalar gelistirmektedir. Kazanilmis bagisiklik sisteminde B hiicresi
fonksiyonlarint diizenlerler. Bagisikligin daha fazla islevsel hale gelmesi i¢in antikor
tarafindan yakalanan antijeni, antijen sunma yollarma iletirler. Dolagimdaki IgG'nin
taginmast ve katabolizmasini kontrol ederler. Birgcok terapdtik monoklonal antikorun

etkinligindeki rolleri nedeniyle klinik 6neme sahiptirler (62)

FcR hakkindaki bir¢ok ¢alisma, lokositler iizerinde bulunan ve ¢ogunlukla klasik
veya standart FcR olarak adlandirilan Ig gen siiper ailesine ait olan reseptorler lizerinde
bulunan reseptdrlerin alt gruplar ile ilgilidir (66). Bu c¢alismalar IgG reseptorleri, FcyRI
(CD64), FcyRII (CD32), FcyRIII (CD16) ve IgE reseptorii FceRI (hepsi yiliksek oranda
iliskili) ve FcaRI (CD89) (Ig siiper ailesinin iiyesi olup sadece uzaktan iliskili) ile ilgili
yapilmaktadir. Bu reseptorler Tip I FcR olarak adlandirilir. Diger l6kositlerce salinan
FceRII (CD23) ve yakin zamanda tanimlanan bazi diger reseptorlerde tip 2 FcR olarak
adlandirilmaktadir. FcR etkinligi sadece hiicre membranindaki etkilesimle iliskili olmay1p

TRIM 21-Fc baglantis1 gosterilerek hiicre i¢i etkinligi de ortaya konulmustur (63).

FcyR ailesinin genetigi karmasiktir ve hastaliga duyarlilikta ve antikor tedavisinin
basarisinda onemli bir belirleyici faktordiir. Hargreaves ve ark., insan FcyR genetiginin
karmasikliginin, ailenin evrimi ve hastaligin polimorfizminin etkisi hakkinda kapsamli bir
analiz yapmustir (64). Insanlarda 6 cesit FcyR eksprese edilmektedir (FcyRI (CD64),
FcyRIla (CD32A), FeyRIIb (CD32B), FeyRIlc (CD32C), FeyRlIlla (CD16A)ve FeyRIIIb
(CD16B)). Bu reseptorler Ig G’ye baglanma afinitelerine ve sinyal aktivitelerine gore
siiflandirilmaktadir. FcyRI, sadece yiiksek afiniteli reseptordiir ve monomerik IgG'yi
baglayabilir. FcyRIla, FcyRIIb, FcyRllc, FeyRIlla ve FcyRIIIb ise IgG ile diisiik afiniteyle
baglanan reseptorler olarak belirlenmistir. Calismamiza esas olan FcyRIIb, aktive edici

FcR’leri smirlandirmaya yarayan sitoplazmik alanindaki diger uyarici reseptorlerden
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Imiino-reseptér Tirosin esasli Inhibitor Motif (ITIM) kullanan tek inhibitér reseptordiir

(65,66) (Sekil 5).
Fonksiyon Aktivator inhibitsr

Yapi

Hiicre Membrani |

{4} 1] v
ITAM— | | | t | GPl anchor W ITIM
U Y " U
Lenfaid Ekspresyon Ekspresyon NK Hiicre NK Hiicre Ekspresyon B Hiicresi ve
Yok Yok Yok Plazma Hiicresi
Ekspresyon Myeloid Monosit,DH Monosit,DH, Ekspresyon Monosit,DH Ekspresyon Monosit,DH ve
ve Makrofaj Trombosit ve Yok ve Makrofaj Yok Makrofaj
Makrofaj
Graniilosit Nétrofil ve Notrofil Ekspresyon Ekspresyon Natrofil, Bazofil ve Notrofil, Bazofil
Eozinofil Yok Yok Mast Hiicresi ve Mast Hiicresi
1gG Baglanma 1gG1>>>1gG2, 1gG1 ve 1gG3 >> 1gG1>1gG3>> 1gG1>>IgiG2 ve 1gG1 ve IgG3>>IgG2 1gG1>1gG3>>IgG
Affinitesi 1gG3 ve I1gG4 1gG2>1gG4 1gG2>1gG4 1gG3> 1gG4 ve lgG4 4>1gG4

