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1. GIRIS VE AMAC

idiopatik trombositopenik purpura (ITP) diisiik trombosit sayis1 (<100.000/mm?®) ve
mukokutanéz kanama ile karakterize, immiin aracilt bir hastaliktir (1). Antikor ile
duyarlanmis trombositlerin retikiiloendotelyal sistemde (RES) yikim1 s6z konusudur (2).

Idiopatik trombositopenik purpuranin nedeni bilinmemektedir, ancak cocuklarin
%50-80’inde saptanan anti-trombosit antikorlar ITP’nin gelismesinden sorumlu
tutulmaktadir (3). Son zamanlarda yapilan calismalarda ITP‘li hastalarm %20’sinde
antitrombosit antikoru tespit edilememektedir. Bu durum ITP fizyopatolojisinde baska
mekanizmalar oldugunu diisiindiirmektedir. Nitekim trombositopeni ile seyreden 16semi ve
aplastik anemide de antitrombosit antikorlari bulunmaktadir ve bu antikorlar ITP icin
spesifik degildir (4,5).

Oksidatif stres, prooksidan ve antioksidan dengede bozulma seklinde tanimlanir.
Reaktif oksijen iriinleri (ROS), oksidatif fosforilasyon esnasinda iiretilmektedir. Bu
tirtinler; hiicre proliferasyonu, trombosit agregasyonu, kemotaksis, apopitozis, niikleer
faktor kappa-B, aktivator protein -1 ve hipoksinin uyardigi faktor-1 gibi transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonu gibi hiicresel fonksiyonlar icin gereklidir. Ancak fazla
iretildiginde lipid, protein, hiicre membran1 ve niikleik asite zarar vermektedir (6).

Otoimmiin hastaliklar oksidatif stres ile iliskilidir. Reaktif oksijen iiriinleri immiin
sistem hiicreleri i¢in 6nemli sinyal molekiilleridir (7). T lenfositlerin fonksiyonu hiicre ici
oksidan antioksidan dengedeki degisiklerden belirgin sekilde etkilenir. Reaktif oksijen
tiriinleri, T lenfosit aktivitesini baskilayarak otoimmiin hastaliklar i¢in zemin olusturur.
Idiopatik trombositopenik purpuranin immun bir hastalik olmasi nedeniyle ITP’nin
patogenezinde oksidatif hasarin rolii oldugu diisiiniilmektedir (8, 9).

Oksidatif stresin degerlendirilmesinde; oksidasyona ugramis {iriinler ya da
oksidasyona karsi savunma mekanizmalar1 (total antioksidan kapasite {TAK}, total

oksidan stres {TOS}, oksidatif stres indeksleri {OSIi}) kullanilmaktadir. Oksidasyon



tirtinleri; DNA ig¢in 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) ve 5 hidroksiurasil (5-OHUra);
protein i¢in protein karboniller; lipid i¢in ise tiyobarbitiirik asit reaktif {irtinleri (TBAR-
RS), malondialdehit (MDA) ve F2 izoprostanlardir (9).

Bu calismanin amaci; immiin bir hastalik olan akut ve kronik ITP’li hastalarda DNA,
lipid ve protein oksidasyon iirlinleri ve antioksidan kapasitenin calisilarak, hastaligin
patogenezinde oksidatif stresin roliiniin olup olmadigmi belirlemektir. Literatiirde bu
konuyla ilgili olarak smirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. idiopatik trombositopenik
purpurali pediatrik hastalarda yapilan bir ¢alismada; oksidatif stres belirleyicisi olan vanin-
’in hastaligin kroniklesmesinde rol oynadigi ve ITP’li hastalarda glutatyon diizeyinin
kontrol grubuna oranla daha diisiik oldugu gosterilmistir (9). Baska bir ¢alismada ise akut
ve kronik ITP’li pediatrik hastalarda MDA, TOS, OSI diizeylerinde artis ve TAK
seviyesinde azalma izlenmistir (10). Biz de c¢alismamizda akut ve kronik ITP’nin
patogenezinde oksidatif hasarin rolii olup olmadigini ortaya koymak i¢in hastalarda; DNA
oksidasyon tiriinii 8-OHdG, protein oksidasyon {iriinii protein karbonil, lipid oksidasyon
iiriinii MDA; oksidasyon mekanizmasmi gosteren TOS, TAK ve OSI’yi calismay:
planladik.



2. GENEL BILGILER

Trombositler kemik iligindeki megakaryositlerden {iretilen, ¢ekirdeksiz, dolasimda
bulunma siireleri yaklasik 8 giinolan ve primer hemostazda gorevli hiicrelerdir. Ortalama
trombosit voliimii (MPV) 8.9+1.5 um?® “diir. Ancak ITP gibi trombosit yikiminn arttig:
durumlarda periferik kanda biiyiik trombositler goriliir (11).

Damar duvar1 zedelendiginde subendotelyal kollajen ve von Willebrand Faktor
(VWWF) salinir. von Willebrand Faktor trombosit yiizeyinde glikoprotein-lb (Gplb)
araciligiyla trombositlere baglanir. Bu siire¢ trombosit adhezyonu olarak isimlendirilir.
Trombosit aktivasyonunu takiben adenozin difosfat (ADP), adenozin trifosfat (ATP),
kalsiyum (Ca), magnezyum (Mg), seratonin, tromboksan A2, trombosit aktive edici faktor
(PAF), fibrinojen, P-selektin, B-tromboglobulin, Faktér V, multimerin, trombosit faktor-4,
K vitamini bagimli koagulasyon faktorleri (protrombin, faktdr VII, faktor IX ve faktor X)
salinir. Dolasimda bulunan fibrinojen, aktive trombosit iizerindeki reseptorii GPIIb/IIla’ ya
baglanarak trombositleri birbirine baglar ve bu agregasyon olarak adlandirilir. Boylelikle
vaskiiler hasarin oldugu yerde hemostatik bir tika¢ olusturulur (11, 12).

Normal trombosit sayisi 150-450.000/mm* diir. idiopatik trombositopenik purpurada
trombositopeni esik degeri 100.000/mm® olarak kabul edilmistir. Trombositopeni igin
primer mekanizma azalmis yapim, artmis yikim veya dalakta toplanmadir (13, 14).
Trombosit fonksiyon bozuklugu ya da trombositopeniler genellikle mukokutanéz
kanamalar seklinde ortaya c¢ikar ve primer hemostaz hastaliklar i¢in ayirt edici bir
Ozelliktir. Trombositopeni veya trombosit fonksiyon bozukluklarinda petesi, purpura,
ekimoz, epistaksis, menoraji, hematuri, gastrointestinal kanama ve nadiren intrakranial

kanama goriiliir (15).



Tablo 1. Cocuklarda Trombositopeninin Patofizyolojik Siniflandirilmasi, (12).

Trombosit yikim artisi: Megakaryositik trombositopeniler (Kemik iliginde
megakaryositler normal veya artmistir.)

A. immun Trombositopeniler
1. Idiopatik trombositopenik purpura
2. Sekonder trombositopeniler

Peeoe

Enfeksiyonun uyardig: (viral, bakteriyel)

[laca bagh

Posttranstiizyon purpura

Otoimmun hemolitik anemi ile birlikte giden (Evans Sendromu)
. Sistemik lupus eritematozus ve diger otoimmiin hastaliklar

f. Kemlk iligi transplantasyonu

g.

h.

Immiin yetmezlikler
Lenfoproliferatif hastaliklar

3. Neonatal immun trombositopeniler

a.
b.
C.

Neonatal immun trombositopeni (annedeki immun trombositopeniye bagli)
Neonatal alloimmun trombositopeni
Eritroblastozis fetalis (Rh uyusmazligi)

B. Nonimmun Trombositopeniler:
1. Trombosit tiiketimine bagl trombositopeniler:

a.

OO0 T

Mikroanjiopatik hemolitik anemi: hemolitik tiremik sendrom, trombotik
trombositopenik purpura

Dissemine intravaskiiler koagulasyon

Hemofagositik lenfohistiyositoz

Kasabach-Merritt sendromu (dev hemanjiom)

. Siyanotik kalp hastalig1

2. Tromb051t yikimina bagli trombositler

a.
b.
C.

d.

[laglar (ristosetin, protamin siilfat, bleomisin)

Enfeksiyonlar

Kardiyak (intrakardiyak defektin tamiri, prostetik kalp kapake¢igi,
solventrikiiler ¢ikis yolu obstriiksiyonu)

Malign hipertansiyon

Trombosit anormal dagilimina ve gollenmesine bagh
1. Hipersplenizm (portal hipertansiyon, Gaucher hastaligi, siyanotikkonjenital
kalp hastaliklari, infeksiyon, neoplazi)
2. Hipotermi

III. Trombosit yapiminda azalmaya bagh- etkisiz trombopoez (kemik
ilig¢indemegakaryositler azalms veya yoktur: amegakaryositik
trombositopeniler)

A. Megakaryositlerin hipoplazisi veya baskilanmasi
1. Tlaglar (klorotiazid, dstrojenler, etanol, tolbutamid)
2. Konstitlisyonel trombositopeniler



TAR (Trombositopeni ve radius yoklugu) sendromu
Konjenital amegakaryositik trombositopeni
Radio-ulnar sinostozla birlikte amegakaryositik trombositopeni
Korpus kallosum agenezisi sendromu ile birlikte trombositopeni
e. Rubella sendromu
f.Trizomi 13 ve 18
3. Inefektif trombopoez
a. Megaloblastik anemiler (folat ve vitamin B12 eksikligi)
b. Agir demir eksikligi anemisi
c. Ailesel trombositopeniler
d. Paroksismal noktiirnal hemoglobinuri
4. Kontrol mekanizmast bozukluklari
a. Trombopoietin eksikligi
b. Siklik trombositopeni
5. Metabolik hastaliklar
Metil malonik asidemi
Ketotik glisinemi
Holokarboksilaz sentetaz eksikligi
Izovalerik asidemi
. Idiopatik hiperglisinemi
6. Kahtsal trombosit bozukluklari
a. Bernard-Soulier sendromu
b. May Hegglin anomalisi ve diger MYH-9 geni ile iligkili hastaliklar
c. Wiskott-Aldrich sendromu
7. Edinsel aplastik hastaliklar
a. Idiopatik
b. Ilaglara bagl
c. Radyasyon
d. Viral infeksiyonlara bagli (Hepatitler, insan immiin yetmezlik virisi,
ebstein barr viriis.)

o0 o

Peeoe

B. Kemik iliginin infiltrasyonu
1. Benign durumlar (osteoporoz, depo hastaliklar1)
2. Malign hastaliklar
a. Primer infiltrasyon: ldsemiler, myelofibrozis, histiyositozis, osteopetrozis
b. Sekonder infiltrasyon: lenfomalar, noroblastoma, diger solid timor
metastazlari

Psodotrombositopeni

A. Kan 6rnegi alinirken trombosit aktivasyonu,

B. Biiyiik trombositlerin sayilamamasi,

C. EDTA’ya bagli in vitro trombosit agliitinasyonu,

D. Trombosit glikoprotein reseptorlerini  baglayan abciximab, eptifibatide,
tirofibangibi monoklonal antikorlar,

E. Hiperlipidemi, paraproteinemi gibi durumlar.



2.1. idiopatik Trombositopenik Purpura (ITP)

Idiopatik trombositopenik purpura; izole trombositopeni, kisalmis trombosit dmrii ve
kemik iliginde genellikle megakaryosit artis1 ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir.
Ancak her immiin trombositopeni ITP degildir. Yaklasik 4-5/100.000 ¢ocuk/yil insidans ile
yaygin kazanilmis bir kanama hastaligidir (15). Idiopatik trombositopenik purpura evreleri
yeniden tanimlanmustir (1, 16):

Yeni tan1 konmus (akut) ITP: Tanidan itibaren ilk ii¢ ay1 kapsar.

Persistan (israrc1) ITP: Tanidan itibaren 3-12 aylarda olup spontan remisyona
girmeyen veya tedavi kesildiginde remisyonda kalamayan olgular1 kapsar.

Kronik ITP: 12 ay veya daha fazla siiren ITP bu grupta yer alir.

Tablo 2. Akut ve Kronik ITP’nin Ozellikleri, (12).

Ozellikler Akut Kronik

Yas 2-6 yas 10 yas iizeri
Cinsiyet Erkek= Kiz Kiz/Erkek= 3/1
Mevsimsel dagilim [lkbahar Yok

Viral enfeksiyon oykiisii %80 Nadir

Otoimmiin hastalik birlikteligi  Nadir Sik

Baslangig Ani Sinsi

Trombosit sayisi < 20.000/mm3 40.000-80.000/mms
Eozinofili ve lenfositoz Sik Nadir

IgA/IgG diizeyi Normal Diistik
Trombositopeni siiresi 2-6 hafta 12 ay, yillar
Prognoz % 80 spontan iyilesme Degisken, kronik seyir olabilir

Immiin trombositopenik purpura altta yatan hastalign olup olmamasina gore primer
ve sekonder olarak da siniflandirilir. Primer immiin trombositopeni altta yatan bir sebebe
bagli olmaksizin trombositlerin immiin yikimiyla karakterizedir. Ancak gegcirilmis
nonspesifik viral enfeksiyon Oykiisii olabilir. Sekonder immiin trombositopeni ise
cocuklarda nadirdir. Viral veya bakteriyel enfeksiyonlar, ilag alimi, kan transfiizyonu,
immiin yetmezlik, lenfoproliferatif hastaliklar, kemik iligi transplantasyonu veya sistemik
lupus eritematozus gibi bir hastalik nedeniyle trombositlerin immiin yikimi s6z konusudur

(15, 17).



