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1. GIRIS VE AMAC

Idiyopatik trombositopenik purpura (ITP) artmis trombosit yikimi ile karakterize,
kronik, edinsel ve organ spesifik bir otoimmiin hastaliktir. Trombositlere kars1 otoantikor
gelisimi ve otoantikorlarla kapli trombositlerin retikiiloendotelyal sistemde yikimi sonucu
trombositopeni ortaya ¢ikmaktadir. ITP de primer immunolojik defekt platelet spesifik
otoreaktif T lenfositlerin aktivasyonu sonucu antiplatelet antikor iireten B lenfositlerin
olusumu ve proliferasyonudur. ITP de bu siirecin nasil gelistigi bilinmekte ama tetikleyici
etkenler tam olarak bilinmemektedir. Bir ¢ok c¢alisma T lenfositlerin  kronik ITP
patogenezinde rol oynadigmi (1-3) ve otoimmiin cevapta T helper 1 (Th 1) sitokin
kutuplasmasinin oldugunu gostermistir (4-6). Ayrica T regulatuar hiicrelerin ITP
gelisiminde rol oynadig1 bilinmektedir.

Literatiire bakildiginda romatoid artrit, Behget hastaligi, Graves hastaligi, tilseratif
kolit, astim, atopik dermatit, ¢dlyak hastaligi gibi patogenezinde otoimmiinitenin sorumlu
tutuldugu hastaliklarda interlokin 10 (IL-10) ve interlokin 17 (IL-17) sitokin gen
polimorfizmi calisildig1 ve bazilarinda anlamli sonuglar elde edildigi goriilmiistiir. Ancak
otoimmiin bir hastalik olan ITP’de diger otoimmiin hastaliklara kiyasla IL-10 ve IL-17 gen
polimorfizmleri ile ilgili yayinlanmis az sayida ¢alisma mevcuttur. ITP’li hastalarda serum
IL-10 ve 17 diizeyleri sinirlhi sayida arasgtirmada calisilmistir. Yayinlanan caligmalarda
bulgular arasinda farkliliklar oldugu goriilmektedir.

Bu ¢alismanin amaci; eriskin ITP’ 1i hastalarda IL-10 ve IL-17 sitokinlerinin gen
polimorfizmlerini ¢alisarak bunlarin kontrol grubuna gore farkininin olup olmadigini tespit
etmek ve bu sitokinlerin gen polimorfizmlerinin tedavi yaniti iizerine olan etkilerini
aragtirmaktir. Ayrica tedavi almayan ITP’li vakalarda ve kontrol grubunda IL-17 ve IL-10
serum sitokin diizeylerinin Sl¢iilmesi; hasta ve kontrol gruplarinda bu sitokinlerin serum

diizeylerinin karsilagtirilmasi planlanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. idiyopatik Trombositopenik Purpura

Idiyopatik trombositopenik purpura (immun trombositopenik purpura, immun
trombositopeni, ITP) kazanilmis bir hastaliktir. ITP’nin iki tan1 kriteri vardir (7-11): 1-
Trombosit sayist 100.000/mikrolitreden diigiik olmali, trombosit disinda diger periferik kan
hiicre sayilar1 ve periferik yaymada demir eksikligi anemisi bulgular1 hari¢ normal
olmalidir. 2-Trombositopeniye yol agabilecek baska bir hastalik veya ila¢ kullanimi
olmamalidir. Sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid sendromu, kronik lenfositik
l6semi gibi immiin trombositopeniye neden olan durumlar sekonder immun
trombositopeni olarak adlandirilmaktadir (12).

Hastalig1 fazlar su sekilde isimlendirilmistir. Tan1 konduktan sonraki ilk 3 ay yeni
tan1 ITP olarak adlandirilmistir. Tanidan itibaren 3-12. aylar arasinda olup spontan
remisyonun olmamasi veya tedavi kesildiginde remisyonda kalamamasi durumu inat¢1 ITP,
12 aydan sonraki donem de kronik ITP olarak adlandirilmaktadir. Ciddi kanamalar ile

seyreden ITP de siddetli (agir) ITP olarak isimlendirilmistir.

2.1.1. Insidans

Kronik ITP, 12 aydan uzun siliren, c¢ogunlukla eriskinlerde goriilen ve
trombositopeninin diizelmesi i¢in tedavi gerektiren bir hastaliktir. Erigkin kronik ITP
hastalarinin ortalama yasi1 40-45 arasindadir (13). ABD’de ITP’nin yillik insidansi
ortalama 10.000 de 1,6’dir (13). Yapilan 2 fakli calismada ITP tanisi alan hastalarin % 18 1
ve % 29 u asemptomatik bulunmustur (14,15). Bir ¢cok calisma belirtmektedir ki hastalarin
yaklasik % 70 1 kadindir ve kadinlarin da % 72 si 40 yas altindadir. Danimarka’ da yapilan
bir calismada cinsiyet farkinin sadece 60 yas grubun altinda oldugu saptanmistir (16).
Danimarka’ da 1973-1995 yillar arasinda trombositopeni degeri 50,000/ mikrolitre olarak
alindiginda yillik insidans bir milyon da 22 olarak tespit edilmistir (16). Calisma siiresince

asemptomatik hastalara tan1 konulmasinin artmasi nedeniyle yillik insidans artmis olarak



saptanmistir (16). Yapilan son ¢alismalarda ise erkek ve kadinlar arasinda fark olmadigi

belirtilmektedir.

2.1.2. Patofizyoloji

ITP nin patogenezi hastanin B lenfositleri tarafindan siklikla trombosit membran
glikoproteini olan GPIIb/llla ya karsi, spesifik Immunglobulin G (Ig G) yapisinda oto
antikorlarinin yapimi yolu ile artmis trombosit yikimi ile birlikte, megakaryositten

trombosit iiretiminin inhibisyonu ile iliskilidir (8,17-20).

2.1.2.1.Baslatic1 olay

ITP nin etyolojisi agik degildir ancak kazanilmig faktorlerin yani sira genetik
faktorlerin de rol oynadigr diisiiniilmektedir (12,21,22). Bazi ITP vakalar1 gegirilmis bir
viral enfeksiyon ile iliskili bulunmaktadir. Bu muhtemelen anti virus antikorlarinin
trombosit glikoproteinlerine karsi capraz reaksiyon vermesi ile iligkili olabilir. Ayrica
immun cevaptaki degisiklikler periferik toleransin kaybina neden olabilmekte ve oto
reaktif antikorlarin  gelismesine yardimci olabilmektedir. Hematolojik olmayan
malinitelerle ITP iligkisi belirtilse de, 6zellikle meme kanserinde, bu iliski ko-insidental

olarak goriilmektedir (23-26).

2.1.2.2. Trombosit Yasam Siiresi

ITP’de trombositlerin yasam siiresi dakikalardan 2-3 giin arasinda olacak sekilde
kisalmigtir (27). Splenik sekestrasyon ve yikim bir¢ok hastada kisalmis yasam siiresinden
sorumludur (28). Bunun yaninda karaciger ve kemik iliginin retikiiloendotelyal hiicreleri
antikor kapli trombositlerin sekestrasyonunda 6nemli rol oynayabilirler. Bu hastalar ¢ok

diisiik trombosit sayist olan ve splenektomi sonrasi trombositopenisi devam eden

hastalardir (29).

2.1.2.3. B ve T hiicre yaniti
ITP’deki trombosit membran glikoprotein epitoplarina karst B hiicre Ig G cevabi

CD 4 + T helper lenfositler tarafindan siirdiiriilmektedir (30)



Bu patolojik siireci s0yle 6zetleyebiliriz (31,32) :

Fagosite edilmis trombositlerin Gpllb/llla ve, veya Gplb/IX membran antijenleri ve
trombositlerin sindirilmis peptidleri makrofaj tarafindan oto reaktif CD 4+ T hiicresine
sunulur. T hiicre reseptorleri antijen sunan makrofaj iizerindeki HLA-DR antijenik peptid
kompleksini tanidiginda T hiicre aktife hale gelir. Aktife olmus T hiicresi IL-6 salinim1 ve
CD154 ekspresyonunu arttirir. Bu olaylar otoreaktif antikor {ireten B hiicrelerini uyarir. B
hiicreleri antijenik baski altinda proliferasyona ve somatik mutasyona ugrarlar. B hiicreleri
tarafindan {iretilen oto-antikorlar trombositlere baglanirlar. Opsoninlenen trombositler
cogunlukla dalak makrofajlar tarafindan fagosite edilirler. Belki bu asamada kompleman
aktivasyonunun yardimi da olmaktadir (33). Ayrica otoantikorlar megakaryositlere

baglanabilmekte ve trombosit iiretimini azaltabilmektedirler.

2.1.3. ITP Klinigi

ITP klinigi trombositopeniye bagli kanama ile iliskilidir. Trombositopeni ile iligkili
kanama mukokutan6z olarak tanimlanmakta, bu da hemofili gibi koagulasyon bozukluguna
bagli olan, ge¢ikmis, yavas ilerleyen visseral hematomdan ayrilmasini saglamaktadir. ITP’
li hastalarda petesi, purpura ve kolay morarma beklenmekte, epistaksis, dis eti kanamasi ve
menoraji yaygin goriilmekte, gastrointestinal sistem kanamasi ve gros hematiiri nadir iken
Oliimciil olabilen intrakraniyel kanama ¢ok ¢ok az goriilmekte, bu yilizden goriilme sikligi
tahmin edilememektedir.

Trombositopeninin klinik yansimasi hastaya gore degismektedir. Yas arttikca
gastrointestinal sistem kanama siklig1 ve intrakraniyel hemoraji siklig1 hastanin ko-morbid
hastaliklarina bagli olarak artmaktadir (6rnegin hipertansiyon gibi) (34). Kanama ile
trombosit sayisi arasinda korelasyon yoktur. ITP’de ¢ok diisiik trombosit sayilarina ragmen
hafif kanamalarin goriilmesi ITP’ de trombositlerin daha geng, biiyiik ve hemostatik olarak
daha etkili olmasina ve kemik iligi rezervinin miilkemmel olmasina baglanmistir (35) .
Enfeksiyon veya sistemik ciddi hastaligin yoklugunda trombosit sayisi 10.000 /ul nin

tizerinde iken nadiren ciddi kanama olusmaktadir (36).