DH:Dentritik hiicre
Sekil 1: Aktive edici ve inhibe edici FcyR'lerin yapisi, hiicresel dagilimi ve IgG izotipine

baglanma afinitesi

Immun sistemin regiilasyonu aym hiicreden aym anda iiretilebilen aktivatdr ve
inhibitér FcRlerin IgG’ye farkli afinitelerde baglanmasi ve aktivatdr/inhibitor (A/I)
oranlarimin etkinligi ile hiicre i¢i sinyal yolaklar1 yolu ile diizenlenmektedir. Bu sistem
immiin regiilasyonda esneklik, koordinasyon ve 6zenli bir regiilasyon saglamaktadir (67).
Immiin reseptor tirosin esasli A/l motifi ITAM / ITIM) sistemi bagiml1 sinyal aktivasyon
ve sinyal inhibisyonunun mekanizmast iyi tanimlanmgtir. ITAM ve ITIM reseptorlerinin
hiicre i¢inden hiicre disina, hiicre disindan hiicre icine haberlesmede modiilasyonu
degistirerek Fc reseptorlerin Ig’lere baglanmasini etkiler ve immuniteyi etkiler. Son
donemde yapilan bir calismada bu etkinligin manipiile edilerek terapotik etkinligi
degistirebilecegini gostermektedir (68). Fc reseptorlerinin fonksiyonlart Sekil 2’de

gosterilmistir (69).
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KARARLI DURUM
ITAMi tonik sinyalizasyon
* Ig'nin FcR ile distk degerlik etkilesimi

MODULASYON VE REGULASYON
ITIM ve ITAM FcR'in immiinkompleks ko-
agregasyonu

* Inozitol ve tirozin fosfataz takviyesi

Fc allosteri

+ Klasik olmayan lektin bagimh
Tip 2 FcRile inhibitér Fc lehine
etkilesim

Kalitsal effektor fonksiyonlarin yonetimi:
Makrofaj monosit bazofil aktivasyonu ile B hiicre
fonksiyon regilasyonu

Fonksiyonlar

RESEPTOR VE HUCRE HAZIRLANMASI
Cevresel Faktorler

* i ve dis sinyalizasyon

* PRR:FcR kooperasyonu

PROINFILAMASYON AKTIVASYONU

Aktive FcR'in immun kompleks agregasyonu

¢ ITAM sinyalizasyou-src aile kinazlari, syk,PI3 kinaz,
Fc allosteri

* Klasik aktive Tip1l FcR aktivator Fc lehine etkilegim

Kalitsal effektor fonksiyonlarin indiiklenmesi:
Fagositoz , graniilosit degraniilasyonu, platelet
aktivasyonu ; mast hiicre , bazofil , PMN salinimi ; NK
ve makrofajlar tarafindan sitotoksik hiicre tahribi

Adaptif immdnite ile karsilagmasi
Antijen sunumu
¢ FcRile APC lizerinden immun kompleks alimi

Sekil 2: FCR resptorlerinin fonksiyonlari

FcyRIIb nin fonksiyonlari (70)

a) IgG icin FcyRIIb B hiicresi aktivasyonu, germinal merkezlerde B hiicrelerinin

lokalizasyonu ve ayni zamanda plazma hiicresine doniislimiinii saglayarak

humoral bagisikligin kontrol edilmesinde énemli bir role sahiptir. FcyRIIb, B

hiicresi reseptor (BCR) aktivasyon esigini arttirarak ve T hiicrelerince B

hiicresine antijen sunumunu baskilayarak B hiicresi aktivasyonunu inhibe etme

yoniinde diizenler. Follikiiler dendritik hiicreler (FDH) , germinal merkez B

hiicrelerine sunum i¢in immiin kompleks antijeni yakalamakta gorevli FcyRIIb

'vi eksprese eder. Germinal merkez FDH'lerde FcyRIIb'min bulunmamasi,

antikor ve bellek tepkilerinin bozulmasina neden olur.