2.1.1. Patogenez

Harrington’nun antitrombosit faktdriin varligin1t gostermesi ve bu faktdriin
immunglobulin oldugunun kanitlanmasiyla ITP’de trombositopeni nedeninin immiin
aracili mekanizma ile ortaya ¢iktig1 {izerinde durulmustur (18). immiin trombositopeninin

patofizyolojisi Sekil 1’de goriilmektedir (12):

A N T I K O R

| l l |

Bozulmus

Antijen-antikor Platelet Megakaryosit platelet
kompleksi duyarlanmasi hasari fonksiyonu
Artmis platelet Hizlanmis Hatah platelet
tiretimi platelet yikimi udretimi

| | 7

Mo aasi | |Trombositopeni |—+ | HEMOSTAZ DEFEKTI

Sekil 1. Immiin Trombositopeninin Patofizyolojisi

Viral bir enfeksiyondan 1-4 hafta sonra, trombosit ylizey antijenlerine (glikoprotein
IIb/1lIa ve Ib/V/IX ) karst otoantikor gelisir (4). Bu antikorlar ¢ogunlukla IgG yapisinda
olup plazma hiicreleri tarafindan iretilirler. Dolasimda bulunan antikorla kaplanmis
trombositler, dalak makrofajlar1 ilizerindeki Fc reseptorleri tarafindan taninarak fagosite
edilirler (11). Immiin trombositopenik purpuranin patofizyolojisinde esas organ dalaktir.
Dalak hem otoantikor yapiminda, hem de trombositlerin yikiminda rol almaktadir (19-21).

Akut ve kronik ITP’de immiin mekanizmay1 baslatan olay farklidir. Akut ITP de bu
otoantikorlarin viral veya bakteriyel enfeksiyonlara kars1 immiin cevap sirasinda olustugu
ve membran glikoproteinleri ile ¢apraz reaksiyon verdigi diisiiniilmektedir. Kronik ITP de
ise trombosit otoantikorlar1 altta yatan bir immiin disregiilasyon sonucunda gelismektedir
(22).

Idiopatik trombositopenik purpura’da artmis trombosit yikimi megakaryopoezin
uyarimina neden olmaktadir. Artmis trombosit yikiminin patogenezde esas rolii

iistlendiginin bilinmesine karsilik birgok vakada hatali trombosit iiretiminin énem tasidigi



gosterilmistir  (2). Trombosit otoantikorlar1 trombosit iiretimini inhibe ederek
trombositopeni gelisimine katkida bulunurlar (23). Idiopatik trombositopenik purpurada
HLA-B3 ve HLA-B12 doku antijenleri beklenilenden daha sik bulunmustur. Bu durumun
ITP i¢in hazirlayici bir faktor oldugu ileri siiriilmiistiir (24).

Gilinlimiizde self antijen tanima ve toleranstaki bozukluk, anormal hiicre yiizey
molekiillerinin bulunmasi, Th1/Th2 sitokin profillerinin degismesi, hatali megakaryopoez
ve hiicresel sitotoksisite patogenezde sorumlu tutulan mekanizmalardir (2).

Trombosit yikimimda kompleman sisteminin rolii oldugu, trombosit iligkili C3 ve C4
diizeylerinin yiiksek saptanmasi ile gdsterilmistir. Kronik ITP’de anti-trombosit antikorlar
klasik kompleman yolunu aktive ederek trombosit fagositozunu artirmakta ya da membran
atak kompleksinin olusumu ile trombosit membraninda delikler olusturarak trombosit
lizisine yol agmaktadir. idiopatik trombositopenik purpurada kompleman aktivasyonunun
siklig1 ve duyarliligi halen tam olarak agiklanamamakla birlikte ITP’li hastalarm yaklasik
%50’sinde kompleman sistem aktivasyonu gerceklesmektedir. Hatta otoantikor diizeyi
saptanabilen hastalarda saptanamayanlara gore kompleman aktivasyonu sikligmin daha
fazla oranda oldugu bulunmustur (25, 26).

Trombositopeni  patogenezinde anti-trombosit  antikorlar disinda  hiicresel
immiinitenin de rolii vardir. T lenfositler bunu hem B lenfositler iizerinden antitrombosit
antikor iiretimini saglayarak, hem de T hiicre aracili sitotoksisite ve kompleman aracilt
trombosit lizisi ile yaparlar (27, 28). CD4" T helper hiicreleri ve 6zellikle Th1/Th2 orani
kronik ITP ve diger otoimmiin hastaliklarin gelisimiyle yakindan ilgilidir. CD4" T helper
hiicreleri, sitokin tiplerine gore 3 ana gruba ayrilir: Thl hiicreleri; IFN-y,IL-2, TNF-a
salmimini saglar ve makrofaj aktivasyonundan sorumludur.Th2 hiicreleri; I1L-3, IL-4, IL-5,
IL-10, IL-13 sitokinlerini serbestlestirerek bazi makrofaj fonksiyonlarini inhibe ederler.
Th3 hiicreleri; TGF-B (Transforming Growth Factor) salinimi ile immiin sistem
siipresyonunu saglarlar (29, 30). Son zamanlarda bulunan yeni bir CD4" hiicre dizisi olan
Th17; IL-17, TGF-f ve IL-6 salimimindan sorumlu olup, otoimmiin hastaliklarin
gelisiminde Th1’den daha etkilidir (31). Idiopatik trombositopenik purpurada hastaligin
aktivasyonuyla birlikte Th1/Th2 oraninda ve Th17 hiicrelerinde artis oldugu gosterilmistir
(32).

Sitokin profili 6zellikle T hiicrelerinin farklilasmasinda olmak iizere immiin sistem

regiilasyonunda oldukc¢a énem tasimaktadir. Idiopatik trombositopenik purpurada sitokin



yolagindaki kismi bir disregiilasyon sonucu, antitrombosit antikorlarinin olustugu ileri
siiriilmektedir. Yapilan ¢alismalarda ITP’li cocuk hastalarda IL-17 ve IFN-y diizeylerinde
artis, TGF-al diizeyinde azalma (30); bir diger c¢aligmada ise IL-4, IL-6, IL-10
diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir (33). Ayrica T ve B lenfosit aktivasyonuyla soluble
IL-2 reseptor (sIL-2R) diizeyinde artis olmaktadir. Lenfosit aktivasyonunun bir gdstergesi
olarak sIL-2R diizeyi akut ve kronik ITP’de yiiksek bulunmustur ve steroid tedavisi ile
baskilanamayan sIL-2R sahip ITP’li hastalar kroniklesmektedir (34).

Apoptozis asamasinda Fas (CD95) otoantikorlari, otoimmiin lenfoproliferatif
sendromda oldugu gibi ITP’li hastalarda da lenfositlerin uzun siireli yasamalarmna ve
uzamis antikor iiretimine neden olmaktadir (35). Idiopatik trombositopenik purpurali
hastalarda aktive T lenfositlerin apoptozisi azalmaktadir (36). Fas/Fas ligand yolagindaki
degisim, aktive T lenfosit apoptozisini azaltarak ITP ve diger immiinolojik hastaliklarn
gelisimine neden olmaktadir. Kronik ITP’li hastalarda aktive CD8+ T hiicreleri
megakaryosit apoptizisini baskilayarak hatali trombosit liretimine yol agmaktadir (37).

Oksidatif hasar otoimmiin hastaliklarin patogenezinde Onemli bir role sahiptir.
Idiopatik trombositopenik purpura’nin immun bir hastalik olmasi nedeniyle, oksidatif
stresin ITP gelisiminde etkili olacag: diisiiniilmektedir. Reaktif oksijen radikalleri oksijenli
hiicre metabolizmas1 esnasinda iiretilir ve hiicre fonksiyonunda Onemli rolleri vardir.
Makrofaj ve nétrofil gibi fagositik hiicreler ortamdaki oksijen varliginda NADPH oksidaz
sistemi ile aktive olur. Bu asamada lipopolisakkaritler, IL-1 ve TNF-a gibi sitokinler
NADPH oksidazin aktivasyonunu artirir. Sonugta oksijen tiiketimi artar ve siiperoksit
anyonu (Oy) tiretilir ve O, hidrojen peroksite (H,O2) doniisiir. Hidrojen peroksit, demir
varliginda Fenton reaksiyonu ile reaktif hidroksil radikalini (HO") olusturur. Reaktif
hidroksil radikali de lipit, protein ve DNA hasarina neden olur. Bir diger taraftan; arjinin,
nitrik oksit sentaz ile deaminasyona ugrayarak reaktif nitrojen radikalleri agiga
¢ikmaktadir. Bu radikaller hiicrelerdeki —SH grubunu indirgeyerek glutatyonu okside
etmekte ve Kkappa-f inhibitér (IkB) kinaz araciligiyla inflamatuar sitokinlerin

transkripsiyonuna yol agmaktadir (8) (Sekil 2).
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Sekil 2. Serbest Oksijen ve Nitrojen Radikallerinin Olusumu ve Etkileri

(LPS: lipopolisakkarit, IL-1B: interlokin 1B, TNFa: tiimor nekrozis faktor a, O2e-: siiperoksit anyon
radikali, H202: hidrojen peroksit, HO+: hidroksil radikali, NO: nitrik oksit, NOS: nitrik oksit sentaz,
ONOO-: peroksinitrit, -SH: siilfidril gruplari, GSSH/GSH: okside/rediikte glutatyon orani, IKK:
inhibitdr kappa kinaz,

SOD: siiperoksit dismutaz, CAT; katalaz, GPx: glutatyon peroksidaz, COX2: siklooksijenaz 2, iNOS:
indiiklenmis nitrik oksit sentaz, cPLA2: sitozolik fosfolipaz A2).

2.1.2. Klinik

Idiopatik trombositopenik purpura’nin klinik bulgulari, saglikli bir ¢ocukta ani
baslangich petesi ve purpuradir. Vakalarin %10’undan azinda dalak palpe edilebilir ve
viral infeksiyonla birliktedir. Trombositopeninin eslik ettigi hepatosplenomegali veya
belirgin lenfadenopati ITP tanisindan uzaklastirmalidir (3).

Ekimozlar en cok alt ekstremitelerin 6n yiizlerinde ve kostalar, skapula, omuzlar gibi
cikintili kemiklerin iizerinde goriiliir. Genellikle kolay morarma ve ciltte petesiler ilk
bulgulardir ve trombosit sayisi 20,000/mm®>iin altinda oldugu zaman gézlenmektedir.
Trombosit sayist 10,000/mm>iin altinda oldugu zaman ise agir mukozal kanamalar,
hematuri ve menoraji goriilmektedir (38). Hastaligin en korkulan komplikasyonu ise
intrakranial kanamadir. Vakalarin yiizde birinden azinda ve Ozellikle trombosit

say1s1<10.000/mm® iken gozlenmektedir (12).
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2.1.3. Laboratuvar Bulgular:

Tam kan saymunda trombosit sayist her zaman 100,000/mm®iin altindadir, yaygin
kanama bulgulari olanlarda siklikla <20,000/mm*tiir. Normalde ortalama trombosit hacmi
8.9+1.5 um3 olup, ITP’de genellikle artmistir. Bu artmis trombosit yapimi ve yikiminin bir
gostergesidir.

Akut ITP ‘de hemoglobin degeri, beyaz kan hiicresi (BK) sayis1 ve 16kosit formiilii
normaldir. Eger aktif bir enfeksiyon varsa noétrofili, lenfositoz veya atipik mononiikleer
hiicre bulunabilir. Kan kaybi miktar1 ile orantili anemi olabilir. Tam kan sayimminda
saptanan trombositopeniyi psodotrombositopeni ve diger hematolojik bozukluklardan
dislamak i¢inperiferik yayma yapilmalidir. Periferik kan yaymasinda ¢ok az sayida, kemik
iliginde yapimin hizlandigini yansitan iri trombositler gortilebilir (38).

Kemik iligi incelemesi yapildiginda karakteristik olarak normal veya artmis sayidaki
megakaryositlerle, normal graniilositik ve eritrositik seriler goriiliir. Megakaryositlerin
bazilar1 immatiir olabilir ve bu da artmis trombosit yapim ve yikimini1 gdsterir. Nadiren
eozinofili ve lenfosit artis1 goriilebilir. Belirgin kan kaybi varsa eritroid hiperplazi saptanir
(38).