2.1.4.Laboratuvar

Periferik kan bulgulari: Trombosit boyutu ve morfolojik goriiniimiindeki
anormalikler yaygindir. Trombositler genelde biiyiiktiir (3-4 um). Boyut ve sekil olarak
cesitlilik gostermektedir. Anormal kiiglik trombositler ve trombosit fragmanlari
(mikropartikiiller) belirgindir.  Ortalama trombosit hacmi (MPV) ve trombosit boyutu
heterojenitesinin ~ (trombosit  dagilim  araliginin)  Olglimii, ITP’li  hastalarin
degerlendirilmesinde yararli bilgiler saglayabilir (37). Cok sayida megatrombosit
bulunmasi, yiikksek MPV degerlerine yol acar. Megatrombositozun altinda yatan asil
mekanizma bilinmemektedir. Trombosit yikimia cevap olarak hizlandirilmis trombosit
olusumunun bir sonucu olabilir. ITP’li hastalarda MPV artig1 trombosit sayisi ile genellikle
ters orantili olacak sekilde koreledir. Bazi hastalarda anemi olabilir. Anemi genellikle kan
kaybina baghidir ve siklikla normositerdir. Eger kanama ciddiyse ve uzun siirdiiyse, demir
eksikligi anemisi goriilebilir. ITP’li hastalarda pozitif Coombs testi ve otoimmiin hemolitik
anemi olabilir. Bu birliktelik Evans Sendromu olarak bilinir (38). Ldkosit sayis1 hastalarin
tamamina yakininda normaldir. Koagiilasyon testlerin de sadece uzamig kanama zamant
gibi trombositopeniye atfedilebilen degisiklikler vardir. Protrombin zamani, parsiyel
tromboplastin zamani ve fibrinojeni igeren kan koagiilasyon testlerinin sonuglari, komplike

olmayan ITP’ li hastalarda normaldir.

Kemik iligi bulgulari: Agiklanamayan trombositopenili tiim hastalarda kemik iligi
aspirasyon ve biopsisi endikedir. Izole trombositopenili, fizik muayene, tam kan sayimi ve
periferik yayma muayenesinin diger nedenleri digladigi ITP olgularinda ihtiya¢ yoktur
(7,9,39). 2010 Vincenza Konsensusunda 60 yas lizerindeki erigkinler sistemik semptomlari
olanlar, atipik bulgular1 olanlar ve splenektomi planlananlarda yapilmasi Onerilirken,
Amerika Hematoloji Toplulugu (ASH)-2011 kilavuzunda kemik iligi incelemesinin belli
bir yas sinirtyla iliskisi tartigmali olarak belirtilmis ve tipik ITP bulgular1 varsa 60 yas iistii
icin Onerilmezken, splenektomi Oncesinde yapilmasina gerek olmadigini belirtilmistir
(40).

Kemik iligindeki degisiklikler genellikle megakaryositlerle sinirliyken, kan kaybinin
bir sonucu olarak normoblastik hiperplazi olusabilir. Ara sira olan eozinofili harig,
l6kositer seri normaldir (28). Megakaryositlerin genellikle boyutlar1 artmistir (15). Sayilari

normal veya artmis olabilir. Muhtemelen hizlanmis trombopoeze bagl olarak



megakaryositlerin tek ¢ekirdekli, dar stoplazmali ve goreceli olarak daha az graniilleri olan

geng formlar1 yaygindir (41).

2.1.5. Ayiric1 Tani

Trombositopenik bir hastanin degerlendirilmesindeki ilk basamak, azalmis
trombosit sayisin1 dogrulamak ig¢in periferik kan yaymasimin incelenmesidir. EDTA
(etilendiamin tetra asetik asit) varliginda trombositler; graniilositler ya da monositlerle
aglutinasyona girerler. Bunun yaninda trombositler vendz kan ornegindeki beyaz kan
hiicrelerinin  ylizeyine rozet formasyonunda baglanmig oldugundan dolayida
sayilamayabilirler (trombosit satellitizmi) (28).

ITP, periferik kan yaymasinda trombositopeninin gosterilmesiyle birlikte dykii, fizik
muayene ve tam kan sayiminda trombositopeniye yol acacak bagka nedenin olmamasina
dayali bir diglama tanisidir. Splenomegali, trombositopeninin dalagin biiyiimesiyle iligkili
altta yatan ayr1 bir hastaligin varligina bagl hipersplenizmin bir sonucu olabilecegini

gostermektedir (28).

Akut l6semi, myelodisplastik sendrom ve aplastik aneminin baslangic semptomlari
ITP’yi taklit edebilir. Trombositopeninin goriildiigli ITP disindaki hematolojik bozukluklar
da genellikle trombositopeni disinda 16kosit ve eritrosit anormallikleri mevcuttur. ITP
karakteristik bir kemik iligi degisikligine sebep olmaz. Bu nedenle kemik iligi incelemesi
rutin olmamalidir. Ancak tanida siiphe olan hastalarda, diger etyolojileri dislamak amaciyla

kemik iligi aspirasyonu ve biopsisi yapilmasi yararli olabilir (28).

Periferik yaymada sistositlerin bulunmasi, trombositopeninin mikroanjiyopatik bir
siirecle iliskili olabilecegini gosterir. Trombotik trombositopenik purpura (TTP) veya
hemolitik iiremik sendrom (HUS) da trombositopeni ile birlikte artmis laktat dehidrogenaz
ve indirekt biliriibin seviyeleri gibi hemolizin laboratuar bulgulari mevcuttur. Ayrica
TTP’de gegici, multifokal nérolojik bulgular, bobrek yetmezligi, ates goriilebilir. HUS te
ise sadece bobrek yetmezligi olabilir. Dissemine intravaskiiler koagulopatide

trombositopeni ile birlikte koagiilasyon anormallikleri bulunmaktadir (28).



Immiin trombositopeni tanis1 konulduktan sonra ikinci énemli basamak: ITP ile HIV,
hepatit C gibi viral enfeksiyonlarin, sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi kollajen
vaskiiler hastaliklarin, kronik lenfositik 16semi gibi lenfoproliferatif bozukluklarin ve ilag
alim1 gibi immiin trombositopenik purpuranin sekonder formlarinin ayrilmasidir. Ozellikle
bir erigskinde trombositopeninin geligminde farmakolojik bir etyolojiden siiphelenilmelidir.
Ciinkii trombositopeniyle iligkili bir¢ok ilag eriskinlerde ¢ocuklardan daha sik olarak
kullanilmaktadir. Trombositopeninin heparin alimina sekonder olma olasiligini elimine
etmek de gereklidir. Ayrica, antifosfolipid antikor sendromu trombositopeniyle iliskili

olabilecek bir bozukluktur (28).

2.1.6. ITP’nin Tedavisi

Eriskin ITP tedavisi: ITP’li bir hastada tedavinin amaci trombosit sayisin1 normal
sinirlara yiikseltmekten ziyade, Onemli kanamalar1 Onleyecek seviyede bir trombosit
sayisina ulagsmaktir (20). Dolayistyla tan1 konan her hastaya tedavi vermeye gerek yoktur.
Trombosit sayis1 30.000/mikrolitrenin altinda olan tiim hastalar kanama bulgular1 olmasa
dahi tedavi edilmelidir. Ayrica trombosit sayist 30.000-50.000/mikrolitre arasinda olan
aktif major kanamali hastalar, Oykiisiinde ciddi kanamasi olan hastalar, kanamaya yol
acabilecek ilave ko-morbitidesi olan hastalar ve yasam tarzi veya meslegi yiiksek kanama
riski tagiyan hastalar da tedavi edilmelidir. ITP i¢in baslangi¢ tedavisi 1mg/kg/giin dozunda
metilprednizolon veya 40mg/giin 4 giin boyunca uygulanan ve 14-28 giinde bir tekrarlanan
dexametazondur. Steroid verilen hastalarin yaklasik %70’ inde tedavi cevabi alinirken,
%39’ unda ise tam cevap izlenir. Tam cevap alinan hastalarin ancak yarisinda uzun siireli
remisyon devam eder, olgularin ¢cogunda steroid azaltilmasi esnasinda veya kesildikten
sonra yanit kayb1 gozlenir (42). Genel olarak erigkin ITP’li hastalarin %80’ inde steroid

yetersizdir ve ikinci basamak tedavilere gereksinim vardir.
Steroide Cevapsiz ITP’de ikinci Basamak Tedavi:

Steroide cevapsiz veya tekrarlayan hastaligi olan ITP’li olgularda tedavi geregi varsa
splenektomi veya rituximab ikinci basamak tedavi olarak segilmelidir (11,43).  Ikinci

basamak tedavi i¢in ilk tercih edilmesi gereken splenektomidir. Splenektomi halen ITP’de



en yiiksek tam ve kalict remisyon oranlarina sahip tedavi seklidir (44). Rituximab
splenektomiden daha diisiik oranlarda kalici remisyon olanagi saglar; ancak cerrahiyi tercih
etmeyen veya operasyon i¢in kontra-endikasyonu olan hastalar i¢in uygun bir tedavi
secenegidir. Trombopoez stimiile edici ajanlar kalici remisyon saglamamakla birlikte
trombosit sayilarini kanama i¢in giivenli sinirin iizerinde tutarlar. Splenektomi veya
rituximabin uygulanamadigi hastalarda ikinci basmakta uygulanabilirler. Anti D ikinci
basmak tedavi i¢in iyi bir alternatif degildir. Randomize bir ¢alismada steroide cevapsiz
olgularda anti D kullanim1 splenektomiyi geciktirmekle birlikte splenektomi sikliginda

herhangi bir azalmaya yol agmamustir (45).
Splenektomi:

Splenektomi ITP’de iki mekanizmayla etkili olur. Birincisi antikorlarla kapli trombositlerin
tutuldugu ve yikildig1 major organ ¢ikarilarak yikim azaltilir. ikincisi anti-platelet antikor
tiretiminde, total lenfoid kitlesinin yaklasik %251 dalakta bulundugundan, 6nemli bir
azalmaya olanak saglar. ITP tedavisinde splenektominin yeri hakkinda 70 yili asan bir
deneyim mevcuttur. 2623 olguyu iceren bir meta analizde ITP’de splenektomi sonrast %68
vakada tam cevap, %22 vakada ise kismi cevap elde edilmistir (44). Tedavi cevabi
saglanan vakalarin tamamina yakininda ise remisyon kalict olmustur. Mevcut veriler
splenektominin, baslangi¢ tedavisine cevapsiz ITP olgularinda, hastalarin iigte ikisinde tam
ve kalict cevap saglayabildigini gostermektedir. Splenektominin zamanlamasi hakkinda
farkli goriigler olsa da, 2010 yilinda yayimlanan konsensus raporunda tanidan 6 ay sonra
yapilmast Onerilmektedir (11). Bununla birlikte baslangi¢ steroid tedavisine ragmen
siddetli ve semptomatik trombositopenileri devam eden hastalarda 6 aydan Once de

splenektomi diisiiniilebilir.