Olgunlasarak

farklilagmis plazma hiicrelerince BCR’ler ¢cok az veya hig eksprese edilmezler.




b)

d)

Yiiksek seviyelerde eksprese edilen FcyRIIb ise in vitro bagisiklik

kompleksleri ile ¢apraz baglanarak hiicre apoptozunu indiikleyebilir.

FcyRIIb, CD4" ve CDS8" T hiicrelerine antijen sunumunun yani sira, dentrtik
hiicrelerin  bagisiklik-kompleks antijeninin FcyRIIb'ye baglh etkilesmesini
inhibe ederek antijen sunumunu etkiler. FcyRIIb'ye bagisiklik kompleksinin
blokajinin dendritik hiicrelerin olgunlagsmasi ve tip I interferon {iretimine neden
olmasi nedeniyle, FcyRIIb'min dendritik hiicrelerin olgunlagmasini inhibe ettigi
diisiiniilmektedir. FcyRIIb'nin islenmemis bir antijen sunabilecegi, BCR ile
etkilesebilecegi ve B hiicrelerini aktive edebilecegi ihtimali oldugu

distintilmektedir.

FcyRIIb, dogal bagisikligr da etkileyebilir. Makrofajlarin, FcyRIIb’ye ¢apraz
baglanmasini, Toll like reseptér 4'in (TLR4) yani sira FcyRIIb aracili
fagositozu ve sitokin salinimini (timor nekroz faktord, interlokin-6 (IL-6) ve
IL-1a dahil) inhibe eder (TLR4 aracili aktivasyon). Notrofillerde aktive edici
FcyR 'lerin capraz baglanmasi fagositoz, siiperoksit iretimi ve artmis notrofil
adezyonu, yuvarlanma ve migrasyon ile sonuglanir. Bu inflamatuar siireg ise

FcyRIIb'min noétrofillere baglanmasiyla engellenir.

FcyRIIb ayrica IgE'nin indiikledigi mast hiicresi ve bazofil degraniilasyonunu

inhibe eder, boylece asir1 duyarlilik tepkilerinin kisitlanmasina katkida bulunur.

FceyRIIb nin otoimmun hastahiklardaki rolii:

Otoimmun hastaliklar, kazanilmig immun yanitin otoantijenler yolu ile self tolerans

kaybina neden olmasi sonucu ortaya ¢ikar. Otoimmun yanitlar hiicresel ve humoral yanitin
komponentleri ile islev goriir. Humoral yanit otoantikorlari gerektirir. Antikorlarin
enflamasyon yaniti olugturmasi immun hiicreler iizerindeki FcR’lere bagimlidir. FcR’lerin
kontrol disma ¢iktig1 durumlarda inflamatuar yanitin artmasi séz konusu olmaktadir. B
hiicrelerinden salinan inhibitor etkili FcyRIIb’nin tolerans ve diizenlemede 6nemli oldugu
gosterilmistir. FcR’lerin dogal bagisikligi da etkileyerek otoimmunitede rolleri oldugu
bildirilmistir (71). Otoimmiin olaylarda FcyRIIb, antikor aracili otoimmiin hastaligin
onlenmesi i¢in, otoantikor iiretimine, makrofajlari, nétrofilleri ve otoreaktif T hiicrelerine

immiin kompleks yapmis otoantijenin imiinojenik sunumunu inhibe etme yolu ile B
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hiicreleri iizerindeki etkileri azaltip, otoantikorlara bagli inflamasyonu kontrol etmede
kritik bir rol oynamaktadir. Ayni zamanda otoimmiinitedeki doku hasarmin ¢ogalmasini

siirlayan TLR ve C5a aracili aktivasyonunu kontrol edebilir (72-73).

