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OZET

IMMUN TROMBOSITOPENIK PURPURALI COCUKLARDA KISA SURELI
YUKSEK DOZ STEROID TEDAVISININ OKSIDAN, ANTIOKSIiDAN SISTEM,
SERUM PARAOKSANAZ VE ARILESTERAZ ENZIMLERININ AKTIVITELERINE
ETKIiSi

Immiin trombositopenik purpura (ITP); dolasimdaki trombositlerin immiin nedenli
yikiminin artmast ile karakterize, benign seyirli, kendi kendini sinirlayan, ¢ocukluk ¢aginin en
sik karsilasilan edinsel trombositopeni nedenidir. Oksidatif stres; kardiyovaskiiler hastaliklar,
kanser ve enfeksiydz hastaliklarda oldugu gibi ITP gibi hematolojik hastaliklarda da rol
oynayabilir. Oksidatif stres, pro-oksidanlarin yapimi ve notralizasyonu arasindaki dengesizlik
sonucu olusur. Pro-oksidan / antioksidan dengede bozulma hiicresel yapilarda oksidatif strese
neden olabilir. Serum paraoksonaz ve arilesteraz enzimleri HDL ile iliskili, anti-oksidan ve
anti-aterojenik fonksiyona sahip oldugu kabul edilen enzimlerdir.

Bu calismada ITP’li ¢ocuklarda oksidan / antioksidan sistem, serum paraoksonaz ve
arilesteraz aktivitelerinin durumu ve yiikksek doz metil prednizolon (MP) tedavisinin bu
sistemler iizerine etkileri arastirildi. Hasta grubu olarak yas ortalamasi 4,95+2,77 yil olan 30
ITP’li vaka ve kontrol grubu olarak benzer yas ve cinsiyette 30 saglikli ¢ocuk calismaya
alindi. Total oksidan seviye (TOS), total antioksidan kapasite (TAK), paraoksonaz ve
arilesteraz aktiviteleri Erel yontemi ile ¢alisildi.

Hasta grubunda kontrol grubuna gore ortalama TAK diizeyi, paraoksonaz ve
arilesteraz aktivitelerinin daha diisiik; TOS ve OSI diizeylerinin ise daha yiiksek oldugu
saptandi (sirastyla 0.85+£0.11 mmol TroloxEqv./L, 105.46+59.65 U/L, 190.97+39.34 U/L,
11.13£2.59 pumol H,O, Eqv./L, 1.30+£0.34 U/L e karsilik 1.02+0.13mmol TroloxEqv./L,
185.26+76.12 U/L, 226.07+40.09 U/L, 11.13£2.59 umol H,O, Eqv./L, 0.92+0.19 U/L).
7 giinlik MP tedavisi sonrasinda TAK diizeyi, paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinin
arttifl; TOS ve OSI diizeylerinin azaldif1 (normal diizeye yaklasma) saptandi (sirasiyla
0.93+0.13 mmol TroloxEqv./L, 141.40+79.28 U/L, 235.85+54.77 U/L, 9.85£1.90 umol H,0,
Eqv./L, 1.08+0.23 U/L).

Sonug olarak; calismamiz akut ITP’de oksidan streste artis, antioksidan kapasite,
paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinde azalma oldugu, steroid tedavisinin bu degisiklikleri

diizeltigini gostermektedir. Fakat ITP hastalarinda oksidan stres artisinin ve antioksidan



enzimlerin seviyesinin diismesinin bir neden mi yoksa bir sonu¢ mu oldugunun anlagilmasi
icin daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir. ITP hastalarinda dogal veya sentetik antioksidanlarin
kullaninminin oksidatif stresin azaltilmasi, paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinin artmasi
yoluyla iyilesmeyi hizlandirdiracagi ve komplikasyonlar1 azaltmaya yardimei olabilecegi
diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Immiin Trombositopenik Purpura, Oksidan-Antioksidan Sistem,

Paraoksonaz, Arilesteraz
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ABSTRACT

SHORT-TERM HIGH-DOSE STEROID TREATMENT iN CHILDHOOD
WITH IMMUN THROMBOCYTOPENIC PURPURA EFFECT OF OXIDANT,
ANTIOXIDANT SYSTEM, ACTIVITIES OF ENZYMES IN SERUM
PARAOKSANAZ AND ARYLESTERASE

Immune thrombocytopenic purpura (ITP) is the most common cause of acquired
childhood thrombocytopenia which is selflimiting, benign course and characterized by an
increase in the immune destruction of thrombocytes in circulation. Oxidative stres may play
role in children with hematological diseases such as ITP as well as in cardiovasculer diseases,
cancer and infectious diseases. Oxidative stres develops as a result of imbalance between
formation and neutralisation of pro-oxidants. Pro-oxidants / antioxidant equilibrium disorders
may cause oxidative stres in cellular structures. Serum paraoxonase and arylesterase are
enzymes associated with HDL, anti-oxidant and anti-atherogenic function.

In this study, oxidant / antioxidant system, serum paraoxonase and arylesterase
activities in children with immune thrombocytopenic purpura and high-dose methyl
prednisolone (MP) treatment effects on these systems were investigated. The patient group
was constituted from 30 patients with ITP whose mean age was 4,95+2,77 years and control
group was 30 healthy children of similar age and gender. Total oxidant status (TOS), total
antioxidant capacity (TAC), paraoxonase and arylesterase activities were measured by using
Erel’s methods.