Pihtilasma profilinde kanama zamani genellikle uzun, protrombin zamani (PT),
aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), fibrinojen diizeyi normaldir (39). Cr 51 veya
Indium111 ile isaretlenmis trombositlerin yasam siireleri belirlenebilir. Idiopatik
trombositopenik purpura’da trombosit yasam siiresi normali olan 6-9 giinden 1-4 saate

kadar azalir (19).

2.1.4. Tam

Idiopatik trombositopenik purpura’nin tanis1 klinik olarak konulur. Tipik ITP vakasi
ise kemik iligi aspirasyonu yapmaya gerek yoktur, ancak steroid tedavisi baslanacak
hastaya 6ncesinde kemik iligi aspirasyonu yapilmalidir (38).

Idiopatik trombositopenik purpura diisiiniilen bir hastada kemik iligi aspirasyonu
yapilmasini gerektiren durumlar sunlardir (22):

1. Oykiide agirlik kaybi, kemik agris1 gibi kuskulu bulgular,

2. Belirgin lokositoz,

3. Anemi ve lokopeni,
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4. Organomegali, lenfadenopati,

5. Steroid tedavisini baglamay1 diistinmek.

Yukarida bahsedilen bulgular 16semi, miyelodisplazi veya miyelodisplastik sendrom,
malignensi, familyal ya da akkiz hemofagositik lenfohistiyositoz ve aplastik anemi
vakalarinda da olacagindan ayirici tan1 agisindan kemik iligi aspirasyonu yapilmalidir (22).

Idiopatik trombositopenik purpurada tani kriterleri sunlardir (12):

Trombosit say1s1<100.000/mm?® olan bir hastada olan bir hastada;

1. Fizik muayene: Petesi, purpura, ekimoz disinda normal fizik muayene bulgulari,
dikkate deger lenfadenopati ve splenomegalinin olmamasi,

2. Trombositopeni disinda periferik kan tablosunun normal olmasi,

3. Kemik iligi: Artmis megakaryosit sayisi ile birlikte eritroid ve miyeloid hiicre
serilerinin normal olmasi,

4. Hipersplenizm, mikroanjiopatik hemolitik anemi, tiiketim koagulopatisi, ilag
iliskili trombositopeni, enfeksiyonlar [akut B hemolitik streptokok enfeksiyonu, sugicegi,
kizamik, kizamik¢ik, kabakulak, sitomegalovirus, Epstein—Barr virus, insan immiin
yetmezlik viriisii (HIV)], as1 dykiisii (BCG, kizamik), otoimmiin hastaliklar (sistemik lupus
eritematozus), kan transfiizyonu ve lenfoproliferatif hastaliklar dislandiktan sonra akut ITP

tanis1 konulmalidir.

2.1.5. Ayirict Tam

Idiopatik trombositopenik purpuranin, trombositopeni ile seyreden hastaliklardan
ayirict tanist mutlaka yapilmalidir. Bir ¢cocukta beklenmedik trombositopeni tespit edildigi
zaman ilk olarak laboratuvar hatasi ve psodotrombositopeni dislanmalidir (12). Anemi,
16kositoz, 16kopeni veya anormal 16kosit morfolojisi varsa akut 16semi, aplastik anemi,
miyelodisplazi, lenfoma ve kemik iligine metastaz yapan malign hastaliklarin diglanmasi
icin kemik iligi aspirasyon incelemesi yapilmasi gereklidir (36). Otoimmiin hastaliklardan
stiphe ediliyorsa Coomb’s, ANA, anti-ds-DNA testleri yapilabilir. Sistemik lupus
eritematozuslu hastalarin bir kismi izole trombositopeni ile basvurmaktadir. Kronik
ITP’lerde kollajen doku hastaliklar1 dislanmalidir (40, 41). Insan immiin yetmezlik viriisii
enfeksiyonu igin risk faktorii varsa serolojik testler yapilmalidir. izole trombositopeni

HiV’in ilk bulgusu olabilir (17).
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Splenomegalinin olmasi ise hipersplenizmi disiindiirmelidir. Biiyiimiis dalakta
trombosit gollenmesi ve yikimi sonucunda oldugu diisiiniilmektedir, genellikle nétropeni
ve anemi ile birliktedir. Kemik iliginde megakaryositler ¢ok sayidadir (38).

Trombositopeni ile nutrisyonel anemiler arasinda iligki varligi gosterilmistir. Demir
eksikligi anemisi, vitamin B12 ve folat eksikligine bagli megaloblastik anemide
trombopoezin etkilenmesiyle trombositopeni goriilebilmektedir (42).

Birgok ilag, immiin trombositopeni ile iliskilidir (12). ITP tanist konulurken

trombositopeniye neden olan ilag alim dykiisiiniin olmamasi gerekir.

2.1.6. Tedavi

Akut ITP kendiliginden diizelen bir 6zellik gdsterdigi igin tedavi verilip verilmemesi
tartismalidir (43). Amerikan ve Ingiliz Hematoloji Dernegi’nin “’ITP Tedavi Rehberi’’ne
gore tedavi karar1 semptomlardan ¢ok trombosit sayisina gore diizenlenmistir. Trombosit
say1s1 >30,000/mm?® olan asemptomatik veya mindr purpurali hastalara tedavi verilmesinin
gereksiz oldugu belirtilmis, trombosit sayisi 20,000/mm®iin altinda ve belirgin mukoza
kanamasi olan veya mindr purpura olsa da trombosit sayisi 10,000/mm®iin altinda olan
hastalara tedavi verilmesi gerektigi onerilmistir (44, 45).

Idiopatik trombositopenik purpurada tedavinin hastalik siiresine, prognozuna etkisi
yoktur. Akut ITP’de kullanilan baslica tedavi secenekleri steroid, IVIG ve anti-D globulin
tedavisinden olusmaktadir (46).

2.1.6.1. Kortikosteroid Tedavisi

Akut ve kronik ITP tedavisinde kortikosteroid tedavisi oral ve intravendz yoldan en
¢ok tercih edilen tedavi seklidir. Intravendz gamaglobuline gore daha ucuzdur ve oral
kullanim kolaylig1 vardir (47). Steroidler antikor yapimini ve antikor antijen baglanmasini
engellemenin yaninda, fagositozu ve damar gegirgenligini azaltarak etki gosterirler (16).
Ancak yan etkileri oldukca fazladir. Hipertansiyon, hiperglisemi, uzun siireli kullanimda
hirsutizm, cushingoid yiiz goriinlimii, psikoz, psddotiimor serebri, katarakt ve biiylime
geriligi yapabilir (9, 38, 48).

Cesitli doz ve siirelerde kullanilabilen prednizolonun en sik verilme sekli: 1-2

mg/kg/glin (en fazla 60 mg/giin) 2 hafta siire ile verilmesi, sonra azaltilarak 1-2 hafta
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icinde kesilmesidir. Ayrica intravendz veya oral metil prednizolon 30 mg/kg/giin 3 giin, 20

mg/kg/glin 4 giin (maksimum 1 gr/giin) sik tercih edilen bir tedavi yontemidir (49).

2.1.6.2. Intravensz immiinglobulin (IVIG)

Ilk kez Imbach ve ark. tarafindan ITP’li c¢ocuklarda kullanilmistir (50).
Retikiiloendotelyal hiicrelerdeki Fc reseptorlerini (FcyRIIIA) bloke ederek trombositlerin
fagositozla yikimini inhibe eder (51). Toplam doz 2 gr/kg olacak sekilde 0.4 gr/kg 5 giin ya
da 1 gr/kg 2 giin verilir. Kortikosteroid tedavisinden daha pahalidir ve yan etkileri daha sik
goriiliir. Aseptik menenjit, bas agrisi, kusma, ates, titreme, hemolitik anemi, viral
enfeksiyon bulagma riski, bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve IgA eksikligi olan

hastalarda anafilaksi baslica yan etkileridir (38, 52).

2.1.6.3. Anti-Rh (D) immiinglobulin

Sadece Rh(+) kan grubu olan ve splenektomi yapilmamus, akut ITP’li hastalarda
kullanilmalidir (38, 53). Anti-D antikorla kaplanan eritrositler dalak tarafindan tutulmakta,
boylelikle trombositlerin yikimi dnlenmektedir. Anti-D (WinRho)® 50-75 pg/kg dozunda,
I.v. yoldan 3-5 dakikada verilmelidir. Ates, bas agrisi, ekstra vaskiiler hemolize bagh
hemoglobinde diisme, bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve anafilaksi baglica yan

etkileridir (12, 54).

2.1.6.4. Splenektomi

Amerikan Hematoloji Birligi (ASH) nin 6nerisine gore:

a. Tedaviye yanitsiz hayat1 tehdit eden kanamas1 olan hastalarda,

b. Kronik ITP’ de tanidan en az 1 yil sonra kanama semptomlar1 olan ve trombosit
say1st <10,000/mm? (3-12 yas) veya <30,000/mm? (8-12 yas) olan hastalarda splenektomi
diistintilmelidir (55).
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2.1.6.5. Diger Tedavi Secenekleri

Ozellikle kronik ITP’li hastalarda, genellikle splenektomi sonrasi cevapsiz vakalarda
kullanilan diger tedavi segenekleri: yiiksek doz deksametazon, vinka alkaloidleri, danazol,
mikofenolat mofetil, siklofosfamid, azatioprin, siklosporin, interferon-alfa 2b, dapson,
kolsisin, antifibrinolitik tedavi (traneksamik asit, epsilon aminokaproik asit gibi),
plazmaferez, son yillarda rituksimab (anti-CD20 monoklonal antikor), rekombinant faktor
Vlla’dir. Bu tedavilerin ¢ocuklardaki giivenililirlik ve yararliligi az, yan etkilerinin ciddi

olmasi1 nedeniyle kullanimi kisithdir (12, 22, 38).

2.2. Kronik idiopatik Trombositopenik Purpura

Kronik ITP, trombositopeninin (IO0.000/mmg) 12 aydan daha uzun siirmesidir (43).
Cocuklarda ITP vakalarinin %10-20’si kroniklesir ve kronik ITP’lerin 1/3’iinden fazlasi
aylar veya yillar sonra kendiginden remisyona girer. Rekiirren ITP ise; trombosit sayist
normale dondiikten sonra trombositopeni ataklari ile seyreden kronik ITP’nin bir formu
olarak kabul edilir (1, 12).

Kroniklesmeyi belirleyici faktorler; kiz cinsiyet, 10 yasindan biiylik olmak, 1-4 hafta
oncesinde gegirilen viral enfeksiyon hikayesinin olmamasi, steroid veya IVIG tedavisi ile
baskilanamayan serum sIL-2 seviyesinin olmasi, baska bir otoimmiin hastaliga sahip
olmak ve sinsi baslangictir (13, 34). Kronik ITP gelisen hastalarda ayirici tani igin
yapilmasi gereken testler: kemik iligi aspirasyonu, immunglobulin ve lenfosit alt gruplari,
spesifik antikor diizeyleri, antiniikleer antikor, direkt Coomb’s testi, antifosfolipit
antikorlari, tiroid fonksiyon testleri, HIV ve H. pylori icin serolojik testler ve anne babanin
tam kan sayimu ile periferik yaymalariin degerlendirilmesidir (11, 12, 56).

Akut ITP patogenezinde, enfeksiydz ajana kars1 yonlendirilmis immiin yanitin capraz
reaktivitesi s6z konusu iken; kronik ITP’de ise spesifik otoantikor iiretimi, T hiicre
aktivasyonu ve sitokin liretiminin artmasi ile HLA-DR tarafindan uyarilan immiin yanit
roloynamaktadir. Bununla birlikte ITP’nin her iki formunda da immiin yanmitin
sonlandirilmasinda bir bozukluk oldugu varsayilmaktadir (41, 57, 58). Kronik ITP’de akut
ITP’de oldugu gibi viral bir enfeksiyon tetikleyici faktdr olabilir ancak viral enfeksiyon

asemptomatiktir ya da tammlanmamustir (2). Akut ITP’de viral bir enfeksiyon ya da
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inflamasyon sonrasi agiga ¢ikan serbest radikaller trombositler tizerinde oksidatif hasar
olustururken, altta yatan immiin disregiilasyon sonucunda bu siire¢ uzamakta ve kronik ITP
gelisimine katkida bulunmaktadir. Yapilan calismalarda oksidatif hasarin 6zellikle kronik
ITP gelisimiyle ilgili oldugu gosterilmistir (9).