Insan FcyRIIb genindeki polimorfizmler SLE, romatoid artrit, anti glomerul bazal
membran hastaligi ve ITP gibi bir takim otoimmiin hastaliklarla iliskilendirilmistir (74).
ITP’de trombosit yikimi ile karakterize otoimmun bir hastaliktir. Cocukluk ¢agi ITP
hastaliginda FcyRIIb 232 I/T geninin hastaligin kroniklesmesinin gostergesi olabilecegi
bildirilmistir (). Yapilan bir calismada hastalarin bir alt grubunda, dolasimdaki
monositlerde FcyRIIb 'nin diisiik yiizey ekspresyonunun trombositopeni siddeti ile ilgili
oldugu, H. pylori eradikasyonu, trombosit sayiminda ve monositlerde FcyRIIb
ekspresyonunda artisa neden oldugu tespit edilmis ve Helicobacter pylori enfeksiyonu iTP
ile iliskilendirilmistir (20). Benzer sekilde, Wu ve ark. ITP'li hastalarda splenik makrofajlar
tizerinde azalmig FcyRIIb ekspresyonu ve H. pylori enfeksiyonu ile diisiik FcyRIIb
seviyeleri arasinda bir iligski oldugunu goézlemlemislerdir (75). Bir diger arastirmada ise
ITP hastalar1 saglikli kontrollerle karsilastirildiginda; FeyRIIb 232 I/T tastyiciligi artmis bir
siklikta bulunmus ayrica H. pylori eradikasyonunu takiben trombosit sayisinda diizelme
gosterme olasiligi daha yiiksek tespit edilmistir (76). Bu veriler derlendiginde FcyRIIb
ekspresyonunun diizenlenmesi yoluyla enfeksiyon ve otoimmiinite arasinda bir baglanti

oldugunu diisiindlirmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif, kontrollii klinik ¢aligma; Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alinarak (Dosya No: 2014/115 24237859, Say1: 120) Nisan
2015-Subat 2017 tarihleri arasinda Pediatri Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
Bilim Dali’nda yapild.

3.1. Calisma Gruplarimn Secimi ve Ozellikleri

Calismaya, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji poliklinigine veya servisine akut
trombositopeni nedeniyle bagvuran; trombositopeni etiyolojisinde otoimmun hastaliklar
(SLE, JRA), ilaglar, viral infeksiyonlar, lenfoproliferatif hastaliklar, ailevi trombositopeni,
yanlis kan transfiizyonu oykiisii, DIK, sepsis, akut B-hemolitik streptokok enfeksiyonu
ekarte edilmis 41 Akut ITP vakasi, yine ¢ocuk hematoloji béliimiinde takip edilen 14
Kronik ITP vakasi ve 40 adet de saglikli kontrol grubu alindi. Calismaya alinan vakalarin
ve kontrol grubunun ailelerinden yazili onam alind1. Bir akut iTP vakas1 IVIG tedavisinin

birinci giinlinde baska merkeze kendi istegi ile gittigi i¢cin ¢alisma disinda birakildi.

Akut ITP vakasindan (n=40) rastgele 20 hastaya yiiksek doz metil prednizolon
(YDMPZ) (6ncesinde kemik iligi aspirasyonu incelemesi yapilarak, ii¢ giin 30mg/kg, dort
giin 20 mg/kg’dan en fazla 1gr/giin dozunda, sabah saat:06.00’da oral olarak), rastgele 20
hastaya ise IVIG (1 gr/kg 2 giin) tedavisi verildi. Tedavi sonucunda trombosit sayisi
100.000/uL tizerinde olan hastalar tedaviye tam yanitli, 50.000-100.000/puL arasinda olan
hastalar tedaviye kismi yanitli kabul edildi ve tedavi degisikligi yapilmadi. Tedavi sonrasi
trombosit sayis1 20.000/uL altinda kalan hastalar ise tedaviye yanitsiz kabul edilerek; IVIG
almis ise YDMPZ, YDMPZ almis ise IVIG verilmesi seklinde tedavi rejiminde degisiklige
gidildi. Hastalarin serum Fc reseptor diizeylerine tedaviye yanit alinan hastalarda tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi olmak iizere iki defa, tedaviye yanit alinamayip tedavi degisikligi
yapilan hastalarda ise; yapilan tedavi degisikliginin son giiniinden bir giin sonra bir defa

daha olmak iizere toplam ii¢ defa bakildi.