Baz1 calismalarda splenektomi oncesi radyoaktif madde ile isaretli plateletlerin
splenik sekestrasyonunun saptanmasmin (46) ve splenektomi Oncesi intravenoz
immiinglobulin (IVIG) cevabinin varligmin  splenektomiye iyi cevabin gostergeleri
olabilecegi belirtilmistir (47,48). Ancak baska ¢alismalardan elde edilen veriler splenik
sekestrasyon ¢alismalar1 veya IVIG sonrasi cevap varliginin, splenektomi ile remisyon elde
edileceginin gostergeleri olamayacagini isaret etmektedir (49-51). Splenektomiye iyi cevap

gostergesi olabilecek tek klinik parametre hastanin yasidir (44,52). Geng hastalarda



splenektomiye cevap daha iyidir. Bununla birlikte ITP’li hastalarda splenektomi i¢in kabul
edilmis bir yas smir1 yoktur. Laparoskopik tekniklerle yapilan splenektomilerde
laparotomiye kiyasla mortalite ve morbidite daha diisiiktiir (53,54). Yaklasik 3000
splenektomi vakasini igeren bir analizde morbidite (laparoskopi %9.6 — laparotomi %12.9)
ve mortalite oranlar1 (laparoskopi %0.2 — laparotomi %]1) laparoskopi grubunda daha
diisiik bulunmustur. Splenektomi sonrasi tam cevap ilk iki hafta icerisinde ortaya c¢ikar,
bazi olgularda ise trombosit sayisi splenektomiyi takiben hemen yiikselebilir (53).
Splenektomi komplikasyonlarinin baglicalar1 cerrahi komplikasyonlar ve enfeksiyonlardir.
Cerrahi Oncesi trombosit sayisi steroid tedavisi, IVIG, anti-D ve/veya platelet
transfiizyonlar1 ile 50.000/mikrolitrenin {izerine ¢ikarilmalidir. Splenektomi sonrasi
enfeksiyon riskini en aza indirmek i¢in iki hafta Oncesinden streptokokus pnémoni,

hemofilus influenza ve neisseria menenjitidise karsi hastalar asilanmalidir.
Rituksimab:

Rituksimab steroid tedavisinin yetmedigi olgularda diger bir ikinci basamak tedavi
alternatifidir. ITP’li hastalarda rituksimaba cevap olasilig1 %40 civarlarindadir (55). Cok
merkezli bir ¢calismada, splenektomiye aday 60 ITP’li hastaya, 4 hafta siireyle haftalik
375 mg/m” dozunda rituksimab verilmistir (56). Hastalarin 24 tanesinde (%40) bir yil, 20
tanesinde (%33) 2 yil sonunda trombosit sayisinin 50.000/mikrolitrenin iizerinde oldugu
saptanmistir. 2 y1l sonunda hastalarin %40’ 1nda baska herhangi bir tedavi uygulanmaksizin
trombosit sayilari tedavi icin esik deger olan 30.000/mikrolitrenin iizerinde seyretmistir.
Bu calismada hastalarin 16 tanesinde (%27) yonetilebilir gecici yan etkiler izlenmis, yalniz
bir hastada tedavinin kesilmesi gerekmistir. Rituksimab cevabi1 olmayan 36 hastanin, 25
tanesine splenektomi yapilmis ve splenektomi cevabinin 15 hastada (%60) oldugu rapor

edilmistir.

Ikinci basamak tedavide splenektomi ve rituksimabi karsilastiran bir calisma
yoktur. Yine farklt dozlarda rituximab rejimlerini karsilagtiran ¢alismalar heniiz
yayimlanmamistir. Ancak ITP’li 48 hastalik bir ¢alismada 100 mg/hafta gibi diisiik
dozlarda rituximab uygulanmasi ile de benzer sonuglarin elde edilebilecegi rapor
edilmistir. Bu calismada toplam cevap orami %60, tam cevap orani ise %40 olarak

bulunmustur (57). Literatiir incelendiginde ITP olgularinda rituximab cevabinin %30-43
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arasinda degistigi goriilmektedir. Splenektomi ile kiyaslandiginda rituximaba bagli yan
etkiler daha seyrektir. Ancak tedavi cevap oranlar1 ve kalici cevap oranlar1 da rituximab
alan hastalarda daha distiktiir. Uzun dénem konplikasyonlar splenektomi ve rituximab
alan hastalarda olduk¢a nadir ve benzer sikliktadir. Progresif multifokal 16koensefalopati
rituximabin en 6nemli yan etkisidir, fakat ITP i¢in rituximab verilen yalnizca bir hastada
rapor edilmistir (58). Rituximab ITP’de ikinci basamak tedavi olarak splenektomi igin

uygun olmayan veya cerrahiden kaginan hastalar i¢in tercih edilmelidir.
Kronik Refrakter iTP Tedavisi:

Eriskin hastalarm %10 kadar1 kronik refrakter ITP grubuna girer. U¢ aydan uzun siiredir
ITP tanis1 olan, splenektomi ve rituximaba direngli, trombosit sayilar1 50.000/mikrolitreden
diisiikk seyreden olgular kronik refrakter ITP olarak tanimlanir. Bu hastalarda trombosit
sayist tek basma bir tedavi endikasyonu olarak kabul edilmemelidir. Kanama bulgulari
olmayan ve trombosit sayilar1 30.000/mikrolitreden yiiksek olan hastalar tedavisiz
izlenmelidir. Ciddi kanamalarla seyreden veya trombosit sayilart 30.000/mikrolitreden
diisiik olan hastalarda trombopoez stimiile edici ajanlar kullanilabilir. Trombopoez stimiile
edici ajanlara cevap vermeyen olgularda kanama varliginda veya trombosit sayisinin
20.000/mikrolitreden diistik oldugu hastalarda siklofosfamid, vinkristin, vinblastin,
azathiopiirin, danazol, mikofenolat mofetil, siklosporin gibi ajanlardan biri tercih edilebilir

(59).

Trombopoez Stimiile Edici Ajanlar: Trombopoez stimiile edici ajanlar kronik refrakter
ITP’de tedavi yaklasimii degistirmistir. ITP tedavisinde FDA tarafindan onaylanmis iki
trombopoez stimiile edici ajan bulunmaktadir. Romiplostim bir trombopoietin peptid
mimetik ve eltrombopag bir trombopoietin nonpeptid mimetiktir. 142 hastay1 kapsayan bir
calismada Romiplostim cevap oran1 %87 olarak saptanmis, 13 hastada (%9) ciddi yan etki
(kemik 1iligi fibrozisi, vaginal kanama, derin ven trombozu, anlami belirsiz monoklonal
gammopati) gézlenmistir (60). En 6nemli yan etki olarak kabul edilen kemik iligi fibrozisi
romiplostim uygulanan 271 hastanin 10 tanesinde saptanmis ve ilacin kesilmesi ile birlikte
fibrozis de gerilemistir (60,61). Eltrombopag FDA tarafindan onaylanmis diger bir
trombopoez stimiile edici ajandir. Ulkemizde de bulunmaktadir. Eriskin ITP’li 197 hastay1
kapsayan bir Faz III calisgmada 50mg/giin baslangic dozunada eltrombopag ile tedavi
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edilen hastlarda cevap oran1 %79 olarak bulunmustur (62). Splenektomi yapilan ve
yapilmayan hastalarda tedavi cevap oranlar1 benzedir. Hepatotoksisite ve kemik iligi
fibrozisi 6nemli yan etkileri arasindadir. Romiplostim ve Eltrombopag FDA tarafindan
kortikosteroid, IVIG ve splenektomiye cevapsiz ITP’li olgularda ruhsatlandirilmistir.
Trombopoez stimiile edici ajanlar kronik refrakter ITP’li hastalarda diger alternatiflere
gore tedavi cevap oranlar1 oldukca yiiksek oldugundan ilk segenek olarak tercih

edilebilirler.

Steroidler: Kronik refrakter ITP’de daha once steroid almis olsa da splenektomi
sonrasi disiik doz glukokortikoid kullanimi ile glivenli bir trombosit sayis1 saglanabilir.
Bazi hastalarda giin asir1 5-10 mg steroid yeterli olabilmektedir. Ancak bu diisiik dozlarda

dahi osteoporoz ve diger yan etkiler goriilebilmektedir (63).

Diger immunsupresif Ajanlar: Siklofosfamid 50-100mg/m* giinliik oral doz veya
aylik intraven6z pulse dozlarda (750mg-1.5g/m2) kullanilabilir. 20 vakalik bir seride tam
cevap orant %65 olarak rapor edilmistir (64). Azathiopiirin oral 150mg/giin dozunda
kullanilabilir. Her iki ajan ig¢inde tedavi cevabinin ortaya g¢ikabilmesi i¢in 2-4 ay
gerekebilir. Vinkristin ve vinbalstin kronik refrakter ITP’de kullanilan diger ilaglardir.
Vinkristin 2mg/hafta dozunda 4 hafta silireyle uygulanir. Tedavi cevap oranlart %70
civarinda olmakla beraber siklila gegicidir. Siklosporin, mikofenolat mofetil kullanilan
diger immunsupresif ajanlardir. Ayrica siklofosfamid, vinkristin, metilprednisolon veya
azathioptirin, mikofenolat mofetil ve siklosporin kombinasyonlar1 diger alternatiflerdir (65,

66).

Danazol: Immunmodulatér bir ajandir. ITP’li erkeklerde ve gebe olmayan
kadinlarda verilebilir. Danazol oral 600mg/giin dozunda kullanildiginda %40’a varan
oranlarda tedavi cevaplarinin elde edilebilecegi rapor edilmistir. Ancak kronik refrakter

ITP’li olgularda etkinligi olduk¢a sinirlidir.

Aksesuar Splenektomi: Splenektomi sonrasi relaps izlenen hastalarda residiiel
splenik doku veya aksesuar dalak varligi, ozellikle periferik yaymada eritrositlerde
Howell-Joly cisimciklerinin goriilmedigi olgularda, disiiniilmelidir.  Aksesuar dalak
bilgisayarli tomografi veya sintigrafik yontemlerle arastirilmali ve miimkiinse cerrahi

olarak ¢ikarilmalidir. Aksesuar dalak tesbit edilip ¢ikarilan hastalarda tedavi cevap oranlari
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%50 civarlarindadir (67). Ancak ozellikle eriskin hastalarda aksesuar splenektomi sonrasi
uzun dénem cevap oranlari daha diisiik olabilir (68), bu nedenle ve trombopoez stimiile
edici ajanlarin klinik kullanima girmesi ile birlikte gelecekte bu olgularda cerrahi segenegi

muhtemelen daha az diisiintilecektir.

Helikobakter Pylori Eradikasyonu: Diinyanin bazi boélgelerinde kronik ITP’li
hastlarda helikobakter pylori ile enfekte olma sikligi %60’a kadar ulagmaktadir.
Helikobakter pylori eradikasyon tedavisi sonrasi trombosit sayilarinda diizelme oranlari
enfekte olan hastalarda %51 iken, enfekte olmayan hastalarda %8,8 olarak rapor edilmistir
(69). Japonya ve Italya’da yapilan ¢alismalarda ITP’li hastlarda helikobakter pylori
eradikasyonu sonrasi yiiksek tedavi cevaplart gozlenmis; ancak ABD, Kanada ve
Ispanya’dan yapilan yayinlarda eradikasyon tedavileri ile trombosit sayilarinin oldukca
diisiik oranlarda yiikseldigi rapor edilmistir. Helikobakter pylori eradikasyon tedavisinin
kronik refrakter ITP’li hastalardaki yeri mevcut literatiir bilgileri 1s18inda tam olarak

kesinlestirilememistir.