Kronik ITP’de akut ITP‘de oldugu gibi hiicresel ve hiimoral immun yanit araciligryla
trombosit yikiminda artis ya da trombopoezde baskilanma olmaktadir. Cocukluk ¢aginda
yapilan bir ¢aligmada TNFdeki genetik polimorfizmin kronik TP gelisiminde rolii oldugu
gdsterilmistir (59). Akut ITP’li ¢ocuk hastalarda IL-2 ve IFN y diizeylerinde, kronik
ITP’ye gore artis saptanmasi, hastaligin erken dénemindeki Thlaktivasyonunun baskin
oldugunu géstermektadir (60). Kronik ITP ‘de hiicre ici sitokinler ile ilgili (IL-4, IFN-y)
yapilan bir ¢aligmada ise Th2 orami azalirken, Th1’de anlamli degisiklik izlenmemis ve
Th1/Th2 oraninda artis saptanmistir (61). Bu durum akut ve kronik ITP’nin patogenezinde
farkl1 mekanizmalarin rol oynadig1 goriisiinii desteklemektedir (60).

Kronik ITP’nin patofizyolojisi Sekil 3 te gosterilmektedir (62):

ig - -
Diger Sitotoksik T (i) &
lenfoid Hucresi — Trombosit lizisi
dokular () e
Kemik iligi (§)) —
ol T (e) Antikor - = . lisies
() .~ sentezi egakaryosit lizisi

Azalmis megakaryosit

//ﬁ)/_/" maturasyonu / htcre s8lumua

(h) Fagositoz

Kompleman aracih lizisi

Megakaryosit

Sekil 3. Kronik ITP’nin Patofizyolojisi

(P:Platelet, G:Glikoprotein, C:Kompleman)

Sekil 3’de belirtildigi gibi, antitrombosit otoantikorun trombosite baglanmasiyla (a),
intravaskiiler alandaki trombositlere karsi ilk immiin yanit dalakta (b) ve kimi zaman da
kemik iliginde (c) olmaktadir. Antijen duyarl hafiza hiicrelerinin gelisimiyle daha yaygin
bir immiin yanit ac¢iga cikmaktadir (d). Trombositlere karsi IgG tipi antitrombosit

antikorlar1 (e) olugmakta veya sitotoksik T lenfositleri (f) agiga ¢ikmaktadir.
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Otoantikorlarin trombositlere baglanmasiyla fagositoz (g) ya da kompleman iliskili lizisi
(h) araciligiyla trombosit yikimi olmakta ve megakaryosit maturasyonu azalmaktadir (1).
Sitotoksik T lenfositler trombosit (i) ve megakaryosit lizisine (j) neden olmaktadir (62).

Kronik ITP ‘de tedavinin amaci hastaligm tamamen ortadan kaldirilmas: degil
kanama ataklarini onlemektir. Tedavi trombosit sayisina gore degil klinik yakinmalara
gore yapilmalidir. Ayrica tedavinin potansiyel yan etkileri ile kanama riski arasindaki
denge de gozetilmelidir. Ciinkii kronik vakalarin %50-60’1 tedavisiz stabil seyretmektedir
(11,12).

2.3. Serbest Radikaller

Serbest radikaller; bir veya birden fazla eslesmemis tek elektron iceren yiiksek
reaktiviteli, kisa omiirlii, kararsiz molekiil veya gruplardir (63). Tiim reaktif oksijen tiirleri
radikal degildirler. Ornegin singlet oksijen, eslesmemis elektronu olmadig: i¢in radikal
olmayan reaktif oksijen molekiiliidiir, elektronlarindan birinin ters yonde baska bir

orbitalle yer degistirmesiyle olusur (64).

Tablo 3. Radikal ve Radikal Olmayan Reaktif Oksijen Tiirleri, (64).

Radikal Nonradikal
Hidroksil (OH) Peroksinitrit (ONOO")
Alkoksil (L(R)O") Hipoklorit ("OCl)
Hidroperoksil (HOO") Hidroperoksit (L(R)OOH)
Peroksil (L(R)OO") Singlet oksijen(*O2)
Nitrik oksit (NO") Hidrojen peroksit(H202)
Stiperoksit (O°2) Ozon (03)

Serbest radikaller etkilesime girdikleri molekiillerle kolaylikla elektron aligverisi
yaparak baska molekiillerin yapisin1 bozmakta, bu durum protein, lipid, DNA ve niikleotid
koenzimler gibi bircok materyale zarar vermelerine neden olmaktadir. Bu zarar ¢ocukluk
caginda bircok hastaliga neden olmaktadir (65, 66). Yenidogan ddéneminde
bronkopulmoner displazi, prematiire retinopatisi, nekrotizan enterokolit, perinatal beyin
hasari, patent ductus arteriozus, neonatal hemokromatozis; daha biiylik yas grubunda
astim, kistik fibrozis, juvenil romatoid artrit, kolestatik karaciger hastaligi, kwashiorkor,

cesitli kanser tiirleri ve otoimmiin hastaliklar oksidatif stresle iligkilidir (67, 68).
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Hiicreler serbest radikallerin zararli etkilerinden korunmak ig¢in bunlarin ortadan
kaldirilmasini saglayan antioksidanlar tiretmektedir. Organizmada oksidan ve antioksidan
sistem arasinda denge vardir. Bu dengenin bozulmasi oksidatif stres olarak tanimlanir ve
birgok patolojik olayin baslamasina zemin hazirlar (69).

Bu bilesikler aerobik hiicre metabolizma siirecinin dogal bir yan {iriintidiir. Hiicre
yaralanmasi, fagositoz ve bazi enzimatik reaksiyonlar sirasinda endojen olarak
tiretilebildigi gibi, cesitli dis etkenlerin etkisi ile de olusmaktadir. Bu dis etkenler
enfeksiyon, UV radyasyon, c¢evre Kkirleticileri, ¢esitli tibbi tedavi yollar1 ve kontamine
sulardir (70).

Viicudumuzda serbest radikallerin olusumu ve serbest radikallerin neden oldugu

hasar Sekil 4’te goriilmektedir (71):

Cevresel faktorler Serbest radikal yapimi ~ Endojen faktorler
\ 02 H,0, /
Gegis metalleri Fe+2, Cu+ l
OH"

LN

DNA hasar1 Lipid peroksidasyonu  Protein hasari

N g

Doku hasari

Sekil 4. Viicuttaki Onemli Serbest Radikaller ve Serbest Radikal Hasar
Sonuclari

2.3.1. Toksik Oksijen Radikallerinin Kaynaklari

Hiicrelerde bir¢ok endojen radikal {iretim kaynagi vardir:

1. Mitokondrial ve Mikrozomal Elektron Transport Zinciri: Mitokondri,
hiicrelerdeki en biiyiik serbest oksijen radikal kaynagidir. Mitokondri i¢ zarinda yerlesmis
oksidatif fosforilasyon zinciri bilesenleri indirgendigi zaman mitokondriyal siiperoksit

radikal tiretimi artar (72).
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2. Aktive Fagositler (Polimorfoniikleer Lokositler (PMNL) ve Makrofajlar):
Aktive olmus makrofajlar, nétrofiller ve eozinofillerde fagositik solunumsal patlama
sirasinda da serbest radikaller olusur (73). Fagositlerin uyarilmasi, heksoz monofosfat santi
ile glukozun oksidasyonunda artisa yol acar. NADPH oksidazin aktive olmasiyla solunum
patlamas1 baglamakta ve siiperoksit olusmaktadir. Siiperoksit, kendiginden veya siiperoksit
dismutaz (SOD) yoluyla daha az reaktif olan H,O, iiretir. Fagozom igine salinan
myeloperoksidaz HOCI ve diger aldehitleri iiretir. Fenton reaksiyonu ile demir varliginda
H,0,’den olusan HO' lipitler, proteinler ve DNA iizerinde hasara neden olur (70, 72).

Notrofillerin fagositik solunumsal patlamasi sonrasi olusan serbest oksijen radikalleri

araciligi ile bakteri fagositozu Sekil 5’te goriilmektedir (69):

o e Respiratuar g
= patlama

o 2

spontan reaksiyon
D

( Bakteri ) S

H.G. 2,
A ) S Fe™ fenton reaksiyonu
HOCL " cr N~ Fe3+
myeloperoksidaz ; - OHo

— ( Bakteri )

notrofilin sitoplazmik membranina invajinasyon

Sekil 5. Notrofillerin Oksijen Radikalleri Araciligiyla Bakteri Fagositozu

Bu mekanizma enfeksiyon hastaliklarinda, enflamatuar hastaliklarda, lokal
inflamasyonda (artrit gibi), normal yara iyilesmesi ve sekonder olarak iskemi-reperfiizyon
durumlarinda etkilidir (72, 74).

3.iskemi-reperfiizyon: Iskemi sonrasi reperfiizyon ve hipoksiden sonra
deoksijenasyon doku hasarina yol agabilir. Bu durum sok tablosunda ve yenidogan
doneminde NEK, prematiire retinopatisi, perinatal beyin hasar1 gibi durumlarda goriiliir

(65, 75).
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2.3.2. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikallerin biyolojik sistemlerdeki zararli etkileri c¢esitlidir. Oksidatif
atagameyilli olan biitiin hiicre elemanlarinda hasara yol acabilir (76). Serbest oksijen

radikallerinin hiicrede olusturdugu hasar Sekil 6’da goriilmektedir (72):

- ~.

o

_
A Solunum
Protein enzimleri
Hasari ""7""""7""’
/ Mitokondrial
C\\pwvvs{vvv
/ / Hasar
:§SER
Membran
II asari MATI\W\A.
.‘
\ ‘\ - . Hiicrede
DNA N ,L,"Ae)“s Siskinlik
W\W
Hasar: -\\ : ‘1 ‘&\4
N N QJL: NS
. ] L'“'{,‘fy Gegirgenlikte
< Fren £ W iegirgenlikte

~ »)/.v;t’ TR }X\’T‘i i? - artig
‘3:«:v§1(,"[_.{lﬂ }\P\i' P

Lipid Peroksidasyonu

Sekil 6. Serbest Oksijen Radikallerinin Yol Ac¢tig1 Hiicre Hasar1

(SER: Diiz endoplazmik retikulum, RER: Graniillii endoplazmik retikulum)
2.3.2.1. DNA ve Niikleik Asitler

Serbest oksijen radikalleri piirin ve pirimidin bazlarin1 etkileyerek DNA’da
mutasyona neden olurlar. Niikleik asitin serbest radikal aracili hasarlanmasindaki
mekanizmalar DNA’nin tek ve ¢ift zincir kiriklari, bazlarin ve deoksiribozun spesifik
modifikasyonu, DNA zincirleri aras1 iriinler ve DNA-protein c¢apraz baglarinin
olusumudur. Ayrica bozulmus DNA replikasyonuna bagli hiicre proliferasyonunda azalma
ve protein sentezinde defekt izlenir (65). DNA oksidasyon iiriinleri iginde en ¢ok olusan ve

en mutajenik olani guaninin oksidasyonu sonucu iiretilen 8-OHdG’dir (77).
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2.3.2.2. Proteinler

Serbest radikal atagi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler iice ayrilabilir;
1-Aminoasitlerin ~ modifikasyonu, 2-Proteinlerin ~ fragmantasyonu,  3-Proteinlerin
agregasyonu veya ¢apraz baglanmalari (78)

Proteinler serbest radikallerin etkilerine lipidlere oranla daha az hassastir ve
aminoasit iceriklerine bagli olarak etkilenirler. Aromatik aminoasitlerde (fenil alanin,
tirozin, triptofan) doymamis yapilar bulundugundan oksidasyondan daha cok etkilenirler.
Silfiirli  aminoasitler olan sistein ve sistin de serbest radikal atagina hassas
aminoasitlerdendir. Radikaller membran proteinleri ile de reaksiyona girebilirler ve enzim,
ndrotransmitter ve reseptdr proteinlerinin fonksiyonlarini bozarlar (78). Proteinlerin amin

gruplarinin oksidasyonuyla protein karbonil deriveleri olusmaktadir (79).

2.3.2.3. Lipidler

Lipidler serbest radikallerin etkilerine en hassas biyomolekiillerdir. Membran
kolesterolii ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle reaksiyona girerek
peroksidasyona ugrarlar (80).

Hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonuna ugrayan baglica yag asitleri
poliansatiire yag asitleridir. Bu tip reaksiyonlarda serbest radikallerin etkisiyle ¢oklu
doymamis yag asitlerinden hidrojen atomu uzaklasir ve lipid radikalleri ortaya ¢ikar. Lipid

radikali (L") dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar (72).

LH + OH— H20 + L" ( lipid radikali)
L*+ 02 — LOO" ( lipid peroksil radikali )
LOO +LH — L + LOOH (lipid peroksid )
LOOH — LOO (malondialdehid)

Ug veya daha fazla ¢ift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonunda malondialdehit
(MDA) meydana gelir (72). Doku, kan ve viicut sivilarinda olgciilerek lipid

peroksidasyonunun bir gostergesi olarak kullanilmaktadir (81).
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2.3.2.4. Karbonhidratlar

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksit ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir. Okzoaldehitler proteinlere baglanip antimitotik etki
ederek kanser ve yaslanmaya neden olurlar. Inflamatuar eklem hastaliklarinda serbest

radikaller hiyaliironik asit gibi karbonhidratlar1 parcalamaktadir (82).