Kronik ITP tanisi ile takip edilen ve son bir ay igerisinde trombosit diisiikliigii

nedeni ile herhangi bir tedavi almamis 14 kronik ITP hastas1 ve 40 saglikli cocuk kontrol
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gruplar1 olarak ¢alismaya alind1. Kronik ITP ve saglikl1 kontrol grubundaki ¢ocuklardan bir
defa serum FcyRIIb diizeyi bakildi. Kronik ITP grubunda, serum FcyRIIb diizeyinin
tedaviden etkilenmemesi i¢in bu gruptan bakilan serum FcyRIIb diizeyi aralikli almis

oldugu tedavilerin kesilmesinden arasinda en az otuz giin sonra bakildu.

Grup 1. Akut ITP tanisi alan, IVIG tedavisi verilen ve tedaviye yamt veren hastalar
(toplam 13 hasta); tedavi Oncesi Grup la, tedavi sonrasi verileri Grup 1b olarak

siniflandirildi.

Grup 2. Akut ITP tanisi alan, YDMPZ tedavisi verilen ve tedaviye yanit veren
hastalar (toplam 15 hasta); tedavi Oncesi Grup 2a, tedavi sonrast Grup 2b olarak

siiflandirildi.

Grup 3. Akut ITP tanisi alan, IVIG tedavisi verilen ve tedaviye yanit vermedigi
icin YDMPZ verilen hastalar (toplam 7 hasta) olarak siniflandirildu.

Grup 4. Akut ITP tanis1 alan, YDMPZ tedavisi verilen ve tedaviye yanit vermedigi

i¢in IVIG verilen hastalar (toplam 5 hasta) olarak siniflandirilds.

Grup 5. Kronik ITP tanisi ile izlenen ve son bir aydir herhangi bir tedavi almayan

hastalar (toplam 14 hasta) olarak siniflandirildu.

Grup 6: Saglikli cocuklardan meydana gelen kontrol grubu (toplam 40 adet saglikli
cocuk) olusturuldu.

Calismaya Alinma Kiriterleri

Asagidaki kriterlerin hepsini karsilayan vakalar calismaya Akut ITP olarak dahil
edildi:

18 yaginin altinda olmasi

e Trombosit sayisinin <20.000/uL olmasi

e Otoimmun hastaliklar (SLE, JRA, APAS gibi),
e Ilaclara bagh trombositopeni,

e Infeksiyonlar (kizamik, kizamikg¢ik, kabakulak, sucicegi, EBV, CMV, sepsis,
akut B-hemolitik streptokok enfeksiyonu gibi)
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e Lenfoproliferatif hastaliklar,

e Ailevi trombositopeni,

e  Yanlis kan transfiizyonu oyKkiisii,

e Dissemine intravaskiiler koagiilasyon,
e Malignite olmamasi

e Psddotrombositopeni olmamasi
Calismaya alinan vakalarda yapilan islemler

Aragtirmaya Cocuk Hematoloji-Onkoloji Poliklinigine ve Cocuk Acil poliklinigine
basvuran ve trombositopeni etiyolojisinde diger nedenlerin diglanmis oldugu 40 Akut ITP
vakasl, yine ¢ocuk hematoloji béliimiinde takip edilen 14 Kronik ITP vakas1 ve 40 adet de
saglikli ¢ocuklardan olusturulmus kontrol grubu ¢aligmaya dahil edildi. Calismaya alinan
40 akut ITP vakasina hemogram, periferik yayma, direkt coombs testi, antiniikleer antikor

(ANA), bogaz kiiltiirii bakildi.
3.2. Aracg, Gerecler ve Laboratuvar Yontemleri

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerden onam formu esliginde seperator
jelli biyokimya tiipiine alinan kan oOrnekleri, oda sicakliginda 20 dakika bekletilerek
pihtilagmalar1 saglandi. Sonrasinda tiipler 1800%g’de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij
sonras1 serum kisimlar1 dikkatlice kapakli kiigiik tliplere aktarild1 ve ¢alisilincaya kadar -
80°C’de saklandi. Hemogram sayimi igin EDTA’I1 tiipe alinan kan Ornekleri hastanemiz
biyokimya laboratuvarinda spektrofotometrik yontem kullanilarak Sysmex XN-1000
(Japonya- 2014) cihazinda calisildi. Periferik kan yaymasi tez sorumlu asistani tarafindan
Wright yontemi ile boyama yapilarak degerlendirildi. CD32(FcyRIIb) serum diizeyleri ise
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile ¢alisildi.