Otolog Hematopoietik Kok Hiicre Nakli: Kronik refrakter ITP olgularinda otolog
kok hiicre nakli ile ilgili iki vaka serisi yayimlanmistir. 14 hastalik ilk seride kalici tam
yanit 6, kalict kismi yanit 2 hastada saptanmistir (70). Yine 14 hastalik ikinci vaka
serisinde ise tam yanit 5, gegici cevap 3 hastada saptanmis, 2 hastada ise transplant ile

ilgili komplikasyonlara bagli mortalite izlenmistir (71).

Ozet olarak steroide cevapsiz hastalarda ikinci basamak tedavide ilk segenek
splenektomi olmalidir. Splenektomiyi istemeyen veya cerrahi kontrendikasyon olan
hastlarda ikinci basamak tedavi olarak rituximab tercih edilmelidir. Kronik refrakter ITP’1i
olgularda ise en yiiksek tedavi basaris1 trombopoez stimiile edici ajanlarla elde
edilmektedir. Dolayisiyla splenektomi ve/veya rituximab sonrasi ilk tercih Eltrombopag
veya romiplostim olabilir. Ancak trombopoez stimiile edici ajanlarin pahali olmasi, kalici
cevap saglamamasi, siirekli kullanilmalar1 zorunlulugu gibi dezavantajlar1 da vardir; ayrica
nadirde olsa kemik iligi fibrozisi gibi 6nemli yan etkilere yol acabilirler. Trombopoez
stimiile edici ajanlara da cevap vermeyen kronik refrakter ITP olgularinda diger

immunsupresif ajanlar veya onlarin kombinasyonlari tercih edilmelidir. .

2.2.IL-10



13

2.2.1. IL-10 Genel Bilgiler

IL-10 immun sistemin diizenlenmesinde onemli bir rol oynayan kiigiik bir protein
olan sitokindir. Immun sistem {izerine ok farkli gérevleri olmasma ragmen en énemli iki
gorevi; makrofajlar tarafindan sitokin tiretimini ve T hiicre aktivasyonu sirasinda
makrofajlarin yardimer etkisini inhibe etmektir (72). Bu etkilerin sonucunda IL-10 immun

sistem tizerinde dnemli bir anti inflamatuar etkiye neden olmaktadir.

IL-10 asil olarak CD 4 Th hiicrelerinden sentezlenmektedir. Ayrica aktive B
hiicrelerinden, makrofajlardan ve baz1 hematopoetik olmayan hiicrelerden ornegin

keratinositler, kolon karsinomu ve melanom hiicrelerinden de salgilanabilmektedir (44).
2.2.2.1L-10’un T lenfositleri iizerine etkisi:

Farelerde Thl hiicre sitokin sentezini inhibe etmektedir (73). Insan T hiicrelerinin
yasamy, sitokin {iretimi ve proliferasyonu iizerine de inhibitdr etkisi mevcuttur. Ornegin IL-
10, T hiicre lizerindeki IL-10 reseptorii ile etkilesime gectigi zaman IL-2 geninin
transkripsiyonunu baskilamaktadir ve bu da T hiicre proliferasyonunu inhibe etmektedir
(73). Monositlerin antijen sunum fonksiyonunu da degistirmektedir. Boylece indirek
olarak T hiicre inhbisyonuna yol agmaktadir (73). T hiicrelerin anerjik olmasinda da rol
oynamaktadir (74). Ayrica CD 8 T hiicrelerinin sitotoksik fonksiyonlarini etkilemeden CD
8 T hiicrelerinden IFN gamma sentezini inhibe etmektedir (73) ve insan IL-10’u CD 8 T
lenfositlerin sitolitik aktivitesini, diferansiasyonunu, proliferasyonunu, kemotaksisini
uyarici 6zellik gostermektedir (75).

2.2.3. IL-10’un makrofaj / monosit iizerine etkisi:

Monositlerin fenotip ve sitokin iiretimi lizerine etkisi mevcuttur ve monosit tizerindeki
MHC smif 2 ekpresyonunu inhibe etmektedir (73). IFN gamaya cevap olarak meydana
gelen monositten B-7 ve ICAM-1 ekpresyonunu engelleyebilmektedir. Bu da T hiicre
monosit baglantisin1 engelemektedir (73). Aktivasyonun takibinde monositten (m RNA
seviyesinde) IL-1 alfa, IL-1 beta, IL -6, IL-8, TNF alfa, graniilosit-makrofaj ve graniilosit
koloni uyarict faktor (G-CSF) iiretimini engellemektedir. Ayrica monositten IL-12
ekpresyonunu onleyerek T hiicre iiretimini engellemektedir ve monositlerden kendisinin

(IL-10) tretimini inhibe etmektedir. Bdoylelikle kendi diizenleyici, negatif feedback
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dongiisiiniin calistigin1 gostermektedir (73). IFN gama tarafindan olusturulan makrofaj
aktivasyonunu da inhibe etmektedir (76).

2.2.4. IL-10’° un natural killer (NK) hiicreleri iizerine etkisi:

NK hiicrelerinden monositin indiikledigi IFN gamma yapimini inhibe eder ve indirek
olarak bu inibisyon monositlerden IL-12 {iretiminin baskilanmasina neden olur. Ayrica IL-
2 ile aktive olmus NK hiicrelerinden IFN gama, TNF alfa ve graniilosit-makrofaj koloni
uyarict faktoriin iiretimini arttirir ve NK dire¢li hedef tiimor hiicrelerine karsi NK

sitotoksik aktivitesini uyarir (73).
2.2.5. IL-10’un B lenfositleri iizerine etkisi:

Istirahatteki B hiicreleri {izerinde MHC smif 2 antijen ekpresyonunu indiikler (76) ve
in vitro B hiicrelerinin yasayabilirliginin artmasina yol agar (73). Germinal merkez B
hiicrelerinde apoptozu indiiklemektedir ancak bu olayin mekanizmasi bilinememektedir

(77). Ayrica B hiicrelerinin antikor {ireten B hiicrelerine farklilagmasini uyarir (73).

2.3.1L-17

IL-17, T hiicre cevabmin diizenlenmesinde rol oynayan sitokin ailesinin yeni bir
tiyesidir. Alt1 tane IL-17 ailesi ligant1 (IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E (IL-25)
and IL-17F) ve bes tane reseptorii (IL-17RA, IL-17RB/IL-25R, IL-17RC, IL-17RD/SEF
and IL-17RE) tanimlanmistir (78,79). IL-17 resoptorii ¢ogu hiicrede eksprese edilmektedir
ve bir ¢ok hiicre bu sitokine cevap vermektedir. Uyarim sonunda hiicrede niikleer faktor
kappa B ve JNK kinaz yolagi aktive olmaktadir. IL-17A ve IL-17F Th 17 ( IL-17
salgilayan T hiicreleri) hiicrelerinin patolojik aktivitesinden sorumlu IL-17 sitokin ailesi
tiyeleridir. IL-17 esas olarak T hiicrelerinden salgilanmaktadir ancak makrofajlardan,
dentritik hiicrelerden ve dogal oldiiriicii hiicrelerden de salgilandigi bilinmektedir. 1L-17
sitokini proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin, hiicre adezyon molekiillerinin ve
biiylime faktorlerinin iiretimine neden olmaktadir (79). Ayrica IL-17 bir ¢ok mikroba kars1
Ozellikle hiicre dis1 bakteri ve mantara kars1 konak savunmasi igin gereklidir. Th 17 nin
bazi otoimmun hastaliklarin in vivo ¢alismalarinda patojenik rol oynadigi gosterilmistir

(79,80). Astim, sistemik lupus eritamatozus ve inflamatuar bagirsak hastaligin1 da iceren



15

bazi otoimmiin hastalig1 olanlarda IL-17 sitokin ekpresyonunun artti1 gosterilmistir (81-

83).



3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢aligma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Hematoloji
Bilim Dali, Tubi Genetik ve Biyokimya Ana Bilim Dallar1 tarafindan yiiriitilmistiir.
Calisma protokolii Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmustir ( Eyliil 2010 tarih ve 2010 /83 sayil1 dosya numarasi ile).

Bu c¢alismada erigkin ITP’li hastalarda IL-10 (-592 A/C) ve IL-17 (A126G) gen
polimorfizmlerini ¢aligarak, bunlarin ITP ile iligkisinin olup olmadigini gdsterilmesi,
ayrica yeni tant konmus ITP’li vakalarda ve kontrol grubunda IL-10 ve IL-17 serum
diizeylerinin Olgiilmesi; hasta ve kontrol gruplarinda bu sitokinlerin serum diizeylerinin
karsilagtirilmasi; serum sitokin diizeyleri ile ITP arasinda bir iliski olup olmadiginin
irdelenmesi ve hasta grubunda tedavi cevabi ile sitokin diizeylerinin iligkisinin

arastiritlmasi planlanmastir.

3.1. Hastalar ve kontrol grubu

Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Hematoloji
Bilim Dali poliklinigine Eyliil 2010-Eyliil 2011 tarihleri arasinda basvuran, katilmaya
onam vermis, 50 ITP’li hasta (41 kadin, 9 erkek hasta, yas dagilimi1 18-78 arasinda olup
yas ortalamalart 41 yil) dahil edildi. Toplam 55 hastadan gen polimorfizmi ¢aligilmak
tizere periferik vendz kan alinmisti ancak teknik nedenlerle DNA izolasyonu yapilamayan
5 hasta caligma dis1 birakildi. Kontrol grubu olarak yas, cinsiyet uyumlu, caligmaya
katilmaya onan veren 51 saglikli birey secildi ( 42 kadin, 9 erkek birey, yas dagilimi1 18-76
olup yas ortalamalar1 40,8 yil ).

ITP hastalar i¢in tani kriterleri:

Trombosit sayist1 mikrolitrede 100.000’in altinda olan, fizik muayenede kanama
bulgular1 disinda bulgusu olmayan, tam kan sayimi ve periferik yaymada trombositopeni
disinda normal bulgulart olan, HbsAg, HCV, HIV, ANA, Anti ds DNA negatif; gogiis

radyograrafisi, tiroid fonksiyon testleri, idrar analizi, hemoglobin (demir eksikligi anemisi



17

disinda) ve beyaz kiire degerleri normal, splenomegalisi ve Oykiisiinde trombositopeni
yapabilecek ila¢ kullanim 6ykiisii olmayan hastalar ITP tanisi ile calismaya dahil edildiler.
60 yas iistlinde olan veya ITP yoOniinden siipheli bulgulari olan hastalara kemik iligi

aspirasyon ve biyopsisi yapilarak tani kesinlestirildi.