In the patient group the average level of TAC, paraoxonase and arylesterase activities
were lower than control group; TOS and OSI levels were higher (0.85+0.11 mmol
TroloxEqv./L, 105.46+59.65 U/L, 190.97+39.34 U/L, 11.13£2.59 pmol H,0O, Eqv./L,
1.30+0.34 U/L against 1.02+0.13mmol TroloxEqv./L, 185.26+76,12 U/L, 226.07+40,09 U/L,
11.13£2.59 umol H,O, Eqv./L, 0.92+0.19 U/L respectively). The level of TAC, paraoxonase
and arylesterase activities were increased after 7 days MP treatment; TOS and OSI levels
were decreased (Approaching normal value) (0.93+0.13 mmol TroloxEqv./L, 141.40+79.28
U/L, 235.85+£54.77 U/L, 9.85£1.90 umol H,O, Eqv./L, 1.08+0.23 U/L respectively).

In conclusion; Our study shows increasing in oxidant stress, reduction in antioxidant
capacity, paraoxonase and arylesterase activities in acute ITP; these changes are corrected by
steroid treatment. Further studies are needed for patients with ITP to clarify if increasing of

oxidant stress and decreasing of antioxidan enzyme levels are reason or result. We thinks that



use of natural or synthetic antioxidants can be very helpful by decreasing antioxidant stress
and increasing of paraoxonase and arylesterase activities and so can accelerate healing and

reduce complications of patients with ITP.

Key words: Immune Thrombocytopenic Purpura, Oxidant-Antioxidant System,

Paraoxonase, Arylesterase
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1.GIRIS VE AMAC

Trombositopeni, trombosit sayisinin  150.000/mm?*’iin altinda olmasidir. Saglikli bir
cocukta akut baslayan trombositopeninin en sik nedeni akut immiin trombositopenik purpura
(ITP)’dir (1). ITP eriskin ve ¢ocukluk yas grubunda goriilen; kanamaya yatkinlk, petesi ve
purpura ile karakterize, trombositopeni ile seyreden, diger trombositopeni nedenlerinin ekarte
edilmesiyle tan1 konabilen bir hastaliktir (2).

ITP retikiiloendotelyal sistemde (RES) immiin aracili trombosit yikimu ile karakterize
otoimmiin bir hastaliktir (3). Tiim ITP olgularin %350-65’inden otoimmiin mekanizma
sorumludur (1). Viral enfeksiyonlardan 1-4 hafta sonra cocuklarin bir kisminda trombosit
yiizeyine karsi antikorlar gelisir. Bu antikorlarin trombosit yilizeyine baglanmasindan sonra,
dolasimdaki antikorlarla kapli trombositler splenik makrofajlardaki Fc reseptorleri ile taninir
ve fagosite edilir (4,5). ITP’de trombositopeninin bilinen sebebi trombositlerin erken
yikilmasidir. Yapilan ¢alismalarda ITP hastalarinin ¢ogunda plazmalarinda ve trombositleri
tizerinde glikoprotein (Gp)IIb/Illa, Gplb/IX, Gpla/lla, GpV, GplV ve diger spesifik trombosit
glikoproteinlerine kars1 IgG ve/veya IgM tipinde otoantikorlar tanimlanmistir (1,6,7,8,9).
Ancak son yillarda gelistirilen yeni tekniklerle bile ITP’li hastalarm en az %20’sinde halen
antitrombosit antikorlar tespit edilememektedir (10). Bu durum fizyopatolojide baska
mekanizmalar da oldugunu diisiindiirmekte ve muhtemel mekanizmalar1 aydinlatmak i¢in ¢ok
sayida calisma yapilmaktadir. Ayrica ITP patofizyolojisinde suglanan anti-trombosit
antikorlarin ITP icin spesifik olmadig1, trombositopeni ile giden aplastik anemi ve 16semi gibi
cok sayida hastalikta da bulundugu bilinmektedir (11,12,13). Bu nedenle ITP’nin kesin
tanisinda trombosit antikor diizeylerinin kullanilmamasi uygun goriilmektedir.

ITP’de sorumlu olabilecek diger mekanizmalar arasinda antikora bagimli olarak
olusan bir oksidan {iriin olan hidrojen peroksidin hiicresel hasara neden olmasi ileri
striilmistiir (14). Oksidatif hasar otoimmun hastaliklarin patogenezi ile ilgili olabilir.
Literatiirde 1TP’li hastalarda goriilen oksidatif stres ve antioksidan savunma mekanizmasi
hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Membran lipidlerine baglanan antikorlar ve
trombositlerin yikim1 ITP’de lipid peroksidasyonunda bir rol oynayabilir. Bu amagla eriskin
ITP’li hastalarda lipid peroksidasyonu ve antioksidanlarin roliinii arastirmak igin yapilan

calismada plazma ve eritrosit malondialdehit (MDA), eritrosit glutatyon ve askorbik asit



seviyeleri analiz edilmis ve ITP’li hastalarda eritrosit ve plazma MDA seviyeleri kontrol
grubuna gore yliksek, eritrosit glutatyon ve askorbik asit seviyesi kontrol grubuna gore diigiik
bulunmustur (15). Oksidatif hasar ITP’nin patogenezi ile iliskili olabilir. ITP’li hastalarda
trombosit yikimi ve kanama; lipid peroksidasyonunun artmasi, antioksidan kapasitenin
azalmasi ile iliskili olabilir.