2.4. Antioksidan Sistemler

Viicutta reaktif oksijen tiirlerinin etkileri antioksidan mekanizmalarla kontrol altinda
tutulmaktadir. Serbest radikalleri metabolize eden ve serbest radikal olusumunu 6nleyen bu
maddelere antioksidan maddeler denilmektedir (83).

Antioksidanlar, endojen kaynakli veya eksojen kaynakli olabilirler. Endojen
antioksidanlar; enzim ve enzim olmayanlar seklinde iki grupta incelenirler. Enzim olan
antioksidanlar, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon
transferaz(GST), glutatyon rediiktaz, katalaz (CAT), mitokondrial sitokrom oksidaz
sistemidir. Enzim olmayanlar ise melatonin, seruloplazmin, transferrin, miyoglobin,
hemoglobin, ferritin, bilirubin, glutatyon, iirik asit, laktoferrin, albumin gibi maddelerdir
(77, 78). Eksojen antioksidanlar a-tokoferol (vitamin E), B-karoten, askorbik asit (vitamin
C) ve folik asit, allopurinol, adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokdrleri,

asetilsistein, mannitol, albumindir (72, 84).

2.5. Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Organizma serbest radikallere bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden
kompleks  bir antioksidan savunma  sistemine  sahiptir.  Oksidatif  stresin
degerlendirilmesinde; oksidasyona ugramig {iirlinler ya da antioksidan savunma giiclinii
gosteren belirtegler [TAK, total oksidan stres (TOS), oksidatif stres indeksi (OSI)]
kullanilmaktadir (71). Total antioksidan kapasiteye en biiyiik katki plazmadaki antioksidan
molekiillerden gelmektedir. Urik asit, albumin ve askorbik asit total antioksidan

kapasitenin %85’inden fazlasini olusturmaktadir. Bunun nedeni kanda glutatyon, bilirubin,
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alfa tokoferol, beta karoten ve flavinoidler gibi antioksidan sistem komponentlerine
nazaran irik asit, albumin ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasidir (85).

Antioksidan savunma sistemleri ortak etkiler ve iliskiler agma sahiptir. Ornegin;
vitamin C ve glutatyon, vitamin E’nin indirgenmis seklini tekrar rejenere edebilir. Urik
asit, vitamin C‘nin oksidasyonunu engelleyerek sinerjistik etki gosterir. Bdoylelikle
antioksidan durumun belirlenmesinde tek tek antioksidan etkilerin 6l¢timii yan1 sira ortak
antioksidan etki yani ‘total antioksidan kapasitenin’ bilinmesi gereklidir. Plazmanin total
antioksidan kapasitesi her antioksidanin tek basina etkilerine ek olarak degisik
antioksidanlar arasindaki iligkilere baglidir (86).

Otoimmun hastaliklarin patogenezinde oksidan hasar énemli bir rol oynamaktadir
(8). Akut ve kronik ITP de immiin bir hastalik oldugundan; biz bu ¢alismamizda, akut ve
kronik ITP’nin patogenezinde oksidan hasarin rolii olup olmadigini arastirdik. Akut ve
kronik ITP’li hastalarda total oksidan ve antioksidan sistemi; protein, DNA ve lipid
oksidasyon {iriinlerini calisarak hastalifin gelismesinde oksidan hasarin roliinii ortaya

koymaya calistik.



3. MATERYAL VE METOD

Bu prospektif klinik ¢alisma; 2010-2011 yillar1 arasinda, KTU Tip Fakiiltesi Pediatri
Hematoloji Anabilim Dali tarafindan planlanip, etik kurul izni (dosya no: 2010/32, karar
no:7) alindiktan sonra, Biyokimya Anabilim Dalr’ nin katkisiyla ortaklasa olarak yapildi.
Calismaya alinan her ¢ocuk icin yasal velilerinden “bilgilendirilmis olur formu’’ alindi.
Calismamiz, K.T.U. Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan desteklendi ( proje
kodu: 2010.114.003.1).

3.1. Cahisma Gruplarimin Secimi

Calisma 3 grup olusturularak yapildi:

Grup 1 (Calisma grubu): K.T.U. Tip Fakiiltesi Pediatri Hematoloji Polikliniginde
kronik ITP tanis1 ile izlenen, 1-16 yas aras1,27 hastadan olusmaktadir.

Grup 2 (Cahsma grubu): K.T.U. Tip Fakiiltesi Pediatri Hematoloji Poliklinigine
basvuran, 1-16 yas aras1, 27 akut ITP’li hastadan olusmaktadir.

Grup 3 (Kontrol grubu): K.T.U. Tip Fakiiltesi Saglam Cocuk Polklinigine
basvuran,1-16 yas arasi, hasta gruplariyla benzer yas ve cinsiyette, ek bir hastaligi,
enfeksiyon bulgusu, ilag¢ kullanimi olmayan 31 saglikli cocuktan olusmaktadir.

Kronik ITP hastalarindan olusan grup-1’deki vakalar icin asagidaki tamn kriterleri
kullanild1 (12, 43):

1.Akut ITP tanisi ile takip edilmesine ragmen, trombosit sayisinin 12 aydan daha
uzun siireli <100.000/mm® olan vakalar,

2. Kronik trombositopeniye neden olan konjenital yada akkiz kemik iligi yetmezligi,
Kassabach-Merrit sendromu, hemolitik iiremik sendrom, Wiskott-Aldrich sendromu, tip 2b
von Willebrand hastaligi, sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid antikor sendromu,

otoimmiin lenfoproliferatif hastalik, l6semi, solid tlimérler, immiin yetmezlik, dissemine
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intravaskiiler koagulopati, sepsis, metilmalonik asidemi, isovalerik asidemi, propiyonik
asidemi, vit B12 ve folik asit eksikligi, agir demir eksikligi anemisi gibi hastaliklarin
olmamast.

Akut ITP hastalarindan olusan grup-2’deki vakalar icin asagidaki tami kriterleri
kullanildi (12):

Trombositopenisi (<100.000/mm?) olup;

1. iki-ii¢ hafta 6nce gegirilmis bir viral enfeksiyon dykiisiiniin olmasi,

2. Trombositopeniye neden olabilecek B hemolitik streptokok, parvovirus,hepatit
virisleri, insan immiin yetmezlik viriisii, ebstein barr viriis, sitomegaloviriis,su¢icegi,
toksoplazmozis, kala azar, malarya, kizamik, kizamikgik, kabakulak ya da herhangi bir
akut enfeksiyonun olmamasi,

3.Yanlis kan transfiizyon dykiisiiniin bulunmamasi,

4. Trombositopeniye yol acan herhangi bir ilag almamis olmasi,

5. Trombositopeniye neden olabilecek otoimmiin lenfoproliferatif sendrom, SLE gibi
bir otoimmiin hastaligin olmamasi.

6. Lenforetikiiler sistem malignensisinin olmamasi,

7. Ailevi trombositopeni dykiisiiniin olmamasi.

Klinik olarak tiim hastalar ve kontrol grubundaki cocuklar detayli bir sekilde genel
fizik muayeneden gegirildi. Grup 1’deki kronik ITP’li hastalardan siklosporin veya diger
immiinsiipresif tedavi alanlar, bu ilaglarin viicuttaki oksidan ve antioksidan sistem {izerine
etkisi olacagindan, tedaviye bir ay ara verildikten sonra vakalardan kan ornekleri alndi.
Akut ITP tanis1 konan hastalar ise tam1 aninda, herhangi bir ila¢ tedavisi uygulanmadan
once ¢alismaya dahil edildi.

Akut ve kronik ITP’li hastalarin periferik kanlarindan alinan &rneklerde tam kan
sayimi, direkt coombs testi, anti niikleer antikor, oksidasyon tiriinlerinden 8-OHdG, protein
karbonil, MDA, ayrica oksidan/antioksidan dengenin degerlendirilmesi i¢in TOS, TAK ve
OSI calisildi. Oksidan indeks degeri, TAK/TOS oranindan elde edildi (OSI=(TOS,
umol/l)/TAK, mmol trolox equivalent/Ix100). Ayrica kronik ITP’li hastalarda serum
immunoglobulin, vit B12 ve folik asit seviyeleri, hepatit C antikorlari, gaytada

Helikobakter pylori antijeni bakildi.
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3.2. Arac-Gerecler ve Laboratuvar Yontemleri

Tiim olgularin tam kan sayimlari, biyokimya laboratuvarinda Beckman Coulter LH
750 tam otomatik kan sayimi cihazi ile kendi orijinal soliisyonlar1 kullanilarak 6l¢tim
yapildi. Orneklerde; ANA varlig1, indirekt immunflouresan testi ile belirlendi. Bu amagla
Antibodies against cell nuclei (IgG) (Euroimmun, Liibeck, Almanya) Xkitleri kullanildi
(87).Direkt coombs testi jel santrifigasyon sistemi ile Hemakin kiti (Grifols, Ispanya)
kullanilarak calisildi (88).

Numuneler TAK ve TOS analizleri igin bir adet jelli biyokimya tiipiine; MDA,
protein karbonil grubu ve 8-OHdG igin birer tane ti¢ ml EDTA’l1 tiipe kan alindi. Ayrilan
periferik vendz kan o6rnekleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifuj edildikten sonra serum
ornekleri, caligma yapilincaya kadar, -80C’de derin dondurucuda saklandi. 8-OHdG igin
DNA izolasyonu yapildi. Calisma giinii hasta ve kontrol grubu o&rnekleri derin
dondurucudan alinarak adi gegen testler toplu olarak bir defada laboratuvarda calisildi.

Oksidan ve antioksidan dengenin bozuldugunun gostergesi olarak total antioksidan
kapasite (TAK, Katolog no: RL017, Mega Tip Sanayi ve Ltd., Istanbul, Tiirkiye)ve total
oksidatif stres(TOS, Katolog no: RL019, Mega Tip Sanayi ve Ltd., Istanbul, Tiirkiye)
degerleri spektrofotometrik yontemle belirlendi (89, 90).Lipid peroksidasyon iiriinii olan
MDA, TBARS(Tiobarbituric Acid Reactive Substance) metodu ile tespit edildi (89).
Oksidasyon sonucu DNA iizerinde meydana gelen hasarin belirleyicisi olarak 8-OHAG
(Katolog no: 049KOG-HS10/E, JalCA, Tokyo, Japonya) kit kullanilarak; okside olmus
protein miktarin tespiti i¢inse protein karbonil gruplari, HPLC (yliksek performans sivi
kromatografisi) cihazi ile kromatografik olarak hastanemiz Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali’nda calisildi (90, 91).

3.3. istatiksel Analiz

Calismadaki veriler SPSS 13.01 istatiksel program paketi kullanilarakdegerlendirildi.
Stirekli  Ol¢iimler (sayisal degerler) ortalama ve standart sapma (SS) olarak
Ozetlendi.Parametrik kosullar1 saglayan degiskenler icin ANOVA (Post Hoc; Bonferroni),
parametrik kosullar1 saglamayan degiskenler i¢in Kruskal Wallis Varyans Analizi (posthoc
yanilma dilizeyi asagi c¢ekilerek Mann-Whitney U testi) kullanildi. Tim testlerde
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istatistiksel onem diizeyi 0.050larak alindi. p<0.05 olanlar anlamli olarak kabul edildi.

Verilerin ortalamalari, aritmetik ortalama + standart sapma (ort+ ss) olarak hesaplandi.



4. BULGULAR

Calisma grubunu; kronik ITP’li 27 hasta (Grup 1) ve akut ITP’li 27 hasta (Grup 2);
kontrol grubunu ise (Grup 3) 31 saglikli cocuk olusturdu. Akut ve kronik ITP’li hastalarin

yagslari, cinsiyet ve trombosit sayilar1 Tablo 4’te 6zetlenmistir:

Tablo 4. Kronik, Akut ITP ve Kontrol Grubunun Yas, Cinsiyet ve Trombosit

Degerleri
Kronik ITP Akut ITP Kontrol
(n=27) (n=27) (n=31) p
(ort £5ss) (ort £5ss) (ort £ss)
Yas (Y1) 9.56+4.51 5.21+4.73 7.77+4.63 0.004
(min-mak) (5.05-14.07) (0.48-9.94) (3.14-12.4) '
Cinsiyet (E/K) 10/17 12/15 13/18 0.853
Trombosit (/mm?)  60.333+33.863 25.851429.533 304.677£73.566 0.000
(min-mak) (26.470-94.196) (3.682-55.384) (231.111-378.243) '

min: minimum
mak: maksimum

Calismaya alinan kronik ITP, akut ITP ve kontrol gruplarinin yas ortalamasi arasinda
istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0.004). Vakalarin yas ortalamalar1 Sekil 7’de

gosterilmektedir:
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Gruplarnn Yag Ortalamalari

Yil

Kronik Akut Kontrol

Sekil 7. Yas Ortalamalarinin Gruplara Gore Dagilim

Kronik ITP’li hastalarin yas ortalamasmin akut ITP’li hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yliksek oldugu goriildii (p=0.003). Kontrol grubu ile akut ve
kronik ITP’li hastalarin yas ortalamalar1 arasinda ise anlaml1 fark yoktu (sirasiyla p=0.443,
p=0.115).