3.2. IL-10 ve IL-17 gen polimorfizmlerinin saptanmasi

DNA IZOLASYONU

Calismaya dahil edilen her hastadan ve kontrol grubundaki bireylerden 4 mililitre periferik
kan (EDTA'l tiip) 6rnegi alindi. Toplanan kan 6rneklerinden Fujifilm QuickGene DNA
ekstraksiyon kiti ile DNA izole edildi. izole edilen DNA’larin konsantrasyon ve safliklari
260 / 280 nm dalga boylarinda absorbanslarinin olciilmesiyle belirlendi, ¢ozelti agaroz

jelde yiiriitiilerek DNA varligi teyit edildi.

GENOTIP TAYINI

IL-10 (-592 A/C) polimorfizmi i¢in 412 bp’lik bdlgeyi kapsayan F: 5° CCT AGG TCA
CAG TGA CGT GG 3’ R: 5 GGT GAG CAC TAC CTG ACT AGC 3’ primer gifti, IL-
17F (A126G) igin 470 bp’lik F: 5> GTG TAG GAA CTT GGG CTG CAT CAA T3 R:
5> AGC TGG GAA TGC AAA CAA AC 3° primer ¢ifti kullanilarak hedef bolgeler
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile ¢ogaltildi. PCR reaksiyonunda son hacim 25 pl
olacak sekilde 100ng DNA, 2,5 ul 10x buffer, 1,5 ul MgCIl (50mM), 2mM’lik dANTP
karisimindan 2,5 pl, her bir primerden (10pM) 1 pl, 0,5 {inite Taq polimeraz (Vivantis)
kullanildi. PCR sartlar1 ise soyle idi;

1. asama 94 C derece 5 dak

2. asama 35 siklus olacak sekilde 94 C 30 sn, 60 C 30 sn ve 72 C 45 sn

3. siklus 72 C 4 dk

Son olarak 4 C’de PCR sonlandirildi.

PCR iiriinleri %1,5’luk agaroz jelde elektroforez yardimiyla goriintiilendi.
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IL-10 (-592 A/C) genotipini tayin i¢in Rsal(Vivantis), IL-17 (A126G) genotipini tayin i¢in
Avall (Vivantis) restriksiyon enzimleri PCR iiriinleri ile 37 C’de 16 saat inkiibe edildi.
Kesim reaksiyonu sonrasi iiriinler %2,5’luk agaroz jel elektroforezi ile goriintiilendi.

IL-10 (-592 A/C) i¢in jel elektoroforezinde 412 bp’lik tek bant goriilmesi CC, 236 ve 176
bp’lik iki bant AA, 412, 236 ve 176 bp’lik ii¢ bant goriilmesi AC genotipi ile uyumlu
olarak degerlendirildi. IL-17 (A126G) igin jel elektoroforezinde 470 bp’lik tek bant AA,
395 ve 75 bp’lik 2 bant GG, 470, 395 ve 75 bp’lik ii¢c bant AG genotipi ile uyumlu olarak
degerlendirildi.

3.3. IL-10 ve IL-17 sitokin diizeylerinin saptanmasi

IL-10 ve IL-17 sitokin diizeylerinin saptanmasi i¢in, ¢aligmaya alindig1 anda tedavi
almayan toplam 35 hastadan 2 mililitre periferik vendz kan Ornegi biyokimya tiibline
alindi. Alinan kanlar santrifiij edilip, -80 derecede saklandi. 3 hastanin serumunun
hemolizli olmasi tlizerine arastirma dist birakildi. Toplam 32 hasta (24 kadin, 8 erkek hasta,
yas dagilimi 18-73 arasinda olup yas ortalamalar1 35,3 yil) calismaya dahil edildi. Kontrol
grubu olarak yas, cinsiyet uyumlu 32 saglikli birey se¢ildi ( 27 kadin, 5 erkek birey, yas
dagilimi 18-72 olup yas ortalamalar1 34 yil ). Kontrol grubundan da ayni sekilde 2 mililitre
vendz kan Ornegi biyokimya tiibline alinarak, santrifiij edildi ve -80 derecede calisma
giiniine kadar saklandi. Calisma giinii her test i¢cin dondurulmus serumlar ¢oziilerek oda
1sisina gelmeleri saglandi.

Orneklerde serum IL-10 ve IL-17 diizeyleri Biyokimya Anabilim Dali tarafindan
Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) kitleri (IL-10 i¢in Assay Max Human
Interleukin-10 ELISA Kit, IL-17 i¢in Bioscience Human IL-17 Platinum ELISA Kit)
kullanilarak tespit edildi. Olgiimler iiretici firmanm Kkitlerle birlikte verilen kullanma
klavuzunda onerdigi sekilde, yontemde degisiklikler yapilmadan gerceklestirildi. Optik
absorbans dereceleri mikroElisa otomatik okuyucu tarafindan 450 nm de 6l¢iildii. Serum

sitokin diizeyleri, kitle beraber verilen ve konsantrasyonu belli olan standartlar ile
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olusturulan standart egrilerin, orneklerin absorbans dereceleri ile Microsoft Excel 2003

programi kullanilarak bilgisayarda karsilastirilmasi ile elde edildi.

3.4. istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Hasta grubu ve

kontrol grubunun karsilastirilmasi igin student-t testi kullanildi.

Calismada parametrik kosullar1 tasiyan gruplarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney
U ve Kruskal-Wallis testi ; parametrik kosullar1 saglamayan gruplarin karsilagtirlmasinda
Ki kare ve Kolmogorow Smirnov testi kullanildi. Olgiimle elde edilen veriler ortalama ve
standart sapma, sayimla elde edilen veriler say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Tiim testlerde

istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindi.



4. BULGULAR

Calisma 41 (%82) kadin, 9 (%18) erkek olmak iizere 50 ITP’li hastay
kapsamaktadir. Hastalarin, yas dagilimi 18-78 arasinda olup yas ortalamalar1 41+13,5
yildir.  Kontrol grubu olarak yas, cinsiyet uyumlu, ¢alismaya katilmaya onan veren 51
saglikli birey secilmistir. Kontrol grubunda 42 (%82,3) kadin, 9 (%17,7) erkek
bulunmaktadir, yas dagilim1 18-76 yil, yas ortalamalar1 40,8 £ 15 yildur.

Hasta grubunda 9 hasta (%18) daha 6nce ITP i¢in tedaviye ihtiya¢ duymamustir. 41
hasta (%82) tedaviye ihtiya¢ duymustur. Tedaviye ihtiya¢c duyan gruptan 25 hastaya birinci
basamak tedavi (kortikosteroid / intavenéz immun globulin), 10 hastaya ikinci basamak
tedavi (splenektomi / rituksimab), 6 hastaya ii¢lincli basamak tedavi (vinkristin / danazol/
rituksimab) verilmistir.

Calismaya alian 50 ITP’li hastada ve 51 saglikli goniilliide IL-10 (-592 A/C) ve IL-
17 (A126G) gen polimorfizmi g¢alisilmis olup, hasta grubunda calismaya alindigir anda
tedavi ihtiyact gostermeyen toplam 30 hasta ve hasta grubu ile benzer yas ve cinsiyet
ozelliklerine sahip 30 saglikli goniillide IL-10 ve IL-17 serum sitokin diizeyleri
calisiimustir.

ITP hastalarinda ve kontrol gruplarinda IL-10 (-592 A/C) gen polimorfizmi
karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 1,
Sekil 1). ITP hastalarinda AA genotipi %4, CA genotipi % 34, CC genotipi %62 olarak
tespit edilirken kontrol grubunda bu oranlar sirasiyla %3.9, %43.1, %52.9 olarak tespit
edildi.

ITP hastalarinda ve kontrol grublarinda IL-17 (A126G) gen polimorfizmi
karsilastirildiginda; ITP hastalarinda AA genotipi %82, AG genotipi % 18 olarak tespit
edilirken kontrol grubunda AA genotipi %78.4, AG genotipi % 21,6 olarak tespit edildi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi1 saptand1  (Tablo 2, Sekil 2).



Tablo 1. ITP ve kontrol grubunda IL-10 (-592 A/C) gen polimorfizmi genotipi
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Genotip ITP (n=50) Kontrol (n=51) P degeri
No % No %
AA 2 40 2 3,9 AD
CA 17 34,0 22 43,1 AD
CC 31 62,0 27 52,9 AD
70
604
504
40
mITP
v% 30 @ Kontrol
20
10
0

AA AC CcC

Sekil 1: ITP ve kontrol grubunda IL-10 (-592 A/C) gen polimorfizmi genotipi



Tablo 2. ITP ve kontrol grubunda IL-17 (A126G) gen polimorfizmi genotipi
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Genotip ITP (n=50) Kontrol (n=51) P degeri
No % No %
AA 41 82,0 40 78,4 AD
AG 9 18,0 11 21,6 AD

7o mITP

E Kontrol

AA AG

Sekil 2: ITP ve kontrol grubunda IL-17 (A126G) gen polimorfizmi genotipi
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ITP ve kontrol grubunda IL-10 serum sitokin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edildi. IL-10 serum diizeyi ortalamasi hasta grubunda 0,86+ 0,88 ng/ml
iken kontrol grubunda 0,33 £ 0,26 ng/ml idi (p=0,003) (Tablo 3, Sekil 3).

IL-17 serum diizeyi ortalamasi hasta grubunda 2,6+1,8 pg/ml olarak tespit
edilirken, kontrol grubunda 2,3+ 2,0 pg/ml idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1

fark saptanmad1 (P=0,58) (Tablo 3, Sekil 3).