Serum paraoksonaz (PON1) enzimi karacigerde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak
da adlandirilan kalsiyum bagimli, antioksidan fonksiyona sahip oldugu diisiliniilen bir
enzimdir (16). PON1 enzimi paraoksonaz, arilesteraz ve diazoksonaz aktiviteleri olan bir
enzimdir. Serum PONI1 enziminin aromatik karboksilik asid esterleri ve paraokson, diazo-
okson, sarin, soman gibi organofosfat tiirevlerini detoksifiye ettigi Onceki caligmalarda
gosterilmistir. Arilesterazin PON1’ e benzer etkilere sahip oldugu bildirilmistir (17,18).

Kortikosteroidler ITP’de trombosit sayisin1 arttirdig1 gosterilen ve tedavide kullanilan
ilk ilagtir (19). Kortikosteroidlerin etki mekanizmalari; antikorla kapli trombositlerin dalakta
fagositozunu inhibe ederek trombosit yasam siiresinin uzamasini saglamak, antitrombosit
antikorlarin yapimini inhibe etmek, kapiller stabiliteyi arttirarak trombositopeniye bagh
endoteliyal bozuklugu diizeltmek ve kanamay1 azaltmak seklindedir (20,21,22,23,24).

Steroid tedavisi alan immun trombositopenik purpurali 1 yas ile 10 yas cocuk grubunda;
serum paraoksanaz ve arilesteraz aktivitesinin etkilenip etkilenmedigine ve total antioksidan
kapasite (TAK) ve total oksidan seviye (TOS) ile aralarinda herhangi bir iligkinin olup
olmadigma dair herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada ITP’li cocuklarda kisa
stireli yliksek doz steroid tedavisinin oksidan ve antioksidan sistemleri, serum paraoksanaz ve
arilesteraz enzimlerini nasil etkiledigi; steroidin bilinen etki mekanizmalar1 diginda bu

sistemler tlizerine olan etkilerininin arastirilacagi bir ¢aligma olacaktur.



2.GENEL BILGILER

2.1. idiyopatik (immun) Trombositopenik Purpura
2.1.1. Tamim

Purpura, ilk kez Hipokrat ve Galen tarafindan kirmizi kabarikliklar ya da atese bagh
lekeler, plaklar seklinde tanimlanmistir (25). 1735’de Paul Gottlieb Werlhof eriskin bir
kadinda ani burun kanamasi ve kanli kusma sonrasi boyun ve kollarda olusan mor lekeleri
“morbus maculosus hemorrhagicus” olarak tarif ederek Werlhof hastaligi olarak bilinen
ITP’nin ilk klinik tanimini yapmustir (21,25).

1883’te Georges Hayem trombositleri ve fonksiyonlarini tanimlayarak kanda
Ol¢iimlerini saglayan bir metod gelistirdikten kisa bir siire sonra, purpuranin diisiik trombosit
sayisina bagl oldugunu saptadi (25). 1951°de ilk kez William J Harrington trombositopenik
hastalarin plazmasini saglikli kisilere transfiize ederek bu kisilerde hizli trombosit diisiisiinii
gosterdi ve “trombositopenik faktor’iin varligini kanitlad1 (26,27). Béylece ITP nin ilk kez
immun mekanizmasi tanimlanmis oldu. Ayn1 y1l Evans bu plazma faktoriiniin antitrombosit
antikor oldugunu saptadi. Shulman ve ark. (28,29) serolojik yontemlerle bu faktoriin Ig G
oldugunu gosterdi. 1982°de Leeuwen ve ark. (30) kronik ITP’li hastalardan elde edilen
antikorlarin, trombositlerinde GplIb/Illa bulunmayan hastalara verildiginde bu hastalarin
trombositlerine baglanmadigmni gostererek ilk kez ITP’de olusan antikorlarin trombosit
yiizeyindeki Gp IIb/I1la kompleksine karsi olustugunu saptamiglardir (31).

ITP, trombosit membranlari iizerindeki otoantikor veya immun kompleks birikimlerin
neden oldugu, dolasimdaki trombositlerin asir1 yikimiyla ortaya ¢ikan ve ¢cocuklardaki edinsel
trombositopenin en sik nedeni olan otoimmiin bir hastaliktir. iTP; trombositopeni, trombosit
yagam sliresinin kisalmasi, plazmada anti trombosit faktorlerin varligi ve kemik iliginde
normal yada artmis megakaryosit artisi ile belirlenir (32).