Grup 1’in 10°u erkek (%37.0), 17’si kiz (%63.0)idi. Grup 2’nin 15’si kiz (%55.6),
12’si erkek (%44.4) idi. Grup 3’iin ise 18’1 kiz (%58.1), 13’si (%41.9) erkekti. Istatistiksel
olarak gruplarin cinsiyet dagilimlar1 arasinda anlamli fark yoktu (p =0.853). Gruplarin

cinsiyete gore dagilimlar Sekil 8’de goriilmektedir:

Gruplarin Cinsiyet Dagilimi

Erkek
B Kz

Kisi Sayisi

Kronik Akut Kontrol

Sekil 8. Cinsiyetin Gruplara Gore Dagilim
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Kronik ITP’li ¢ocuklarn trombosit sayisi ortalamasi 60.333+33.863/mm?®, akut
ITP’li gocuklarm trombosit sayisi ortalamasi 25.851429.533/mm? kontrol grubunun
trombosit ortalamasi ise 304.677+73.566/mm’ olarak bulundu. Gruplarin trombosit
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p=0.04). Vakalarin trombosit

ortalamalar1 Sekil 9°da gosterilmektedir:

Gruplarin Trombosit Sayilarinin Ortalamasi

9 350000 -
£ 300000 -
3 250000
& 200000 -
% 150000 |
£ 100000 - /
o
2 50000 -
0

Kronik Akut Kontrol

Sekil 9. Trombosit Sayilarinin Gruplara Gore Dagilimlari

Calismaya alinan her 3 grubun laboratuvar bulgular1 Tablo 5’te gosterilmistir.
Laboratuvar bulgular1 karsilastirildiginda 3 grup arasinda 8-OHdG, MDA, TAK ve TOS
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (sirasiyla p=0.000, p=0.000, p=0.004,
p=0.000). Protein karbonil ve OSI degerinde ise 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmad (sirasiyla p=0.208, p=0.066).



Tablo 5. Vakalarin Laboratuvar Bulgularinin Karsilastirilmasi

31

Grupl (n=27) Grupll (n=27) Grup Il (n=31)
ort+SD ort+SD ort+SD p
(min- mak) (min- mak) (min- mak)
15.63+3.96 19.04+4.16 13.24+3.14
8-OHdG (ng/ml) (10.76-26.13) (13.06-30.68) (7.32-17.96) 0.000
MDA (nmol/mL) 0.12+0.10 0.08+0.05 0.04+0.59 0.000
(0.04-0.47) (0.02-0.30) (0.00-0.30) '
Protein karbonil 3.30+0.46 3.40+0.70 3.53+0.93 0.208
(molkarbonil/molprotein) (2.81-4.46) (2.08-4.52) (2.68-3.65) '
TAK 0.90+0.12 0.79+0.15 0.76+0.19 0004
(mmolTroloxEquiv/L) (0.45-1.07) (0.28-1.04) (0.04-1.21) '
TOS 0.82+0.74 0.63+0.76 0.38+0.45 0.000
(nmolH202Equiv/L) (0.19-2.68) (0.27-3.99) (0.07-2.39) '
. 0.08+0.08 0.07+0.10 0.06+0.11
OSI (TOS/TAK) (0.00-0.28) (0.00-0.58) (0.00-0.60) 0.066

8-OHdG seviyesi Grup 2’de Grup 1’e oranla daha yiiksekti (p=0.000). 8-OHdG

seviyesinin ortalama degerlerinin gruplara gore dagilimi Sekil 10°da goriilmektedir:

30,00 —

25,00 —

20,00 —

8-OHdG (ng/ml)

15.00 —

10,00 —

T
Grup1

Grup2
Gruplar

Grup3

Grup1:n=27
Grup 2:n=27
Grup 3:n=31

Sekil 10. Serum 8-OHdG Seviyesinin Gruplara Gore Dagilimi
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Gruplar Aras1 Post-hoc ikili karsilastirma analizi sonucunda da, 8-OHdG diizeyinin;

Grup 2°‘de Grup 3’e ve Grup 1’e oranla istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu tespit
edildi (sirasiyla p=0.000, p=0.013). 8-OHdG; Grup 1’de Grup 3’den daha yiiksek olmasina

ragmen aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.129). 8-OHdG diizeyi

gruplar arasi post-hoc ikili karsilagtiriimasi Tablo 6°da gosterilmistir:

Tablo 6. 8-OHdAG Seviyelerinin Gruplar Arasi Post-Hoc Ikili Karsilastirmasi

Gruplar o_rt =SS o_rt + SS
(min- mak) (min- mak)
Grup 1-Grup Il (070 (13063068 0013
Grpi-crpi SO DRSS o
Gupn-Grpm S BEOM oo

Istatistiksel olarak 3 grup arasindaki; MDA diizeyleri arasinda anlamli farklilik

izlendi (p=0.000). MDA seviyesinin gruplar arasindaki dagilimi Sekil 11°de
gosterilmektedir:
= Grup1:n=27
Grup 2:n=27
Grup 3:n=31
0,40 =
— -
E D.30 - - - -
°
E
= -
=~ 0,20 —
< H
o 2 -
= -
— :
0,10 = = - -
C il i
0,00 = o
T T T
Grup1 Grup 2 Grup 3
Grupliar

Sekil 11. Serum MDA Seviyesinin Gruplara Gore Dagilim
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MDA igin yapilan gruplar arasi post-hoc ikili karsilastirma analizi sonucunda ise

Grup 1 ile Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p=0.064), Grup

1 ile Grup 3 ve Grup 2 ile Grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi

(sirasiyla p=0.000, p=0.000). MDA i¢in gruplar aras1 post-hoc ikili karsilastirma Tablo

7¢de gosterilmistir:

Tablo 7. MDA Seviyelerinin Gruplar Aras1 Post-Hoc ikili Karsilagtirmasi

Gruplar ort & SS ort £ SS 0
(min- mak) (min- mak)
T 1 I 1 S
Grup I - Grup 111 O onoan (0.00.030) 0.000
Grup 11 - Grup 111 0.05:0.30) (0.06:0.30) 0.000

Istatistiksel agidan karsilastirildiginda protein karbonil diizeyi icin gruplar arasinda

anlaml bir fark gozlenmedi (p=0.208). Protein karbonil seviyesinin ortalama degerlerinin

gruplara gore dagilimi Sekil 12°de goriilmektedir:

4,50 =

4,00 -

3.50

3.00 -

2,50+

Protein karbonil (molkarbonil/molprotein)

2,00 —

Grup1

Grup2
Gruplar

Grup 3

Grup1:n=27
Grup 2:n=27
Grup 3:n=31

Sekil 12. Serum Protein Karbonil Seviyesinin Gruplara Gore Dagilimi
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Istatistiksel olarak {ic grup arasindaki; TAK diizeyleri arasinda anlamli farklilik

izlendi (p= 0.004). TAK diizeyinin gruplar arasindaki
gosterilmektedir:

1,25 -
iy = :
S 1.00- —_ .
= : : :
o . =
> = - —_—
O 0,75 - = 1 i
e . .
- 2 >
= 2
£ 0.50 -
E -
x
<C =
— 0254 3

I | ;
Grup1 Grup2 Grup 3
Gruplar

dagilimi  Sekil 13’te

Grup1:n=27
Grup 2: n=27
Grup 3:n=31

Sekil 13. Serum TAK Seviyesinin Gruplara Gore Dagilimi

TAK i¢in gruplar arasi post-hoc ikili karsilastirma analizi sonucunda ise Grup 1 ile

Grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0.004). Grup 1 ile Grup 2 ve

Grup 2 ile Grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (sirasiyla

p=0.05, p=1.00). TAS i¢in gruplar arasi post-hoc ikili Kkarsilastirma Tablo 8’de

gosterilmistir:

Tablo 8. TAK Seviyelerinin Gruplar Arasi Post-Hoc ikili Karsilastirmasi

Gruplar ort & SS ort+ SS D
(min- mak) (min- mak)
Grup I - Grup Il (00521211)0172) (%Z%ifolj) 0.050
Grup I = Grup 111 (%i%ifol% (%Z)iilef) 0.004
Grup 11 - Grup 111 025100 057095 1.000
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TOS diizeyinin seviyesinin ortalama degeri, Grup 1’de Grup 2’e oranla, istatistiksel
olarak anlamli olmayarak, daha yiiksekti (p=0.383). U¢ grup arasindaki TOS diizeyleri
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farkliklik saptandi (p=0.000). TOS diizeyinin

gruplar arasindaki dagilimi Sekil 14°te gosterilmektedir:

i Grup1:n=27
.00 = Grup 2:n=27
Grup 3:n=31
—
-l
— 3,00 -
=
o -
w g
N 2
g 2
E 2,00 - )
° -
E
p—
¢ 1.00 = ¥ -
O . : )
| _— =
i | i
- _!_
0,00 =
T T T
Grup1 Grup2 Grup 3
Gruplar

Sekil 14. Serum TOS Seviyesinin Gruplara Gore Dagilimi

TOS igin gruplar aras1 post-hoc ikili karsilagtirma analizi sonucunda ise Grup 1 ile
Grup 3 arasinda ve Grup 2 ile Grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(strastyla p=0.000, p=0.000). Grup 1 ile Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p=0.383). TOS i¢in gruplar arasi post-hoc ikili karsilastirma Tablo 9’da

gosterilmistir:

Tablo 9. TOS Seviyelerinin Gruplar Aras1 Post-Hoc Ikili Karsilastirmasi

Gruplar ort £ SS ort £ SS
b (min- mak) (min- mak) b
0.82:£0.74 0.63+0.76
Grup 1 -Grup I (0.19-2.68) (0.27-3.99) 0.383
0.82:£0.74 0.38+0.45
Grup I -Grup Il (0.19-2.68) (0.07-2.39) 0.000
Grup 11 - Grup 111 0.63+0.76 0.38+0.45 0.000

(0.27-3.99) (0.07-2.39)
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Istatistiksel agidan karsilastirildiginda OSI diizeyi igin gruplar arasinda anlamli bir
fark gdzlenmedi (p=0.066). OSI diizeyinin ortalama degerlerinin gruplara gore dagilimi

Sekil 15’te goriilmektedir:

_ £ Grup1:n=27
0.50 - Grup 2:n=27
Grup 3:n=31
0.50 =
0,40 =
‘= ]
8 o030 ’ £
0.20 — "
0.10 = . : .
—— = -
i i
I : |
0,00 = - - -
I I I
Grup1 Grup2 Grup 3
Gruplar

Sekil 15. Serum OSI Seviyesinin Gruplara Gére Dagilim



5. TARTISMA

Idiopatik trombositopenik purpuranin etyopatogenezine ydnelik calismalar devam
etmekle birlikte hastaligin patogenezi halen netlik kazanmamustir. One siiriilen
hipotezlerden en &nemlileri apopitozis, sitokin salinim ve oksidatif strestir. idiopatik
trombositopenik purpura patogenezinde rol oynayan mekanizmalar agiga kavustukca
tedavi alaninda yeni yaklagimlara 151k tutacagi kanisindayiz.

Yapilan caligmalarda oksidatif hasarin, otoimmiin hastaliklarin gelisimiyle ilgili
oldugu gosterilmistir (8). Idiopatik trombositopenik purpuranin da immiin bir hastalik
olmas1 nedeniyle ITP patogenezinde oksidatif hasarin sorumlu olacagim diisinmekteyiz.
Idiopatik trombositopenik purpurada artan oksidatif hasar inflamasyon ve apopitototik
hiicre 6liimiine katkida bulunarak, immiin sistem fonksiyonlarini1 azaltmaktadir (92).

Serbest radikal hasar1 bir¢ok hastaligin etyolojisi ve prognozu agisindan, iizerinde
onemle durulan bir kavramdir. Serbest radikaller son derece reaktif ve kisa Omiirlii
bilesiklerdir. Bu yiizden dogrudan ol¢iimleri zordur ve genellikle lipidler, proteinler ve
DNA ile reaksiyonu sonucu olusan gesitli son {lirlinlerin 6l¢iimii gibi dolayli metodlar
kullanilir (93). Calismamizda serbest radikal hasarmin gostergesi olarak protein karbonil,
MDA, 8-OHdG ve oksidan-antioksidan seviyelerin tayini i¢in TAK, TOS ve OSI ‘ni
kullandik.