Tablo 3. ITP ve kontrol grubunda IL-10 ve IL -17 seum sitokin diizeyleri

Hasta (n=30) Kontrol (n=30) P degeri
IL-10 (ng/ml) 0,86 + 0,88 0,33+ 0,26 0,003
IL-17 (pg/ml) 2,6+£1,8 2,3+20 0,58

Degerler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur

Serum diizeyi

3.
2.5
2.
1.5- mITP
@ Kontrol

IL-10 (ng/ml) IL-17 (pg/ml)

Sekil 3: ITP ve kontrol grubunda IL-10 ve IL -17 serum sitokin diizeyleri
* p=0.003
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ITP hastalarina verilen tedaviler ile IL-10 (-592 A/C) sitokin gen polimorfizmi iligkisi
irdelendi. Tedavi gereksinimi olmayan toplam 9 hastadan 5 hasta AC, 4 hasta CC
genotipine sahip iken, AA genotipine sahip hasta olmadig1 goriildii. Birinci basamak tedavi
ile remisyona giren toplam 25 hastanin 1 tanesi AA, 6 tanesi AC, 18 tanesi CC genotipine
sahipti. Ikinci basamak tedavi verilen toplam 10 hastadan 1 hasta AA, 4 hasta AC, 5 hasta
CC genotipine sahipti. Ugiincii basamak tedaviye ihtiya¢ duyan toplam 6 hastadan 2 tanesi
AC, 4 tanesi CC genotipine sahipti AA genotipine sahip hasta yoktu. IL-10 genotip
polimorfizmi ile tedavi gereksinimleri ve tedavi basar1 oranlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4. ITP’ I hastalarda tedavi IL-10 (-592 A/C) sitokin gen polimorfizmi iliskisi

IL- 10 gen polimorfizmi

AA AC CC Toplam
Tedavi gereksinimi olmayan 0 5 4 9
Tedavi cevabi igindeki % %0 % 55,6 % 44,4 % 100
IL-10 gen polimorfizmi i¢indeki % %0 % 29,4 % 12,9 % 18.0
1. basamak tedavi alan 1 6 18 25
Tedavi cevabi igindeki % % 4,0 % 24,0 % 72,0 % 100
IL-10 gen polimorfizmi i¢cindeki % % 50,0 % 35,3 % 58,1 % 50,0
2. basamak tedavi alan 1 4 5 10
Tedavi cevabi igindeki % % 10,0 % 40,0 % 50,0 % 100
IL-10 gen polimorfizmi i¢indeki % % 50,0 % 23,5 % 16,1 % 20,0
3. basamak tedavi alan 0 2 4 6
Tedavi cevabi i¢indeki % % 0,0 % 33,3 % 66,7 % 100
IL-10 gen polimorfizmi i¢indeki % % 0,0 % 11,8 % 12,9 % 12,0
Toplam 2 17 31 50
Tedavi cevabi i¢indeki % % 4,0 % 34,0 % 62,0 %1 00
IL-10 gen polimorfizmi igindeki % % 100 % 100 % 100 % 100

P degeri AD AD AD
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ITP’li hastalarda verilen tedaviler ile IL-17 (A126G) sitokin gen polimorfizmi
iligkisi irdelendi. Tedavi gereksinimi olmayan toplam 9 hastadan 5 hastanin AA, 4 hastanin
AG genotipine sahip oldugu goriildii. Birinci basamak tedavi ile remisyona giren toplam
25 hastanin 20 tanesi AA, 5 tanesi AG genotipine sahipti. Ikinci basamak tedavi verilen
toplam 10 hastadan hepsinin AA genotipine, liglincli basamak tedaviye ihtiya¢ duyan
toplam 6 hastanin hepsinin de AA genotipine sahip oldugu goriildii. AA genotipli
hastalarda tedavi basaris1 daha diisiik oldugu halde; muhtemelen vaka sayilarinin azligi
nedeniyle IL-17 genotip polimorfizmi ile tedavi gereksinimleri ve tedavi basari oranlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 5).

Tablo S. ITP’li hastalarda tedavi IL-17 (A126G) sitokin gen polimorfizmi iliskisi

IL-17 gen polimorfizmi

AA AG Toplam
Tedavi gereksinimi olmayan 5 4 9
Tedavi cevabi igindeki % % 55,6 % 44,4 % 100
IL-17 gen polimorfizmi i¢indeki % % 12,2 % 44,4 % 18.0
1. basamak tedavi alan 20 5 25
Tedavi cevabi i¢indeki % % 80,0 % 20,0 % 100
IL-17 gen polimorfizmi i¢indeki % % 48,8 % 55,6 % 50,0
2. basamak tedavi alan 10 0 10
Tedavi cevabi igindeki % % 100 % 0 % 100
IL-17 gen polimorfizmi i¢indeki % % 24,4 % 0 % 20,0
3. basamak tedavi alan 6 0 6
Tedavi cevabi igindeki % % 100 %0 % 100
IL-17 gen polimorfizmi igindeki % % 14,6 %0 % 12,0
Toplam 41 9 50
Tedavi cevabi i¢indeki % % 82,0 % 18,0 % 100
IL-17 gen polimorfizmi igindeki % % 100 % 100 % 100

P degeri AD AD
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ITP’li vakalarda IL-10 (-592 A/C) sitokin gen polimorfizmi ve cinsiyet dagilimi
karsilastirildi. Toplam 41 kadin hastadan 2 hasta AA, 12 hasta AC, 27 hasta CC genotipine
sahipti. 9 erkek hastadan ise 5 hasta AC, 4 hasta CC genotipine sahip iken, AA genotipine
sahip erkek hasta yoktu (Tablo 6). Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Tablo 6. ITP’de IL-10 (-592 A/C) sitokin gen polimorfizmi ve cinsiyet dagilimi

cinsiyet
toplam
kadin erkek
IL-10 genotipi AA 2 0 2
IL-10 genotipi icindeki % % 100 % 0 % 100
cinsiyet % % 4,9 % 0 % 4.0
AC 12 5 17
IL-10 genotipi i¢indeki % % 70,6 % 29,4 % 100
cinsiyet % % 29,3 % 55,6 % 34,0
CcC 27 4 31
IL-10 genotipi igindeki % % 87,1 % 12,9 % 100
cinsiyet % % 65,9 % 44,4 % 62,0
Toplam 41 9 50
IL-10 genotipi i¢indeki % % 82,0 % 18,0 % 100
cinsiyet % % 100 % 100 % 100
P degeri AD AD

ITP’li hastalarda IL-17 (A126G) sitokin gen polimorfizmi ve cinsiyet dagilimi
bakildig1 zaman toplam 41 kadin hastadan 32 hastanin AA, 9 hastanin AG, toplam 9 erkek
hastadan tiim hastalarin AA genotipinde oldugu goriildii (Tablo 7). Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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ITP’li hastalarda serum IL-10 diizeyleri ile trombosit sayilar1 arasinda anlamli bir
iligki saptanmadi (p=0,36, R:-0,073). Yine serum IL-17 diizeyleri ile trombosit sayilari
arasinda iliski saptanmadi (p=0,7, R:-0,076).

ITP’li hastalar arasinda tedavi ihtiyaci olan (trombosit < 30 bin/ mikrolitre) ve
tedavi ihtiyaci olmayan (trombosit > 30 bin/ mikrolitre) hasta gruplar1 arasinda IL-10
diizeyleri acisindan anlamli fark saptanmadi (tablo 8, sekil 4)

IL-10 ve IL- 17 sitokin gen polimorfizm cesitliligi ile serum IL-10 ve IL-17
diizeyleri arasinda anlamli iligki yoktu. Yas ile serum IL-10 diizeyleri arasinda zayif bir
pozitif korelasyon tespit edilirken (p=0,051, R:0,359), yas ile serum IL-17 diizeyleri

arasinda korelasyon yoktu.

Tablo 7. ITP’ I hastalarda IL-17 sitokin gen polimorfizmi ve cinsiyet dagilim

cinsiyet
toplam
kadin erkek
IL-17 genotipi AA 32 9 41
IL-17 genotipi i¢indeki % % 78,0 % 22,0 % 100
cinsiyet % % 78,0 % 100 % 82,0
AG 9 0 9
IL-17 genotipi igindeki % % 100 0 % 100
cinsiyet % % 22 0 % 18,0
Toplam 41 9 50
IL-17 genotipi igindeki % % 82,0 % 18,0 % 100
cinsiyet % % 100 % 100 % 100

P degeri AD AD
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Tablo 8. ITP’li hastalarda tedavi ihtiyaci1 olan ve olmayan grupta serum IL-10

diizeyleri
tedavi ihtiyaci olan tedavi ihtiyaci olmayan P degeri
(n=15) (n=15)
IL-10 (ng/ml) 0,91 £0,89 0,81+0,9 AD

(ng/ml)

tedavi ihtiyag1 olan
tedavi ihtiyag1 olmayan

IL-10 diizeyi

Sekil 4. ITP’ I1 hastalarda tedavi ihtiyaci olan ve olmayan grupta serum IL-10 diizeyleri



5. TARTISMA

ITP trombositlere karsi gelisen otoantikorlar sonucu artmis trombosit yikimi ile
karakterize otoimmun bir hastaliktir. Otoantikorlar genellikle trombosit yiizey
glikoproteinleri olan GP IIb/Illa ve GPIb’ ye karsidirlar ve bu antikorlar araciligi ile
retikoendoteliyel sistemde makrofajlar tarafindan trombositlerin antikor aracilikli yikimi
olmaktadir. ITP’ nin etyolojisi acik degildir ancak hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin
ITP’nin gelisiminde etkili oldugu kabul edilmektedir. Otoreaktif B lenfositlerinden
tiretilen antitrombosit antikorlarin ITP de primer imunolojik defekt oldugu diisiiniilse de
disfonksiyonel hiicresel imunitenin ITP’nin patogenezinde O©nemli rol oynadigl
diistiniilmektedir (84). T helper hiicreler iirettikleri sitokinlere gore iki grupta
siniflandirilmaktadirlar. Bunlar IFN gama iireten ve makrofajlarin aktivasyonunda rol
oynayan Th 1 ve esas antikor olusumunda rol alan Th 2 lenfositlerdir. Bir ¢ok immun
cevabin diizenlenmesinde ve otoimmun hastalikta Th 1 ve Th 2 oram1 6nemli rol
oynamaktadir (85). Immun sistemin Th 1 (selliler) veya Th 2 (humoral) yonde
kutuplagsmas1 immun aktivasyondaki sitokinlerin seviyelerine gore olmaktadir. Kronik ITP
de yapilan ¢ogu caligmalarda Th 1 cevabi oldugu gosterilmisken (4-6,86), bazi
caligmalarda da Th 2 cevabi oldugu gosterilmistir (87). Son zamanlarda T helper
lenfositlerin Th 1 ve Th 2 den farkli olarak IL-17 salgilayan Th 17 olarak adlandirilan yeni
bir alt grubu oldugu tanimlanmistir (88,89). Bir ¢ok otoimmun hastalikta Th 17
hiicrelerinin énemli rol oynadig1 gosterilmistir. Immun inhibisyonda rol oynayabilen ancak
aynt zamanda humoral immiiniteyi aktive eden IL-10 sitokinin de bir ¢ok otoimmun
hastaliginin gelisimini etkileyebilecegini gosteren yayinlar mevcuttur. Romatoid artrit,
Behget hastaligi, Graves hastaligi, iilseratif kolit, astim, atopik dermatit, ¢olyak hastalig
gibi patogenezinde otoimmiinitenin sorumlu tutuldugu hastaliklarda IL-10 veya IL-17
sitokin gen polimorfizmi c¢alisildigi ve bazilarinda anlamli sonuglar elde edildigi
gorilmistiir. Literatiire bakildiginda otoimmun bir hastalik olan ITP de IL-10 gen
polimorfizmi ile ilgili yapilmis ii¢, IL 17 gen polimorfizmi ile ilgili bir ¢alisma oldugu

goriilmektedir.
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IL-10 gen polimorfizmleri ile bir ¢ok otoimmiin hastalik arasinda iliski oldugu
cok sayida makalede yayimlanmigtir. Graham RW ve arkadaslar Behget hastaliginda IL-
10 1082 AA genotipinin zayif olarak Behget hastaligi ile iligkili oldugunu saptamiglardir.
Ayni ¢alismada tiim Behget hastalarinda IL-10 819 T ile iliski saptanmistir (90). Omid K
ve arkadaglart 107 Graves hastast ve 140 saglikli bireyde IL-10 -1082A/G, -819C/T, -
592C/A genotipini ¢aligmiglardir. Bu ¢aligmada hastalarda IL-10 -1082G allel ve GG
genotipinin, -819T allel, TC ve TT genotipinin , -592A allel, AC ve AA genotipinin
anlaml olarak fazla oldugu tespit edilmistir (91). Abdullah A ve arkadaslarida 83 Suudi
vitiligo hastas1 ve 101 saglikli kiside ¢alistiklar1 IL-10 -1082 GG , -592 CC, - 819 CC
genotiplerinin vitiligo hastalarinda kontrol grubuna kiyasla onemli Olglide  yiiksek
oldugunu saptamislardir (92). Kuzey Hindistan’da romatoid artritli 222 hasta ve 208
saglikli bireyde Deepali G ve arkadaslar1 IL-10 geninin -819/-592 ve -1082 pozisyonuna
bakmislar ve -819 /-592 polimorfizminin yiiksek hastalik aktivitesi ile iliskili oldugunu
saptamiglar (93).