Trombositler kanamanin kontroliinde 6nemli role sahiptirler. Tiim yas gruplarinda
normal trombosit sayisi 150.000-400.000/mm? olarak kabiil edilir. Tiim trombositlerin 1/3’
dalakta, 2/3’1 kan dolagiminda bulunur (20,21). Yasam siireleri ortalama 7-10 gilindiir. Kemik
iligindeki megakaryositlerin sitoplazmalarindan ayrigan trombositler normalde 1-4 pm
capindadir. Ortalama trombosit volimii (MPV) ise 8,9 = 1,5 um?® degerindedir. Ancak

trombositler yaslandik¢a par¢alanmaya ya da graniil igeriklerini ve membran proteinlerini



kaybetmelerine bagli kiigiiliirler. Trombolitik durumlarda ise strese bagli eritropoeze benzer
sekilde megakaryositler biiylik trombositler tiretirler (21).

Trombosit sayisinin 150.000/mm?*’den diisiik olmasi durumuna trombositopeni denir.
Trombositopeni; trombositlerin yetersiz yapimina, asir1 yikimina ya da anormal dagilimina
(dalakta gollenme) bagli olabilir. Cocukluk caginda goriilen trombositopenilerin etyolojik
siiflandirilmas: Tablo1’de gosterilmistir (20). Cocuklarda trombositopenin ayirici tanisi

secilecek tedaviyi etkileyeceginden dnemlidir (21).

Tablo 1. Cocuklarda Trombositopeninin Patofizyolojik Siniflandirilmasi (20)

I. Trombosit yikim artisi olan durumlar: Megakaryositik trombositopeniler (kemik iliginde
megakaryositler normal veya artmistir)

A. Immun trombositopeniler: Immun nedenlere bagli trombosit yikimiyla olusur.

1. Idiopatik trombositopenik purpura
2. Sekonder trombositopeniler
a. Infeksiyonlarm indiikledigi trombositopeniler (viral, bakteriyel)
b. Ilaglarin indiikledigi trombositopeniler
c. Posttransfiizyon purpura
d. Otoimmun hemolitik anemi (Evans sendromu)
e. Sistemik lupus eritematozus
f. Hipertiroidizm
g. Lenfoproliferatif bozukluklar
h. Allerji, anaflaksi
3. Neonatal immun trombositopeniler
a. Neonatal immun trombositopeni (annedeki immun trombositopeniye bagli)
b. Neonatal alloimmun trombositopeni
c. Eritroblastozis fetalis (Rh uyusmazligi)

B. Nonimmun trombositopeniler: Immun olmayan nedenlerle trombosit yikimina baglidir.

1. Trombosit tiiketimine bagli trombositopeniler
a. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi
b. Dissemine intravaskiiler koagulasyon
c. Hemolitik iiremik sendrom
d. Trombotik trombositopenik purpura
e. Kasabach-Merritt sendromu (dev hemanjiyom)
f. Siyanotik kalp hastalig1
2. Trombosit yikimina bagli trombositopeniler
a. Ilaglar (ristosetin, protamin siilfat, bleomycin)
b. Sol ventrikiil ¢ikis yolu obstruksiyonu
c. Infeksiyonlar
d. Kardiyak nedenler (prostetik kalp kapagi, intrakardiyak defekt tamiri)
e. Malign hipertansiyon




II. Trombosit dagilim bozukluklari
1. Hipersplenizm: Dalak biiyiikliigii ve fonksiyon artis1 nedeniyle dalakta géllenen ve
yikilan trombosit miktar1 artmistir.
2. Hipotermi

I11. Trombosit iiretim azligina bagh trombositopeniler (kemik iliginde megakaryosit azlig1 veya
yokluguna bagli: amegakaryositik trombositopeniler)

A. Megakaryositlerin hipoplazi veya supresyonu

1. Konstitusyonel trombositopeniler
a. Trombositopenia absent radii (TAR) sendromu
b. Anomali olmaksizin konjenital megakaryositik hipoplazi
c. Mikrosefali ile birlikte konjenital hipoplastik trombositopeni
d. Rubella sendromu
e. Trizomi 13, 18
f. Fanconi anemisi
2. Inefektif trombopoez
a. Megaloblastik anemiler (B 12 vitamini eksikligi, folat eksikligi)
b. Agir demir eksikligi anemisi
c. Ailesel trombositopeniler
d. Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri
3. Kontrol mekanizmas1 bozukluklar
a. Trombopoietin eksikligi
b. Siklik trombositopeni
4. Metabolik hastaliklar
5. Tlaglara (klortiyazid, dstrojenler, tolbutamid) bagli megakaryosit baskilanmasi
6. Herediter trombosit bozukluklari
a. Bernard-Soulier sendromu
b. May-Hegglin anomalisi
c. Wiskott-Aldrich sendromu
d. Pure seks linked trombositopeni
7. Edinsel aplastik hastaliklar
a. Idiopatik
b. Ilaglara bagh
c. Radyasyona bagl
d. Viral infeksiyonlara bagl (hepatitler, HIV, EBV)

B. Kemik iligi infiltrasyonu
1. Benign durumlar (osteopetrozis, depo hastaliklari)
2. Malign hastaliklar
a. Primer infiltrasyon: 16semiler, myelofibrozis, histiyositozis
b. Sekonder infiltrasyon: lenfomalar, néroblastoma, diger solid tiimér metastazlar

Klinik olarak akut ITP ve kronik ITP olmak iizere iki ana formda goriiliir. Akut
ITP’de tanidan sonra trombosit sayis1 6 ay iginde normale (150.000/mm?®) doner ve relaps
goriilmez. Kronik ITP’de ise trombosit sayis1 6 aydan sonra da diisiik seyreder. Cocuklarda
ITP vakalarmin % 85-90’1 akut tiptedir (32). Vakalarin %15-20’si ise kroniklesir (1,21,33).