CD32 (FcyRIIb) Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum FcyRIIb seviyeleri, iiretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda ticari ELISA
kit (Boster Biological Technology, Cat No: EK1312, Pleasanton, CA, ABD) kullanilarak

Ol¢iildii. Bunun i¢in sirastyla asagidaki islemler gergeklestirildi:
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-80°C’de muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi. Coziilen 6rnekler

vortekslenerek homojen hale gelmeleri saglandi.

FcyRIIb standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi. Hem
orneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuga 100’er puL olacak sekilde
ilaveler yapildi. Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 90 dakika

inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt icerigi uzaklastirildi ve her bir kuyucuga 100’er
pL biotinle isaretli anti-human FcyRIIb antikor ¢6zeltisi eklendi. Pleyt folyo ile
kapatilarak 37°C’de ¢alkalayicida 60 dakika inkiibasyona birakildi.

Siire sonunda pleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicist kullanilarak 3 kez

yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice uzaklastirildi.

Her bir kuyucuga 100’er pL streptavidin-HRP ¢ozeltisi ilave edildi. Pleyt,
tekrar folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 30 dakika inkiibasyona
birakildu.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicisi kullanilarak

5 kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice uzaklagtirildi.

Her bir kuyucuga renklendirme i¢in Tetrametil benzidin (TMB) substrat
cozeltisinden 90’ar pL eklendi ve pleyt 37°C’de calkalayicida 30 dakika

inkiibasyona birakildi.

Referans dalga boyu olan 620 nm’deki 6l¢lim sonucunda, en yiiksek standardin
optik yogunlugunun 0.9-0.95’e ulagmasiyla birlikte her bir kuyucuga 100’er uL
renklenmeyi durdurma c¢ozeltisi eklendi ve numunelerin renginin sartya

dondiigi gozlemlendi.

Stire sonunda Ornek ve standart absorbanslari mikropleyt okuyucu
spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, USA) 450 nm

dalga boyunda okundu.
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e Standart konsantrasyonlarina karsi elde edilen absorbans degerleri kullanilarak
standart egri olusturuldu (Sekil 8). Orneklerdeki FcyRIIb seviyeleri bu standart
egri kullanilarak hesaplandi ve sonuglar pg/mL cinsinden verildi. Bu ELISA

yonteminin intra-assay dagiliminin tekrarlanabilirligi % 4.3 olarak bulundu.

3,5 7

3
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= \N
= (6} N (9]

o
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Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil II. FcyRIIb seviyelerinin belirlenmesinde kullanilan standart grafigi

3.3. Istatistiksel Analiz
Elde edilen sonuglar SPSS programina aktarilip istatistisel analizleri yapildi.

Verilerin analizinde SPSS 13.0 paket programi kullanildi. Calisma evreninin
biiylikliigiiniin hesaplanmasinda %80 giivenilirlik ve %5 hata pay1 esas alindi. Verilerin
Ozetlenmesinde sayisal veriler i¢in ortalama ve standart sapma, niteliksel veriler i¢in say1
ve ylizde kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda Ki-kare testi kullanildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu “Tek Ornekli Kolmogorov Smirnov testi” ile analiz
edildi. Bagimsiz iki grup arasindaki dlgiimsel verilerin karsilastirilmasinda veriler normal
dagilima uyuyorsa ‘Student-t testi’, uymuyorsa ‘Mann Whitney U testi’ kullanildi.
Bagimsiz iki grup arasindaki Ol¢iimsel verilerin korelasyonunun degerlendirilmesi igin
‘bivariate Pearson korelasyon analizi’ uygulandi. Bagimsiz {i¢ grup arasindaki 6l¢timsel
verilerin karsilagtirilmasinda veriler normal dagilima uymadigi i¢in ‘Kruskall Wallis testi’