Bir ¢ok arastirmaci Th 17 hiicrelerinin romatoid artrit, otoimmun diabetes mellitus,
otoimmun ensefalit veya ankilozan spondilitis gibi T hiicre iliskili hastaliklarda 6nemli rol
oynadigin1 gostermislerdir (78,81,94). IL 17 F ile ¢esitli imunolojik hastaliklar arasinda
iliskiyi gosteren bir ¢ok polimorfizm g¢alismasi mevcuttur. IL-17 F 7488 CC genotipi
siklig1 artmig astim olasiligr ile iliskili iken inflamatuar bagirsak hastaligi , romatoid artrit
ve kronik yorgunluk sendromu ile ters iliskili bulunmustur (95,96,97). Won-Cheoul J ve
arkadaslar1 Koreli Behget hastalarinda IL-17 geni A126G, GI155A, ve A161G
polimorfizmini ¢alismislardir. A126G polimorfizminde Behget hastalari ve kontrol
grubunda farklilik saptanmistir (98). Tomiyasu A ve arkadaslar tilseratif kolitli hastalarda
IL-17A (rs2275913,G-197A) polimorfizmini ve IL-17F (rs763780, 7488T/C) genini
calismiglardir. Hem 197A ve hem de 7488 T allellerinin 6nemli derecede {ilseratif kolit
gelisimi ile iligkili oldugunu saptamislardir (99). Paradowska-Gorycka A ve arkadaslari
220 Polanyali romatoid artrit hastas1 ve 106 saglikli kontrolde IL-17F Hisl61Arg
(7488A/G; 1s763780) ve Glul26Gly (7383A/G; 1s2397084) polimorfizmini ¢aligmislardir.
Bu caligmada hastalikla polimorfizmler arasinda korelasyon tespit edilmemistir, ancak

His161Arg varyanti hastaligin aktivitesi ile iligkili bulunmugstur (100).
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Bizim ¢aligmamizda ITP hastalarinda ve kontrol grubunda IL-10 (-592 A/C) ve IL-
17 (A126G) gen polimorfizmleri calisilmis, ancak kontrol grubu ile istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir. Ayrica ITP’li hastalarda sitokin gen polimorfizmleri ile
trombosit sayisi, tedavi endikasyonu ve tedavi cevabi iligkisi arastrilmis; sitokin gen
polimorfizmi olan ve olmayan hastalar arasinda trombosit sayisi, tedavi endikasyonu ve
tedavi cevaplart agisindan bir farklilik saptanmamistir. Ayrica bu ¢alismada hasta ve
kontrol gruplarinda serum IL-10 ve IL-17 diizeyleri calisilarak karsilagtirilmistir. Serum
IL-10 diizeyleri ITP’li hastalarda saglikli bireylere gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmus; hasta gurubunda serum IL-10 diizeyleri ile trombosit sayisi
arasinda bir korelasyon saptanmamistir. Serum IL-17 diizeyleri ise hasta ve kontrol
gurubunda benzer bulunmustur.

Literatiirde IL-10 gen polimorfizmi ile ilgili ¢alismalar incelendiginde farkli
sonuglarin oldugu goriilmektedir. Pehlivan M ve arkadaglart 71 kronik ITP hastasi ve
saglikli kontrollerde IL-10 sitokin gen polimorfizmi ¢aligmiglar ancak istatistiksel olarak
anlaml fark saptamamuslardir (101). Saitoh T ve arkadaslar1 Japon 90 kronik eriskin
ITP’1li hasta ve 202 saglikli kontrolde -1082(G/A), -812(C/T), ve -592(C/A) IL-10 gen
polimorfizmi ¢aligsmislardir. Bu ¢alismada kronik ITP ve kontol gruplarinda genotip veya
haplotip siklig1 arasinda anlamli fark bulamamislar ancak -592 AA genotipine sahip
hastalarin, -592 CC/CA genotipine sahip hastalara kiyasla ciddi trombositopeniye (
trombosit sayis1 < 10 bin/mikrolitre ) sahip olduklar1 goriilmiistiir. Ek olarak ATA/ATA
haplotipine sahip hastalar bu haplotipe sahip olmayanlara gore ciddi trombositopeniye
sahip olduklar1 tespit edilmistir (102). Kang-Hsi Wu ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir
caligmada ise akut ITP’li 50, kronik ITP’li 30 ¢ocuk ve 100 saglikli bireyde IL-10 -627
C/A genotipini ¢aligmiglar ve bu caligmada kronik ITP’li ¢ocuklar ile kontrol grubunda
anlaml fark saptamiglar (103).

ITP de IL-17 gen polimorfizmi ile ilgili olarak Saitoh T ve arkadaslarinin bir
calismasi yayimlanmigtir. Kronik ITP’li 102 hasta ve 188 saglikli bireyde IL-17 F 7488
CC genotipini ¢alismiglar ve kontrol grubuna kiyasla ITP’li vakalarin IL-17F 7488 CC
genotipini daha az siklikla sahip olduklarini tespit etmislerdir. Ayrica ¢alismada IL-17 F
7488 TT genotipine sahip olanlarin IL-17 7488 TC genotipine sahip olanlara kiyasla tan1
aninda ciddi trombositopenisinin ( trombosit sayis1 < 10 bin/ mikrolitre) oldugu tespit

edilmistir (104). Zhang J. ve arkadaslar1 kronik ITP’li hastalarda dolasan Th 17 hiicre
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yiizdesinin normal hiicrelere kiyasla daha fazla oldugunu gostermislerdir. Ayrica bu
calismada Th 1 ve Th 17 arasinda pozitif korelasyon oldugu da gosterilmistir (105).

Bizim calismamizda da ITP hastalarinda IL-10 (-592 A/C) gen polimorfizminin
Pehlivan M ve Saitoh T ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismalarda oldugu gibi kontrol grubu
ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Ancak Saitoh ve arkadaslarinin
aragtirmasinda IL-10 -592 AA genotipine sahip hastalarin, -592 CC/CA genotipine sahip
hastalara kiyasla ciddi trombositopeniye ( trombosit sayist < 10 bin/mikrolitre ) sahip
olduklar1 goriilmiistiir, ancak bizim hasta gruplarimizda boyle bir fark tespit edilmemistir.
Saitoh T ve arkadaslarinin yaptigi calismada farkli bir gen bolgesi polimorfizmi irdelenmis
ve bu bakilan IL-17 F 7488 bolgesinde ITP’li vakalarin IL-17F 7488 CC genotipini daha
az siklikla sahip olduklarini tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizdan elde edilen bulgular ise
ITP ile IL-17 (A126G) gen polimorfizmleri arasinda bir baglanti bulunmadigini
gostermistir.

ITP’li hastalarda serum IL-10 ve IL-17 diizeylerinin ¢alisildigi sinirli sayida makale
mevcuttur. Bu c¢alismalardan elde edilen sonuglar genellikle siirli sayida vaka
icermektedir ve celiskilidir. Bir ¢alismada IL-10 diizeyi 29 pediatrik yas grubu ve 19
eriskin olmak {izere toplam 48 hasta ve 50 saglikli goniilliide galisilmis ve yas ve serum
sitokin seviyeleri arasinda anlamli fark bulunamamistir (106). Daoxin M ve arkadaslar
toplam 29 eriskin kronik ITP’li hasta ve 38 saglikli kontrolde ELIiSA ile IL-17, TGF-B, IL-
6 ve IFN-y plasma seviyelerini caligmiglar ve kontrol grubu ile arasinda fark
bulamamislardir (107). Jiaan-Der Wang ve arkadaslar1 57 kronik ITP’li pediatrik hastada
ve 28 saglikli kontrolde IL-2, IL-4, IL-10, TGF-b1, IL-17 seviyelerini ¢aligmiglardir. Bu
calismada hasta grubu calisma esnasindaki trombosit sayilarina gore 3 gruba ayrilmistir.
Birinci grup aktif hastalig1 olup, trombosit sayis1 50 bin /mikolitreden diisiik olanlar, ikinci
grup trombosit sayist 50-150 bin/mikrolitre arasinda olup stabil hastalig1 olanlar, {li¢iincti
grupta trombosit sayist 150 bin/mikrolitre iistiinde olup remisyonda olanlar olarak alinmas.
Sonugta 3 hasta grubunda da IL-17 seviyesi anlamli olarak yiiksek bulunmustur. IL-10
seviyesinde ise 3 grup ve kontrol grublari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (108). Guo NH, Shi QZ ve arkadaglarinin Cin’de ITP li hastalarda yapmis
olduklar1 bagka bir ¢alismada IL-10 sev seviyeleri anlamli olarak diisiik bulunurken, IL-17
seviyesinde anlamli fark saptamamislardir. (109) Yine Cin’ de Chang DY, Ouyang J, ve
arkadaslarinin kronik ITP hastalarinda yaptiklari bir calismada IL-10 ve IL-17 plazma
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seviyeleri ELISA yontemi ile bakilmis. 21 aktif hastali1 olan, 5 remisyonda olmayan ve 9
remisyonda olan ITP li hasta ve toplam 18 saglikli kontrolde bu calisma yapilmistir.
Gruplar arasinda IL-17 seviyesi ile fark saptanmamisken IL-10 seviyesi remisyonda olan
ve saglikli bireylerde anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Plazma IL-10 seviyesi trombosit
sayist ile positif olarak korele bulunmustur (110). Literatiirdeki veriler incelendiginde
bizim ¢aligmamiza benzer sekilde ¢cogu calismada serum IL-17 seviyeleri hasta ve kontrol
grubunda farklilik gostermemistir. Ancak serum IL-10 diizeyleri analiz edildiginde
caligmalar arasinda oldukga farkli veriler oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bazi ¢aligmalarda
hasta ve kontrol gruplarinda serum IL-10 diizeyleri benzer bulunmus iken, bazi
caligmalarda ise serum IL-10 diizeyleri diisiik bulunmustur. Serum IL-10 diizeyleri ile ilgili
farkliliklar muhtemelen g¢alisma populasyonlarinin heterojenliginden kaynaklanmaktadir.
Bizim calismamizdan elde ettigimiz veriler ise eriskin ITP’li hastalarda serum IL-10
diizeylerinin yiiksek oldugunu gostermistir. IL-10 farkli etkilere sahip bir sitokindir. Bir
yandan Thl cevabu ile iligkili proinflamatuar sitokinleri ve antijen sunan hiicreleri inhibe
eder iken, Ote yandan bazi T lenfositleri ve B lenfositlerin matiirasyon ve antikor
{iretimini stimiiler etmektedir (111). Ozellikle B lenfositler iizerine olan uyaric1 ve aktive
edici etkileri, trombositlere kars1 antikor {liretimi sonucu gelisen bir hastalik olan ITP’de
serum IL-10 yiiksekligi ile hastalik arasinda baglanti kurulmasina olanak saglayabilir.