Trombosit sayis1 normale dondiikten sonra trombositopeni ataklari ile seyreden rekiirren ITP,



kronik ITP’nin bir formu olarak kabul edilir (20) ve ¢ocuklarda %1-4 oraninda gériilmektedir
(31). ITP, altta yatan hastaligin olup olmamasima gére primer ve sekonder ITP olarak da
siniflandirilabilir (34). Cocuklarda sekonder ITP nadirdir; en sik Sistemik Lupus Eritematozus

(SLE) ve Human Immundeficiency Virus (HIV) enfeksiyonu sonucu goriiliir (Tablo 2).

Tablo 2. Sekonder ITP’nin nedenleri (34)

1. HIV enfeksiyonu

2. Sistemik lupus eritematozus

3. Lenfoproliferatif hastaliklar

4. Myelodisplazi

5. Agammaglobulinemi/hipogammaglobulinemi
6. ilaca bagli trombositopeni

7. Alloimmun trombositopeni

8. Konjenital/herediter immun olmayan trombositopeni

iki yasindan kiiciik ¢ocuklarda goriilen ITP’ye infantil ITP denilmektedir. Infantil iTP,
cocukluk caginda goriilen ITP’den farkli olarak erkeklerde daha sik gériiliir (20,35,36,37),
infeksiyon Oykiisii ve kroniklesme orani daha azdir (20). Klinik seyir daha agirdir ve tedaviye
yanit daha azdir (20). Solunum yolu infeksiyonlar1 6zellikle kiigiik cocuklarda kizlara oranla
erkeklerde daha sik goriilmektedir, ancak infantil iITP’nin erkeklerde daha sik gériilmesinde
baska faktorlerin de rol aldig1 diistintilmektedir (38).

Cocukluk caginda asemptomatik trombositopenilerin sik oldugu diistiniilmektedir.
Akut ITP’nin gergek siklig1 bilinmemekle birlikte her yil icin 10.000 ¢ocukta bir gériildiigii
kabul edilmektedir (20,21). Akut ITP tanis1 konan ortalama 10 vakadan birinin kroniklestigi,
bu vakalarin da cogunun spontan remisyona girdigi ya da asemptomatik orta derecede
trombositopeni ile seyrettigi bilinmekte ve geriye kalan kronik semptomatik ITP vakalarmin
sikliginin 1/250.0000 oldugu bildirilmektedir (39).

Cocuklarda en sik 2—8 yaslar arasinda goriiliir. Bes yas civarinda pik yapar (35,40,41).
Her iki cinsiyette esit siklikta goriiliir (20,21). Yapilan bazi ¢alismalarda 6zellikle iki yasin
altinda, erkeklerde daha sik goriildiigii ve yas arttik¢a sikligin azaldig: bildirilmistir (35,42).
Kronik ITP, ¢ogunlukla 10 yasindan biiyiiklerde ve daha siklikla kizlarda goriilmektedir

(21,34). Mevsimlere gore siklik, caligmalar arasinda farklilik gostermektedir; bir kisminda



bahar aylarinda (41), bir kisminda ise kis aylarinda (35,40) daha sik goriildiigii bildirilmistir.
Mevsimsel farkliligin viral infeksiyon siklig ile iligkili olabilecegi one siiriilmiistiir. Vakalarin
%50-80’inde ITP gelisiminden &nce gegirilmis viral infeksiyon oOykiisii bulunmaktadir.
Infeksiyon sonrasi latent dénem ortalama iki haftadir, ancak birkag giin ile alt1 hafta kadar
olabilir (20). En sik goriilen nedenler nonspesifik iist solunum yolu infeksiyonlaridir.
Hastalarin sadece %20’sinde spesifik bir etken (kizamik, sugigegi, kabakulak, hepatit A-B-C,
enfeksiydz mononiikleoz [EMN], sitomegaloviriis [CMV], parvovirlis infeksiyonlari ve
bakteriyel infeksiyonlar gibi) saptanabilmistir (20). ITP ayrica kizamik, kabakulak,
kizamikgik agis1 sonrasi, genellikle 6 ay igerisinde meydana gelebilmektedir. Riskin 1/24000
doz oldugu bildirilmistir (43).

2.1.2. Patogenez

Harrington’un 1951°de trombositopenik faktdriin varligin1 gostermesi, daha sonra bu
faktoriin IgG oldugunun kanitlanmasimin (28) ardindan ITP’li hastalarin plazmasini saglikli
alicilara inflize ederek Fc reseptor blokajini gdsteren ¢alismalar yapilmistir (10,44,45). Bu
calismalar ITP’nin kemik iliginde trombosit iiretiminde bir defekte bagl olmayip, antikorlarla
kapli trombositlerin RES’de yikim hizinin artig1 sonucu meydana geldigini gostermistir.