kullanildi. Istatistiksel analizde olgiimlerle tespit edilen trombosit ve FcyRIIb reseptdrii
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diizeyi ortalama =+ standart sapma seklinde, niteliksel veriler ise say1 ve ylizde ile ifade

edildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Nisan 2015-Subat 2017 tarihleri arasinda KTU Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji-Onkoloji poliklinigine ve Cocuk polikliniklerine bagvuran 40 akut, 14 kronik
ITP’li hasta ve 40 saglam cocuk dahil edildi. Akut ve kronik ITP’li hastalar ile kontrol
grubunda bulunan hastalarin ¢alismanin baslangicindaki yas, cinsiyet ve trombosit sayilari

Tablo III’de goriilmektedir:

Tablo III: Akut-Kronik ITP Hastalarinin ve Kontrol Grubunun Yas, Cinsiyet ve
Trombosit Degerleri

AKkut ITP Kronik iTP Kontrol grubu p
(n=40) (n=14) (n=40)
(ort £ ss) (ort £ ss) (ort £ ss)

Yas (y1l) 5.5£4.6 10.00 £ 5.1 6.55£5.0 0.36
(min-mak) (3/12-16) (2-16) (4/12-17.,5) .
Cinsiyet (E/K) 20/20 7/7 20/20 0.99

Trombosit sayisi 6,534 + 4,278 17,642 + 8,499 343,800 + 117,633
(/HL) <0.0001
(min-mak) (1,000-19,000) (5,000-33,000) (211,000-825,000)

min: minimum mak: maksimum

Calismaya alinan kronik ITP, akut ITP ve kontrol gruplarinin arasinda yas
ortalamalar1 agisindan anlamli fark yoktu (p=0,36). Vakalarin gruplara gore cinsiyet
dagiliminda da istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p=0,99). Trombosit sayilari

arasinda ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0,0001).

Intravendz Immiinglobulin tedavisi verilen 20 hastanm 13 (%65)’ii tedaviye cevap
verirken (kismi veya tam cevap), yedi hastada (%35) tedaviye yamt almamadi. IVIG
tedavisine cevap vermeyen yedi hasta YDMPZ’e cevap verdi ancak bir hasta sik relapslar
sonrasi kronik ITP olarak kabul edildi. YDMPZ tedavisi verilen 20 akut TP hastasinin 15
(%75)’1 tedaviye cevap (tam veya kismi cevap) verirken, bes (%25) hastada ise tedaviye
yamt alinamadi. YDMPZ tedavisine cevap vermeyen bes vaka ise IVIG tedavisine cevap
verdi. Ancak bu gruptaki hastalardan bir tanesinin sonraki takiplerinde sik relapslar gelisti

ve kronik ITP kabul edildi.
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Yeni tam1 Akut ITP hastalarmimn iVIG ve YDMPZ tedavilerine cevap veren tedavi

Oncesi ve tedavi sonrasi trombosit sayilar1 ve es zamanl olarak Olgiilen serum FcyRIIb

diizeyleri tablo IV’te goriilmektedir.

Tablo IV. IVIG ve YDMPZ tedavisine cevap veren akut ITP hastalarnin tedavi

oncesi ve sonrasi trombosit sayilar1 ve serum FcyRIIb diizeyleri

AKUT

iTP

IVIG tedavisine cevap veren

(n=13)

YDMPZ tedavisine cevap veren

(n=15)

Tedavi Oncesi

Tedavi sonrasi

Tedavi Oncesi

Tedavi sonrasi)

Grup 1a Grup 1b Grup 2a Grup 2b
(ort £ ss) (ort £ ss) (ort £ ss) (ort £ ss)
Trombosit 7,538 £5,471 @ | 131,076+54,463 @ 7,866+3,583 © 208,000+182,382 @
sayisi(/uL)
Serum
FeyRIIb 109.8 +28.5 © 1,131.2+861.6 @ 161.7+ 1389 ® 122.6 +58.0 ™
diizeyi
(pg/L)
a-b; p=0.002 a-c:0.97 c-d; p=0.001 b-d:0.047
e-f; p=0.002 e-g:0.067 g-h; p=0.078 f-h:0.000