Bu calismadan elde edilen sonuglar IL-10 (-592 A/C) ve IL-17 (A126G) gen
polimorfizmleri sikliginin ve serum IL-17 seviyelerinin ITP hastalarinda ve kontrol
grubunu olusturan saglikli bireylerde farkli olmadigini, dolayisiyla ITP gelisiminde bir
rollerinin bulunmayabilecegini  gostermistir. IL-10 serum sitokin diizeyleri ise ITP
hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. ITP hastalarinda serum IL-10
diizeyleri ile ilgili literatiirdeki ¢eliskili veriler de dikkate alindiginda bu alanda daha genis

hasta serili ¢caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.



6. SONUCLAR ve ONERILER

Bu calismada ITP hastalarinda ve kontrol grubunda IL-10 (-592 A/C) ve IL-17
(A126G) gen polimorfizmleri ¢aligilmis, ancak kontrol grubu ile istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmamustir. ITP’li hastalarda sitokin gen polimorfizmleri ile trombosit sayisi,
tedavi endikasyonu ve tedavi cevabi iliskisi arastirilmis; sitokin gen polimorfizmi olan ve
olmayan hastalar arasinda trombosit sayisi, tedavi endikasyonu ve tedavi cevaplari
acisindan bir farklilik saptanmamustir. Ayrica bu ¢alismada hasta ve kontrol gruplarinda
serum IL-10 ve IL-17 diizeyleri ¢aligilarak karsilastirilmistir. Serum IL-10 diizeyleri ITP’li
hastalarda saglikli bireylere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus;
hasta grubunda serum IL-10 diizeyleri ile trombosit sayist arasinda bir korelasyon
saptanmamustir. Serum IL-17 diizeyleri ise hasta ve kontrol gurubunda benzer
bulunmustur.

Kisithliklart su sekilde 6zetleyebiliriz;

1- Vaka sayist azligi nedeniyle anlamli farklilik olasilifi olan parametrelerde
istatistiksel anlam verecek diizeye ulasilamamustir.

2- Yeni tan1 ITP hastalarinda tedavi cevabi ile IL-10 ve IL-17 sitokin diizeylerinin
iliskisinin arastirilmasi1 Hematoloji poliklinigine basvuran tedavi gereksinimi olan
yeni tani akut ITP hastalarinin az sayida olmasindan dolay1 yapilamamaistir.

3- Caligma kaynaklarinin sinirli olmasi nedeniyle fazla sayida sitokin gen polimorfizm
bolgesi calisilamamastir.

Oneriler:

Immun cevapla iliskili olan IL-10 ve IL-17 sitokinlerinin gen polimorfizmlerin baz
otoimmun hastaliklarda iliskisi gosterilmistir. Bu calismadan elde edilen sonuglar IL-10
(-592 A/C) ve IL-17 (A126G) gen polimorfizmleri sikliginin ve serum IL-17 seviyelerinin
ITP hastalarinda ve kontrol grubunu olusturan saglikli bireylerde farkli olmadigini,
dolayisiyla ITP gelisiminde bir rollerinin bulunmayabilecegini gostermistir. IL-10 serum
sitokin diizeyleri ise ITP hastalarinda kontrol grubuna gore yiliksek bulunmustur. ITP
hastalarinda serum IL-10 diizeyleri ile ilgili literatiirdeki geligkili veriler de dikkate

alindiginda bu alanda daha genis hasta serili ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.



7. OZET

Eriskin Idiyopatik Trombositopenik Purpural Hastalarda IL-10 ve IL-17 Gen
Polimorfizmi. Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastalklar1 Uzmanlhk
Tezi, Trabzon 2011. ITP artmis trombosit yikimi ile karakterize, kronik, edinsel ve organ
spesifik bir otoimmiin hastaliktir. Literatiire bakildiginda interlokin 10 (IL-10) ve
interlokin 17 (IL-17) sitokin gen polimorfizmlerinin romatoid artrit, Behget hastaligi,
Graves hastaligy, iilseratif kolit, astim, atopik dermatit, ¢dlyak hastalig1 gibi patogenezinde
otoimmiinitenin sorumlu tutuldugu hastaliklarda ¢alisildig1 ve bazilarinda anlamli sonuglar
elde edildigi goriilmiistiir. Otoimmiin bir hastalik olan ITP’de diger otoimmiin hastaliklara
kiyasla IL-10 ve IL-17 gen polimorfizmleri ile ilgili yaymnlanmis az sayida caligma
mevcuttur. Bu ¢alismada ITP hastalarinda ve kontrol grubunda IL-10 (-592 A/C) ve 1L-17
(A126G) gen polimorfizmi ve bu sitokinlerin serum diizeyleri ¢aligilmast amaclanmigtir.

50 ITP’ 1i hastada ve 51 saglikli kontrol grubunda IL-10 (-592 A/C) ve IL-17
(A126G) gen polimorfizmi DNA izolasyonu yapildiktan sonra belirlenmis ve bu
sitokinlerin serum diizeyleri ELISA yontemi ile toplam 32 saglikli bireyde ve ITP’li
hastada calisilmis; gruplar arasinda IL-10 ve IL-17 sitokinleri gen polimorfizmleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, serum IL-10 diizeyleri ITP’li
hastalarda saglikli bireylere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p degeri: 0,003). Serum IL-17 diizeyleri ise hasta ve kontrol grubunda benzer
bulunmustur. Ayrica yas, cinsiyet, tedavi cevabi, tan1 anidaki trombosit sayis1 ile IL-10 (-
592 A/C) ve IL-17 (A126G) gen polimorfizmi ve bu sitokinlerin serum diizeyleri
karsilagtirilmis ancak gruplar arasinda anlamli fark saptanmamastir.

Bu calismadan elde edilen sonuglar IL-10 (-592 A/C) ve IL-17 (A126G) gen
polimorfizmleri sikliginin ve serum IL-17 seviyelerinin ITP hastalarinda ve kontrol
grubunu olusturan saglikli bireylerde farkli olmadigini, dolayisiyla ITP gelisiminde bir
rollerinin bulunmayabilecegini gostermistir. IL-10 serum sitokin diizeyleri ise ITP
hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. ITP hastalarinda serum IL-10
diizeyleri ile ilgili literatiirdeki celiskili veriler de dikkate alindiginda bu alanda daha genis
hasta serili ¢calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: ITP, IL-10 ve IL-17 gen polimorfizmi, serum seviyesi



8. SUMMARY

IL-10 and IL-17 gene polymorphisms in adult idiopathic thrombocytopenic
purpura (ITP). In adults ITP is primarily characterized by increased platelet destruction, it
is chronic, acquired and organ specific autoimmune disorder. When the literature is
analysed, many investigations about interleukin-10 and interleukin-17 gene
polymorphisms in rheumatoid arthritis, Behget’s disease, Graves' disease, ulcerative colitis,
asthma, atopic dermatitis, celiac disease in which autoimmune disorder is associated with
their pathogenesis are seen and there are significant differences in some of them. In ITP
which is an immune-mediated disorder there are a few study. In this study we aim to
investigate IL-10 (-592 A/C) and IL-17 (A126G) gene polymorphisms and their serum
levels in patients with ITP and control groups.

After the investigation of IL-10 (-592 A/C) and IL-17 (A126G) gene
polymorphisms and their plasma levels in patients with ITP and control groups, no
significant differences can be found in IL-10 (-592 A/C) and IL-17 (A126G) gene
polymorphisms and IL-17 serum levels between patients with ITP and control groups.
However IL-10 serum levels are significantly higher in patients groups compared to
control groups (p:0,003).We examined 50 patients with ITP and 51 healthy controls for
gene polymorphisms and 32 patients with ITP and 32 healthy controls with ELISA for
plasma levels. In addition we investigate the relationship between age, sex, treatment
respond and platelet count in diagnosis in patients, IL-10 (-592 A/C) and IL-17 (A126G)
gene polymorphisms and their plasma levels in patients with ITP but there is no significant
differences between groups.

The result of this study — there is no significant differences in IL-10 (-592 A/C) and
IL-17 (A126G) gene polymorphisms and IL-17 serum levels between patients with ITP
and control groups- demonstrates that there may be no contribution of them in developing
ITP. IL-10 serum levels are significantly higher in patients groups compared to control
groups. There are lots of contradictory results in IL-10 serum levels in ITP patients. Large
prospective studies of cytokine gene polymorphisms are needed to determine the role they
play in ITP.

Keywords:ITP, IL-10, IL-17 polymorphisms, serum levels
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KISALTMALAR

ANA. Anti niikleer antikor
AntiDSDNA......oo Cift sarmalli DNA antikoru

AD . Anlamli degil
G Kompleman 3

EDTA. . Etilen diamin tetra asetik asit
ELISA.....oooii i, Enzyme Linked Immunosorbent Assay
FeR. .o Fc reseptor

HIV. .o Insan bagisiklik yetmezlik viriisii
HUS. ..o Hemolitik iiremik sendrom

TEN . e Interferon

IL e Interlokin

ITP. Idiyopatik (otoimmiin) trombositopenik purpura
I8G . e, Immiinoglobulin G

IEM. e Immiinoglobulin M

IVIG ... Intravendz immiinglobulin

(5 Glikoprotein
G-CSF.oiiii Graniilosit koloni uyarici faktor
MAC .. Membran attack complex

MCV . Ortalama Eritrosit Hacmi

MPV . Ortalama Trombosit Hacmi

MHC. ..., Major histocompatibility complex
NK Naturel killer ( dogal 6ldiiriicii)
OIHA ... Otoimmiin hemolitik anemi

SLE . i Sistemik lupus eritematozus

Thl. e T helper 1

Th2. T helper 2

TNF . Timor nekroz faktor

TTP o Trombotik trombositopenik purpura
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