Trombositlerin ve kemik iliginde megakaryositlerin yiizeyinde yer alan membran
glikoproteinlerine karsi olusan otoantikorlar trombositlerin artan yikimindan sorumlu
tutulmaktadir (21). Bu otoantikorlar i¢in antijenik hedefler arasinda en sik rastlanilan Gp
IIb/111a kompleksidir (21,46,47,48). Daha sonraki ¢alismalarda ITP hastalariin plazmasinda
ve trombositleri lizerinde Gplb/IX, Gpla/llb, GpV, GplV ve diger spesifik glikoprotinlere
kars1 IgG, IgA, IgM tipinde otoantikorlar saptanmistir (47,49,51). Genellikle hastalarda birden
fazla glikoproteine karsi antikorlar saptanmaktadir. Hastalarin %350-85’inde IgG tipi
otoantikorlar, %50’sinde diger tip antikorlar tamimlanmustir (IgA,IgM) (51). Onceleri
otoantikorlarin poliklonal oldugu diisiiniiliirken, son yillarda yapilan caligmalarda bu
otoantikorlarin klonal oldugu gésterilmistir (46). Bu gelistirilen yontemlerle bile ITP’li
hastalarin en az %20’sinde halen antitrombosit antikorlar tespit edilememektedir (52). Bu
durum ITP fizyopatolojisinde baska mekanizmalar olabilecegini diisiindiirmektedir. ITP’de
antitrombosit antikorlarinin Ol¢limiiniin  sensitivitesi %49-66, spesifitesi %78-92, pozitif

prediktif degeri %80-83 olarak bulunmus ve negatif degerin ITP tanisindan uzaklastirmamasi



gerektigi bildirilmistir. Ayrica bu antikorlarm ITP icin spesifik olmadigi, trombositopeni ile
giden losemi ve aplastik anemi gibi ¢ok sayida hastalikta bulundugu bilinmektedir
(11,12,13,53).

ITP’li hastalarda oldukca diisiik trombosit sayisina ragmen ciddi kanamalarm sik
goriilmemesi, antikorlarin trombositlerin  yitkimina neden oldugu, ancak trombosit
fonksiyonlarmi bozmadigin1 diisiindiirmektedir. Antikorla kapli trombositler dalaga
geldiklerinde Fc reseptdr (FcR) araciligiyla mononiikleer fagositler tarafindan dolasimdan
uzaklagtirilirlar (54).

Otoantikor {iretimini baslatan faktdrler bilinmemektedir (23). ITP’li hastalarin
2/3’iinde viral infeksiyon Oykiisii bulunmaktadir. Bir kisminda spesifik bir ajan ( Epstein-barr
virus [EBV] , human immunodeficiency virus [HIV], varicella, parvoviriis B19 gibi)
saptanabilmektedir. Viral ya da bakteriyel antijenler ile hastanin trombosit antijenleri arasinda
molekiiler benzerligin otoantikor iiretimini baglattigr disiiniilmektedir (23,54,55,56).
Infeksiyon ya da asilama ile immun yanitin baslatilmasi ile ilgili baska bir hipotez ise viriisiin
trombositler tarafindan alinmasini ve trombositlerin membrani iizerinde viriis iceren immun
komplekslerin birikmesini, ya da trombosit ylizeyinde kriptik neoantijenlerin olusmasini igerir
(21,57). Eriskinlerde Helicobacter pylori enfeksiyonu ile ITP iliskisini bildiren yaymlar
bulunmakla birlikte, cocuklarda infeksiyon sik goriilmesine ragmen sadece birka¢ kronik
ITP’li ¢ocukta bildirilmistir (58).

ITP’nin olusumunda self-antijen tanimada ve toleransta bozukluk, anormal hiicre
yiizey molekiillerinin bulunmasi, Th1/Th2 sitokin profilinin degismesi, hiicresel
sitotoksisitede ve megakaryositopoezde bozukluk gibi multidisfonksiyonel mekanizmalarin
rolii tizerinde durulmaktadir (59). Bu mekanizmalardan biri olan “molekiiler benzerlik™, farkl
genler tarafindan iretilen, benzer yapiyr paylasan molekiilleri tanimlamak igin
kullanilmaktadir (59). Bakteriler ya da viriisler hiicresel hasar olusturarak kendi antijenlerini
salarlar. Bu antijenler benzer ancak genetik olarak farkli olan konak antijenleri ile gapraz
reaksiyona girerek immun yamit olustururlar (60). Orek olarak ¢ocuklarda goriilen su
cicegine baglh ITP’de normal trombosit antijenleri ile viriise spesifik antikorlar arasindaki
capraz reaksiyona bagli trombosit yikimi verilebilir (61). Bazen c¢apraz reaksiyon
indiiksiyonu, sebat eden bir ajana ihtiya¢ duymaz ve immun hasar immunojen kaybolduktan
sonra da devam eder (59). Bu belki de akut ITP’li ¢ocuklarin neden sadece az bir kisminda

kroniklesmeye gidildigini aciklayabilir. Kronik ITP’de de viral infeksiyon tetikleyici faktdr



olabilir ancak viral infeksiyon asemptomatiktir ya da taninmamustir (59).

2.1.3. Genetik

ITP, monozigotik ikizlerde (62) ve bazi ailelerde (63) daha sik bildirilmis ve aile
bireylerinde otoantikor liretimine egilim saptanmistir (64).