Intravendz immiinglobulin tedavisiyle trombosit sayis1 ve FeyRIIb reseptér diizeyi
anlaml artis gozlenirken (sirasiyla p=0.002, p=0.002). YDMPZ tedavisiyle trombosit
sayisinda anlamli artig olmasina ragmen(p=0.001) serum FcyRIIb diizeyinde anlamli bir
artis saptanmadi (p= 0.078). IVIG veya YDMPZ verilen hastalar arasinda tedavi 6ncesi
trombosit sayilar1 ve serum FcyRIIb diizeyleri agisindan istatiksel olarak fark gézlenmedi
(sirastyla p=0.97, p=0.067). IVIG ve YDMPZ verilen hastalarda tedavi sonrasi trombosit
sayilart ve serum FcyRIIb diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark gozlendi

(strastyla p=0.047, p=0.000).

Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi IVIG tedavisine cevap veren akut ITP hastalarmin,
kronik ITP hastalar1 ve kontrol grubu vakalarmin trombosit sayilar1 ve serum FcyRIIb

diizeyleri tabloV’te goriilmektedir.
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Tablo V. Tedavi éncesi ve tedavi sonras1 IVIG tedavisine cevap veren akut TP
hastalarmn, kronik ITP hastalarnin ve kontrol grubu vakalarinin trombosit sayilar1 ve

serum FcyRIIb diizeyleri

IVIG tedavisine cevap (+)

(n=13) Kronik ITP Kontrol Grubu
Tedavi dncesi Tedavi sonrasi (n:14) (n:40)
Grup la Grup 1b Grup 5 Grup 6
(ort + ss) (ort + ss) (ort £s5) (ort £ ss)

Trombosit

7,538.5+5,471.4 @

131,076.9+54,463.3®

17,642.86+8,499.8 ©

340,600+124,129@

Sayist (/uL)

Serum
FcyRIIb
diizeyi
(pg/mL)

109.9 £28.5®@ 1,131.2+861.8® 113,1 £35,1®

a-b:p=0.002 a-c; p=0.003 a-d; p=0.000 b-c; p=0.000 b-d; p=0.000 c-d; p=0.000
e-f:p=0.002 e-g: p=1 e-h; p=0.880 f-g; p=0.000 f-h; p=0.000 g-h; p=0.984

Grup la ve Grup 1b arasinda trombosit sayilari ve serum FcyRIIb diizeyleri
acisindan istatiksel olarak anlamli fark gozlendi (sirasiyla p=0.002 p=0.002). Grup la ile
Grup 5 ve Grup 6 arasinda trombosit sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml fark
olmasma ragmen (sirasiyla p=0.003 ve p=0.000) bu gruplar arasinda serum FcyRIIb
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (sirasiyla p=1, p=0.880).
Grup 1b ile Grup 5 ve Grup 6 arasinda trombosit sayilar (sirastyla p=0.000, p=0.000) ve
FcyRIIb serum diizeyleri agisindan anlamli fark gézlendi (sirastyla p=0.000, p=0.000).

Grup 5 ve grup 6 arasinda trombosit sayilar1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark
olmasina ragmen (p=0.000), bu gruplar arasinda serum FcyRIIb diizeyleri acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p=0.984).

YDMPZ tedavisine cevap veren akut ITP hastalarinin tedavi dncesi ve tedavi
sonrasi, kronik ITP hastalarinin ve kontrol grubunun trombosit sayilar1 ve serum FcyRIIb

diizeyleri Tablo VI’da gosterilmistir.
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Tablo VI. YDMPZ tedavisine cevap veren akut ITP hastalarinin tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasit kronik ITP hastalariin ve kontrol grubunun trombosit

sayilar1 ve serum FcyRIIb diizeyleri

YDMPZ cevap (+)
(n=15) Kronik ITP Kontrol Grubu
Tedavi oncesi Tedavi sonras (n=14) (n=40)
Grup 2a Grup2b Grup 5 Grup 6
(ort £ ss) (ort + ss) (ort + ss) (ort + s