Calismamizda DNA oksidasyon iiriinii olan 8-OHdG; lipid peroksidasyon iiriinii olan
MDA; antioksidan savunma sistemini gosteren TAK ve TOS; akut ve kronik ITP’li
hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu. Protein
oksidasyon iiriinii olan protein karbonil ve OSI’de ise gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmedi. Oksidatif hasarin hiicrelerde DNA, lipid ve proteinlere es
zamanli olabilecegini 6ngdren hipotezlerin varligiyla birlikte (93); biz ITP’li hastalarda
gelisen oksidatif hasarin, protein oksidasyon basamagina gelmeden once, hiicrelerdeki

lipid ve DNA’y1 etkiledigini diisiinmekteyiz.
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Serbest radikal hasarina en duyarli olan bilesikler lipidlerdir. Serbest radikaller
hiicrede ilk olarak membran lipidleriyle etkileserek lipid peroksidasyonu sonucunda
membran biitiinliiglinii bozarlar. Bunun sonucunda da membran proteinleri, membran
reseptorleri ve bunlara baglanan enzimler inaktive olur (94). Bizim ¢alismamizda da lipid
peroksidasyon gostergesi olarak MDA’y1 akut ve kronik ITP‘de kontrol grubuna oranla
daha yiiksek saptadik (sirastyla p=0,00, p=0.00). MDA ortalama seviyesi; kronik ITP’li
hastalarda, akut ITP’li hastalardan daha yiiksek olmasina ragmen, MDA diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi. Bdylece hem akut, hem kronik ITP
patogenezinde lipid peroksidasyonunun rolii oldugunu géstermis olduk.

Calismamizda DNA oksidasyon iiriinii olan, 8-OHdG seviyesi; akut ITP’li
hastalarda, kronik ITP’li hastalardan daha yiiksekti (p=0.013). 8-OHdG diizeyi akut ITP’li
hastalarda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak daha yiiksek saptandi (p=0.000). 8-
OHJAG diizeyi kronik ITP’li hastalarda kontrol grubundan daha yiiksek olmasina ragmen
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.129). Bunun, DNA’nin iyi korunan
bir molekiil olmasi ile tim reaktif oksijen tiirlerinin DNA iizerinde hasara neden
olmamasma bagl oldugunu diisiiniiyoruz. DNA iizerindeki ¢ogu hasar akut ITP’li
hastalarda oldugu gibi, enfeksiyon gibi oksidan bir maruziyet sonrasi gelisen hidroksil
radikalleri aracigiyla gelismektedir (95).

(Calismamizda oksidan-antioksidan seviyelerin tayini i¢in bakilan TOS ve TAK
diizeylerinin ortalama degeri kronik ITP‘li hastalarda akut ITP’li hastalardan daha yiiksek
tespit edildi. Istatistiksel agidan degerlendirildiginde ise TOS degeri akut ve kronik ITP’li
hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (sirasiyla p=0.000, p=0.000).
TAK degeri ise sadece kronik ITP’li grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti (p=0.004). Boylelikle hem akut hem kronik ITP’de oksidatif
stresin artmis oldugunu gosterdik. Akut ITP’li hastalarda total antioksidan yanitin yetersiz
kaldigim, kronik ITP’de ise artan total oksidatif strese yanit olarak total antioksidan
kapasitenin arttigmi saptadik. Kronik ITP’de total antioksidan kapasitenin artmasiyla,
DNA oksidatif hasara karsi korunmakta ve DNA oksidasyon fiiriinii olan 8-OHdG
seviyesinde kontrol grubuna gore artis olmamaktadir.

Cocukluk ¢aginda goriilen akut ITP’nin her iki cinsiyette esit siklikta goriildiigii,
ancak kronik ITP ‘nin kizlarda daha sik oldugu bilinmektedir (12). Calismamizdaki akut
ITP tanil1 cocuklarin %55.6’i kiz, %44.4’i erkek; kronik ITP’li cocuklarin %631 kiz,
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%37’si erkekti. Kronik ITP’nin on yas iizerinde ve kizlarda, baslangi¢ trombosit sayisinin
daha yiiksek oldugu, 6ncesinde gecirilmis infeksiyon Oykiisli olmayan vakalarda daha sik
oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir (96). Calismamizda da kronik ITP’li cocuklarmn
yas ortalamasi 9.56 yas, akut ITP’li gocuklarm yas ortalamasi ise 5.21 idi. Calismamizdaki
kronik ITP’li ¢ocuklarn trombosit ortalamasi 60.333/mm3, akut ITP’li cocuklarin
trombosit ortalamasi 25.851/mm3 idi. Calismamiz yas, cinsiyet ve trombosit degerleri
acisindan literatiirle uyumluydu.

Idiopatik trombositopenik purpura patogeneziyle ilgili yapilan calismalarda
antitrombosit antikorlarinin si¢anlarda trombosit apoptozisini artirdigr gosterilmistir.
Kronik ITP’li cocuk hastalarda ise trombosit apoptozisinin belirleyicileri olan anneksin V,
kaspaz3vemitokondri igtransmembran potansiyeldepolarizasyonu c¢alisilmis ve bu
belirteclerde artis izlenmemistir. Yine ayni ¢alismada kronik ITP’ de apoptotik yolun
diizenleyicisi olan CXCR4 kemokin diizeyinde artis saptanmis ve ¢ocukluk ¢agi kronik
ITP’de trombosit apoptozisindeki direng varligi gdsterilmistir (97).

Son zamanlarda oksidatif stresin,otoimmiin hastaliklarin patogenezindeki rolii
anlasildik¢a bu alandaki ¢alismalar yogunlagsmistir. Otoimmiin hastaliklarin gelisiminde
oksidatif hasarin bir sebep mi, yoksa primer hastalik siirecinin bir sonucu mu oldugu agik
degildir. Literatirde ITP disinda, Henoch-Schonlein purpurast (HSP), Sistemik lupus
erimatozus (SLE), sistemik skleroz, romatoit artrit, hemolitik anemiler, tip 1 diabetes
mellitus gibi otoimmiin hastaliklarda oksidatif stresin arttigi tespit edilmistir (8, 98).
Otoimmiin hastaliklarda 6zellikle dolasimdaki otoantikorlara yonelik, proteinlerin oksidatif
hasarinda artis izlenmesine ragmen caligmamizda protein oksidasyon son fiiriinii olan
protein karbonil diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis izlemedik.

Oksidatif stres ¢alismalarinda bizim ¢alisgmamizda oldugu gibi serbest radikallerin
artig1 veya antioksidan savunma sistemlerinin yetersizligi arastirilmaktadir.Hassan ve ark.
(98), otoimmiin bir hastalik olan romatoid artrit (RA) ve sistemik lupus eritematozuslu
hastalarda (SLE) oksidan-antioksidan durumu arastirmak igin yaptiklar: ¢alismada, SLE
ve RA’li hastalarda MDA diizeyinde artis, glutatyon ve glutatyon peroksidaz enzim
diizeyinde azalma tespit etmislerdir. Luchi ve ark. (99) ise otoimmiin hemolitik anemi ile
serbest radikaller arasindaki iliskiyi arastirmiglar, SOD enziminde eksikligin eritrositlerde

oksidatif hasara neden olarak otoimmiin hemolitik anemiye yol agtigin1 saptamislardir.
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Nur E. ve ark. (100) orak hiicreli anemili hastalarda antioksidan etkili N-asetil sistein
tedavisinden sonra serum glutatyon diizeylerinde artis izlemislerdir.

Polat ve ark.’nin (101) eriskin yas grubunda yaptig1 bir calismada ITP’li hastalarda
lipid peroksidasyonu ve antioksidanlarin roliinii arastirmiglar, plazma malondialdehit
(MDA), glutatyon ve askorbik asit seviyelerini analiz etmislerdir. ITP’li hastalarda MDA
seviyelerini kontrol grubuna goére yiiksek, glutatyon ve askorbik asit seviyesini kontrol
grubuna gore diisiik bulmuslardir. Biz de calismamizda tan1 aninda akut ve kronik ITP’li
hastalarda lipid peroksit diizeyi kontrol grubuna oranla belirgin yliksek, TAK diizeyinin ise
akut ITP’li hastalarda belirgin yiiksek saptadik.

Akbayram ve ark. (10) oksidatif hasar ve antioksidan kapasitenin ¢ocukluk caginda
ITP ile iliskisini arastrmislar, akut ve kronik ITP’li hastalarda MDA, TOS ve OSi
diizeyinin belirgin yiiksek, TAK diizeyinin ise kontrol grubuna gore diisiik oldugunu tespit
etmislerdir.

ITP tanili ¢ocuklarda oksidatif stres ve antioksidan yanit1 arastirmak igin yapilan bir
calismada (102);kronik ITP olgularinda total peroksit diizeyi ve OSI, akut ITP olgularindan
daha yiiksek bulunmustur. Yine aym calismada; TAK akut iTP olgularinda; kronik iTP
olgularia gore daha diisiik izlenmis olup, tedavi sonrast donemde ise anlamli oranda artig
izlenmistir. Calismamizda; TOS, TAK ve MDA’nin ortalama diizeyi kronik ITP’de, 8-
OHdG’nin ortalama diizeyi ise akut ITP’li hastalarda daha yiiksek tespit edilmistir. Akut
ITP’nin daha giiriiltiili bir tablo olusturmasma ya da kronik ITP’de immiin
disregiilasyonun daha belirgin olmasmna ragmen calismamizda akut ve kronik ITP’li
hastalarin oksidasyon belirtecleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlemedik.

Milz ve ark.’nin (103) iTP ‘li hastalarda yapmis oldugu ¢aligmada; hastaligin akut
fazinda antioksidan kapasitenin azalmig oldugu, glutatyon peroksidaz enzim aktivitesinin
ise artt1ig1 gosterilmistir. Bizim calismamizda ise ITP’li hastalarda hem TOS, hem de buna
yanit olarak TAK’1n artmis oldugunu saptadik.

Kog A. ve ark. (104) iTP’li cocuklarda TOS, TAK, serum paraoksonaz ve arilesteraz
aktivitelerinin durumu ve yiiksek doz metil prednizolon tedavisinin bu sistemler iizerine
etkilerini arastirmislar;akut ITP’de oksidan streste artis, antioksidan kapasite,paraoksonaz
ve arilesteraz aktivitelerinde azalma oldugunu, steroid tedavisinin bu degisiklikleri

diizelttigini gdzlemislerdir.
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Zhang ve ark.’nin (9) ITP’li ¢ocuk hastalarda yaptig1 bir calismada; epitelyal
hiicrelerdeki, oksidatif hasarla iligkili, proinflamatuar bir molekiill olan vanin-1
diizeyindeki artisin, ITP’nin kroniklesmesinde rol oynadigi gosterilmistir.Yine aym
calismada mononiikleer hiicrelerde oksidatif stresi indiiklemek ic¢in sodyum arsenat
verilmis ve vanin-1, antiinflamatuar bir molekiil olanperoksizom proliferatér aktivator
reseptorve glutatyon diizeyinde azalma izlenmistir.

Arajuo C. ve ark.’nin (105) vivaks malaryali hastalarda, trombositopeni gelisiminde
oksidatif stresin roliinii aragtirmak i¢in yaptiklari calismada, glutatyon peroksidaz ve MDA
diizeyi trombositopeni gelismis hastalarda, trombositopeni gelismemis olanlara gore
ylksek saptanmistir. Plasmodium vivaks malarya enfeksiyonunda gelisen trombositopeni
patogenezinde de, trombositlerin oksidatif hasarinin sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Worner ve ark. (106) trombosit siispansiyonlarina potasyum tetraperoksokromat
ekleyerek serbest oksijen radikallerini olusturdular ve trombositlerde sekil degisikligi ve
agregasyonu gozlemlediler. Ohyashiki ve ark. (107) sigan trombositlerinin hidrojen
peroksit ve serbest oksijen radikallerine maruz kaldiklar1 zaman trombosit lipid
peroksidasyonun arttifini ve buna pararel olarak agregasyon kapasitesinin azaldigin
gosterdiler.

Figicilar ve ark.’nin (108) siganlarda yaptigi bir ¢alismada total antioksidan
kapasitenin artisiyla trombositlerin sekresyon ve aggregasyonunda azalma oldugu
izlenmistir. Monteirove ark. (109) yaptigi baska bir ¢alismada ise yiiksek yagl diyetle
beslenen sicanlarda, reaktif oksijen {iretimi ve trombosit aggregasyonunda artis tespit
edilmistir. Bu durum oksidan-antioksidan durumun trombosit fonksiyonlarini da
etkiledigini gostermektedir.

Basili S. ve ark. (110), sirozlu hastalarda, artan oksidatif stresle trombosit
aktivasyonunun iligkili oldugunu gostermislerdir. Sirozda oksidatif hasarin gostergesi
olarak, NADPH oksidaz-2 iliskili peptid, trombosit aktivasyonunda gorevli isoprostan,
trombosit aktivasyon belirteci olan CD40 Ligand (SCD40L) ve P-selectinde artis oldugunu
gostermislerdir. Oksidatif stresin trombosit agregatlarin1 stabilize eden CD40 ligand
salmimi ve siiperoksid anyonlar1 ile etkilesime giren isoprostan olusumunu artirarak
trombosit aktivasyonunu sagladig ileri stiriilmiistiir (110).