Genetik polimorfizmler immunoglobulin baglayan reseptdrlerin affinitelerini
degistirmektedir. FcyRIIIA polimorfizmleri ile tedaviye yanitin iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir
(65).

ITP’de hangi faktorlerin hastalarda akut veya kronik ITP gelismesinde rol
oynayabilecegi, ya da tedaviye verece8i yanitin goOstergesi olabilecek caligmalar yeni
arastirma konularini olusturmaktadir. Bir c¢ok otoimmun hastalik ile HLA antijenleri
arasindaki iliski bilinmektedir. Kronik ITP’de otoimmunitenin nedeni tam olarak
anlasilamamakla birlikte, HLA antijenleri ile antijenik peptitlerin baglanmasinda anormallik
de sorumlu tutulmaktadir. Ancak HLA klas I veya DR antijenleri ile kronik ITP arasindaki
iligki ile ilgili calismalarda celiskili sonuglar bildirilmistir (66,67,68). Belli etnik gruplarda
HLA-Drw2 ve DRB1*0410 allelleri siklig1 ITP’1i hastalarda yiiksek bulunmustur (40). Anti-
GplIb/Illa antikorlar1 ile DRB1*0410 alleli arasinda korelasyon bulunmamis, ancak steroide
iyl yanit veren hastalarda HLA-DR4 ve DRB1*0410 belirgin olarak az saptanmistir (69).
Benzer bulgular Hong Kong’lu Cin’lilerde gosterilememistir (70). HLA-DRB1*1501 in ise
splenktomiye kotii yamt ile iliskili oldugu gosterilmistir (40). Bu bulgular iTP’de genetik
faktorlerin roliinii vurgulamaktadir; ancak etnik farkliliklar da gz oniinde bulundurulmalidir.

Insan trombosit antijenleri (HPA) sistemleri ile ilgili polimorfizmler ile ITP’li hastalar
arasinda iliski arastirilmis ve HPA-5b alleli tasiyanlarin akut ITP igin artmus risk tasidiklari
bildirilmistir (64,71). Diger bir ¢alismada da kronik refrakter ITP ile HPA-2 arasinda iliski
bildirilmistir (64,72). Ancak bu polimorfizmlerin rolii farkli etnik gruplarda degiskenlik
gostermektedir. Bundan dolay: her etnik grubun hastalik i¢in kendi populasyon c¢aligsmalarini

yapmalar1 gerekir.

2.1.4. Klinik Bulgular

ITP’de klinik goriiniim saglikli bir ¢ocukta aniden gelisen petesi ve ekimozlar ile



karakterizedir. Ekimozlar, cildin her yerinde olusabilir. Biiyiik ve ylizeyel olanlar 6zellikle sirt
ve kalcada goriiliirler. Kan alinan yerlerin etrafinda, kan travma olusturmadan alinmis bile
olsa dairesel ekimozlar goriilebilir; ancak disartya genellikle kan sizmaz. Agiz icinde veya
diger mukozalarda hemorajik vezikiil veya biiller olusabilir. Dis eti ve burun kanamalar1 siktir.
Diger sistem kanamalari, mikroskopik ve makroskopik hematiiri, hematemez ve melena gibi
gastrointestinal sistem kanamalari, ender olarak orta kulak ve retina kanamalari, ergenlik
donemindeki kiz ¢ocuklarinda ise menoraji goriilebilir. Hastaligin en korkulan komplikasyonu
ise kafa icine kanamadir. Vakalarin %1°den daha azinda serebral kanama 6liim nedenidir (20).

ITP’de kanama bulgular1 disinda fizik muayene normaldir. Agir kanama yoksa
solukluk goriilmez. %10 vakada dalak palpe edilebilir (20,21). Eger belirgin splenomegali
saptanirsa 16semi, SLE, enfeksiydz mononiikleoz, hipersplenizm gibi diger tanilar
diisiiniilmelidir. Hepatomegali ve lenfadenopati saptanmaz. Ancak infeksiyona bagh servikal
lenfadenopati goriilebilir. Yaygin lenfadenopati varsa dncelikle 16semi tanisi dislanmalidir.

Hastalarin %50-75"1 hafif kanama bulgulari ile bagvurur. ITP’de ¢ok diisiik trombosit
sayilarina ragmen, 16semi, aplastik anemi gibi kemik iligini tutan durumlara, ya da kemoterapi
alan hastalara kiyasla daha hafif kanamalarin gériilmesi ITP’de trombositlerin daha geng,
biiyiilk ve hemostatik olarak daha etkili olmasina ve kemik iligi rezervinin miikemmel
olmasina baglanmistir (21,73,74).

Hastalarda purpurik tip belirtiler goriiliir. Trombosit sayis1 50.000/mm?’iin iizerindeyse
hafif travmalarda sonra kanama, 10.000-50.000/mm?® arasinda ise spontan hemoraji,
10.000/mm?’in altinda ise kontrol edilemeyen hemorajiler goriilebilir. ITP’de petesi seklinde
cilt alt1 spontan kanamalar1 karakteristiktir. Kirmizi-mor renkte, toplu igne ucu ile toplu igne
bast biiytikliikte, iizeri diiz olup, basmakla solmayan petesiler, en ¢ok vaskiiler staz olan
yerlerde, o6rnegin turnike yapilan yerin altinda, corap veya kusak lastiginin siktig1 yerlerde
ayrica dirsek gibi kemik cikintilar1 tizerindeki cilt bolgelerinde belirgindir. Yiiz ve boyunda
petesi genellikle oksiiriik nedeniyle olusur.