Dietrich-Muszalska A. ve ark. (111), sizofrenili hastalarin trombositlerindeki

oksidatif hasar1 arastirmislar ve kontrol grubuna gore antioksidan bir enzim olan siiperoksit
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dismutaz diizeyininin (SOD) azaldigini, lipid peroksidasyon {iriinii olan tiyobarbitiirik asid
reaktif tirliniin arttigini tespit etmislerdir.

Sonug olarak; oksidatif hasar diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi ITP
patogenezi ve gelismesinde rol oynamaktadir. Ayricaserbest oksijen radikalleri
trombositlerin yapisal ve fonksiyonel hasarna da neden olmaktadir. Idiopatik
trombositopenik purpura hastalarinda dogal ya da sentetik antioksidanlarin kullaniminin
oksidatif stresin azaltilmasi yoluyla iyilesmeyi hizlandiracagi ve komplikasyonlar
azaltmaya yardimci olabilecegi diisiincesindeyiz. Bu konuda daha fazla klinik ve laboratuar

calismalari ile yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi gerekmektedir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

6.1. Sonuclar

1. Grup 1 (kronik ITP)’ in yas ortalamasi1 9.56+4.51 yil ve Grup 2 (akut ITP)’ nin
yas ortalamasi 5.21+4.73 yil, Grup 3 (kontrol)’iin yas ortalamasi ise 7.77+4.63 yil
idi. Kronik ITP’li ¢ocuklarin trombosit sayis1 ortalamasi 60.333+33.863/mm’,
akut ITP’li cocuklarin trombosit sayist ortalamasi 25.851429.533/mm?, kontrol
grubunun trombosit ortalamasi ise 304.677+73.566/mm?® olarak bulundu. Yas,
cinsiyet ortalamalar1 ve trombosit sayilarina gore gruplar karsilastirildiginda;
gruplar arasinda yas ortalamalar1 ve trombosit sayilari arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark izlendi (sirasiyla p=0.004, p=0.000). Gruplarin cinsiyet dagilimlar
arasinda ise anlamli fark yoktu (p=0.853).

2. Her ii¢ grubun laboratuvar bulgular1 karsilastirildiginda; 8-OHdG, MDA, TAK ve
TOS diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (sirasiyla
p=0.000, p=0.000, p=0.004, p=0.000). Protein karbonil ve OSI degerlerinde ise
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (sirasiyla p=0.208,
p=0.066).

3. 8-OHdG diizeyinin Grup 2’de Grup 1’den ve Grup 2‘de Grup 3’den istatistiksel
olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0.013, p=0.000). 8-OHdG
diizeyi; Grup 1°de Grup 3 ‘den daha yiiksek olmasina ragmen aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

4. MDA diizeyinin Grup 1’de Grup 3’den ve Grup 2°‘de Grup 3’den istatistiksel olarak
daha yiiksek oldugu tespit edildi (sirastyla p=0.000, p=0.000). Grup1’in MDA diizey
ortalamast Grup 2’den daha yiiksek olmasina karsilik, Grup 1 ve Grup 2 arasinda

MDA diizeyi istatistiksel agidan anlamli farklilik izlenmedi (p=0.064).
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5. TAK diizeyi Grup 1’de Grup 3’den istatistiksel olarak daha yiiksek tespit edildi
(p=0.004). Grup1’in TAK diizeyi Grup 2’den daha yiiksek olmasina karsilik, Grup 1
ve Grup 2 arasinda ve Grup 2 ile Grup 3 arasinda TAK diizeyi arasinda istatistiksel
anlamli farklilik izlenmedi (sirastyla p=0.050, p=1.000).

6. TOS diizeyinin Grup 1’de Grup 3’e ve Grup 2‘de Grup 3’e oranla istatistiksel olarak
daha yiiksek oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0.000, p=0.000). Grup1’in TOS diizeyi
Grup 2’den daha yiiksek olmasina karsilik, Grup 1 ve Grup 2 arasinda TOS diizeyi
arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi (p=0.383).

6.2. Oneriler

1. DNA oksidasyon iiriinii olan 8-OHdG, lipid peroksidasyon iiriinii olan MDA,
antioksidan savunma sistemini gosteren TAK ve TOS akut ve kronik ITP’li
hastalarda kontrol grubuna gére daha yiiksek bulunmustur. Bu durum oksidatif
hasarin diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi ITP gelisimiyle yakindan ilgili
oldugunu diisiindiirmektedir.

2. Protein oksidasyon iiriinii olan protein karbonil diizeyleri arasinda, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli degildi. Bu durum; iTP’de gelisen
oksidatif hasarin protein oksidasyon basamagina gelmeden 6nce trombositlerdeki
lipid ve DNA* y1 etkiledigini gostermektedir.

3. 8-OHdG diizeyinin akut ITP’li hastalarda kontrol grubuna oranla daha yiiksek
saptanmis olmasi, DNA’nin iyi korunan bir molekiil olmasi nedeni ile DNA
iizerindeki ¢ogu  hasarin  hidroksil radikalleri aracigiyla  gelistigini
diistindiirmektedir.

4. Lipid peroksidasyon gostergesi olan MDA diizeyini, akut ve kronik ITP‘de
kontrol grubuna oranla daha yiiksek saptamis olmamiza ragmen, akut ve kronik
ITPli hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit etmedik. Bu
durum, ITP’de oksidan hasarin boyutundan bagimsiz olarak, serbest radikallerin
ilk olarak trombosit membran lipidleriyle etkileserek, lipid peroksidasyonu
sonucunda membran biitiinliigiinii bozdugunu gostermektedir.

5. Calismamizda kronik ITP’li ¢ocuklarin yas ortalamasi ve trombosit sayisin1 daha
yiiksek saptadik. Calismamiz yas ve trombosit degerleri acisindan literatiirle

uyumluydu.
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6. Serbest oksijen radikalleri trombositlerin yapisal ve fonksiyonel hasarinda
trombositopeninin olusmekanizmasinda 6nemli rol oynamaktadir.
7. Akut ve kronik ITP patogenezinde oksidatif hasarin rolii oldugunu

diistinmekteyiz.



7. OZET

AKUT VE KRONIK iDIOPATIK TROMBOSITOPENIK PURPURALI
COCUKLARDA OKSIDATIF STRESIN ROLU

Amac: Cocukluk ¢agi akut ve kronik idiopatik trombositopenik purpurada oksidatif
hasarin rolii olup olmadigini arastirmay1 hedefledik.

Gerec ve Yontem: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Ana Bilim
Dali Hematoloji Boliimiine 01/05/2011 ile 01/05/2012 tarihleri arasinda bagvuran, kronik
ITP’1i 27 hasta (grup I) ve akut ITP’li 27 hasta (grup II) ¢alisma grubunu olusturdu. Hasta
grubuyla benzer yas ve cinsiyette olan ve saglam ¢ocuk poliklinigine bagvuran 31 saglikli
cocuk kontrol grubunu (grup III) olusturdu. Her ii¢ grubun periferal kanlarindan alinan
orneklerde; tam kan sayimi, direkt coombs testi, anti niikleer antikor, DNA oksidasyon
riinii olarak 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG), protein oksidasyon iiriinii olarak
protein karbonil, lipid peroksidasyon {irinii olarak malondialdehit (MDA), ayrica
oksidan/antioksidan dengenin degerlendirilmesi igin total oksidatif stres (TOS), total
antioksidan kapasite (TAK) ve oksidan indeks (OSI) calisildi. Oksidan indeks degeri,
TAK/TOS oranindan elde edildi (OSI=(TOS, umol/l))TAK, mmol trolox
equivalent/Ix100). Ug grubun verileri SPSS 13.01istatistik programu ile karsilastirild.

Bulgular:8-OHdG, MDA, TAK ve TOS diizeylerinde ii¢ grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (sirasiyla p=0.000, p=0.000, p=0.004, p=0.000). Protein
karbonil ve OSI degerlerinde ise ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (sirasiyla p=0.208, p=0.066). Grup II’deki 8-OHdG seviyesi, grup | ve grup
[II’den istatistiksel agidan daha yiiksekti (sirasiyla p=0.013, p=0.000). Grup I’deki 8-
OHdG seviyesi, grup III’den istatistiksel agidan anlamsiz olarak daha yiiksekti (p=0.129).
Grup I ve Grup II’ deki MDA seviyesi, Grup III’den istatistiksel olarak daha yiiksek
saptand1 (sirasityla p=0.000, p=0.000). Ancak MDA diizeylerinde, Grup I ile Grup II
arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0064). TAK diizeyi, Grup I’de Grup II’den
istatistiksel olarak daha ytiksekti (p=0.004). Grup I ve Grup II’deki TOS diizeyi, Grup III’e
gore anlamli olarak daha yiiksekti (sirastyla p=0.000, p=0.000). Hastalarin demografik
ozellikleri degerlendirildiginde; Grup I’deki hastalarin yas ortalamasi Grup II ve Grup III’e
gore istatistiksel olarak daha biiyiik idi (p=0.004). Grup II’deki hastalarin trombosit
sayilar1 ise Grup I ve Grup I1I’e gore istatistiksel olarak daha diisiik idi (p=0.000).

Sonug: Akut ve kronik ITP’li hastalarda hem oksidan stres, hem de buna yanit olarak
total antioksidan yanit artmaktadir. 8-hidroksideoksiguanozin, MDA, antioksidan savunma
sistemini gostreren TAK ve TOS akut ve kronik ITP’li hastalarda kontrol grubuna gére
daha yiiksek bulunmustur. Protein karbonilde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklihgm izlenmemesi ITP’de gelisen oksidatif hasarin protein oksidasyon
basamagina gelmeden Once trombositlerdeki lipid ve DNA’y1 etkiledigini
diisiindiirmektedir. Sonug olarak akut ve kronik ITP’nin patogenezinde oksidatif hasarin
rolii oldugunu diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: idiopatik trombositopenik purpura, antioksidan kapasite, oksidatif
stres.



8. SUMMARY

THE ROLE OF OXIDATIVE STRESS IN CHILDREN WITH ACUTE AND
CHRONIC IDIOPATHIC THROMBOCYTOPENIC PURPURA

Aim:To investigate whether oxidative damage is involved in acute and chronic
idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) in childhood.

Materials and Methods:Twenty-seven patients with a diagnosis of chronic ITP
(Group I) and 27 with a diagnosis of acute ITP (Group Il) applying to the Karadeniz
Technical University Faculty of Medicine Pediatric Department Hematology Division
between 01/05/2011 and 01/05/2012 were included in the study group. Thirty-one healthy
children (Group 111) applying to healthy children clinic constituted the control group. Total
blood count, direct Coombs test, antinuclear antibodies,a product of DNA oxidation: 8-OH
deoxy-guanosine (8-OHdG), a product of protein oxidation: protein carbonyl,a product of
lipid peroxidation: malondialdehyde (MDA) and also total oxidative stress (TOS), total
antioxidant capacity(TAC) and oxidant stress index (OSI) for analysis of the
oxidant/antioxidant balance were all investigated from specimens collected from peripheral
blood in all three groups. OSI value was obtained from the TAC/TOS ratio(OSI=(TOS,
umol/1)/TAC, mmol trolox equivalent/Ix100). Data for the three groups were compared
using SPSS 13.01.

Results:A statistically significant difference was determined in 8-OHdG, MDA,
TAC and TOS levels between the three groups (p=0.000, p=0.000, p=0.004 and p=0.000,
respectively). No significant difference was observed in protein carbonyl and OSI levels
between the three groups (p=0.208 and p=0.066, respectively). 8-OHdG level in Group Il
was statistically higher compared to those in the Group | and Group Il (p=0.013 and
p=0.000, respectively).8-OHdG level in Group | was higher not statistically compared to
those in the Group Il (p=0.129). MDA level in Group | and Group Il were statistically
higher compared to Group 1111 (p=0.000 and p=0.000, respectively).However MDA level,
were not statistically different between Group | and Group 1l (p=0.064). TAC level in the
Group 1, was statistically higher than Group Ill (p=0.004). TOS level in the Group | and
Group Il was statistically higher compared to those in the Group 111 (p=0.000 and p=0.000,
respectively).In terms of patients’ demographic characteristics, mean age of the patients in
Group 1 was greater than in groups Il and Ill. Thrombocyte numbers in Group Il were
lower than those in groups | and 111 (p=0.000).

Conclusion: Both oxidant stress and total antioxidant response as a response to this
rise in acute and chronic ITP patients. 8-OH deoxy-guanosine, MDA, TAC which shows
the antioxidant defense system and TOS were higher in acute and chronic ITP patients
compared to the control group. Protein carbonyl, exhibited no statistically significant
difference among the groups, suggesting that oxidative damage occurring in ITP affects the
lipid in thrombocytes and DNA before the protein oxidation stage. In conclusion, we think
that oxidative damage is involved in the pathogenesis of acute and chronic ITP.

Key Words: Idiopathic thrombocytopenic purpura, antioxidant capacity, oxidative stress.
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