ITP’li gocuklarda olas1 kanama riski belirleyicileri arasinda trombosit sayis1 (<20.000
/mm?®), fizik aktivite diizeyi, travma, vaskiiler frajilite, ila¢ kullanimi, eslik eden diger
hastaliklar (von Willebrand hastaligi, vaskiilitler, AV malformasyonlar, ates ve anemi gibi )
sayllmaktadir (74). Boyun lzerindeki petesiler, fundal hemorajiler ve kanamanin aniden

baslamas1 hayat1 tehdit eden kanamalarin uyarici bulgularidir (74).
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Cocuk ve eriskinde ITP’nin klinik bulgular1 kismen farklilik gdstermektedir. Tipik

olarak ITP’li ¢cocuk saglikly, iyi gériiniimlii olup, ani baslayan petesi ve ekimoz ile hastaneye

basvururlar. Siklikla tani sirasinda trombosit sayist 10.000/mm?*’in altindadir. Erigkinlerde ise

genellikle sinsi seyretmektedir ve siklikla asemptomatik olup tam kan sayimi incelemesi

sirasinda tesadiifen saptanir (40,75).

2.1.5. Tam

Cocuk ve eriskinlerde ITP tanisi icin 6ykii, fizik muayene ve periferik kan bulgulari ile

trombositopeni yapan diger nedenlerin mutlaka ekarte edilmesi gerekir. ITP tamisinda dykii,

fizik muayene ve periferik kan yaymasi incelemesi 6nemlidir. Periferik kan yaymasinda

Tablo 3’ de belirtilen 6zelliklerin dikkatle degerlendirilmesi gerekir (76).

ITP tamsi igin dlgiitler asagida siralanmistir;

1.

Purpura disinda fizik muayene bulgularinin normal olusu, dikkate deger splenomegali
ve lenfadenopati bulunmayis,

Trombositopeni disinda periferik kan tablosunun normal olmast,

3. Megakaryoblast ve megakaryositlerdeki artis diginda kemik iligi eritroid ve miyeloid

seri hiicrelerinin normal olusu,
Hipersplenizm, mikroanjiopatik hemolitik anemi, yaygin damar i¢i pithtilasmasi, ilaca

bagli trombositopeni, sistemik lupus eritematozus gibi durumlarin bulunmamasi.

Tablo 3. iTP’den siiphelenilen ¢ocuklarda periferik yayma (76)

ITP tamis1 ile uyumlu olan bulgular

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

2. Eritrosit morfolojisi normal olmalidir.

3. Lokositoz veya l6kopeni olmamali, 16kosit morfolojisi normal olmalidir.

4. Akut kanama nedeniyle notrofili olabilir.

5. Eozinofili ve nadiren lenfositoz olabilir.

ITP tamis1 ile uyumlu olmayan bulgular

1. Dev trombositlerin ¢cogunlukta olmasi

2. Eritrositlerde poikilositoz varligi, sistozitler, polikromazi, makrositler, normoblastlar
izlenmesi.

3. Lokositoz, 16kopeni, immatur veya atipik hiicreler.
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Trombositopenisi olan hastaya yaklasimda ozellikle oykii ve fizik muayene primer
hemostaz defektini diislindiirmiiyorsa, oncelikli olarak diisiik trombosit sayisinin laboratuvar
artefaktina bagli olup olmadigi saptanmalidir (20,21). Trombositler 16kositlere yapisarak
trombosit satellitleri denilen kiimeler olusturabilirler.

Kan alinirken trombositlerin aktivasyonuna (20,21), enjektor ya da tiipte
trombositlerin  agregasyonuna (21), EDTA’ya (etilendiamintetraasetik asid) bagh
trombositlerin in vitro agliitinasyonuna (20,21,77), megatrombositlerin sayilamamasina
(20,21,77) ya da trombosit glikoprotein reseptdrlerine baglanan abciximab, eptifibatide,
tirofiban gibi monoklonal antikorlara (20,21) bagli psddotrombositopeni goriilebilir.

EDTA’ya bagli psodotrombositopenide etken, sadece bu antikoagiilanin varliginda
kriptik trombosit antijenine kars1 gelisen IgG ya da IgM yapisindaki antikorlardir (21,77).
Sitrat, oxalat ya da heparin gibi farkli antikoagiilanlar kullanilarak ya da parmak ve topuktan
aliman Ornegin periferik yaymasi incelenerek EDTA’ya bagli psddotrombositopeni
kanitlanabilir (21).

Psddotrombositopeni goriilme siklig1 erigkin hastalarda % 0,9-2°dir ve ¢ocuklarda
daha az siklhikta goriilmektedir (21,78). ileri tetkik ve tedavi gerekli degildir. Gergek

trombositopeni gibi kabiil edilmesi gereksiz tetkik, tedavi ve maliyete neden olur.

2.1.6. Laboratuar

Trombosit sayist  50.000/mm?*’iin altinda, agir kanama bulgular1 olanlarda siklikla
20.000/mm?*’in altinda saptanir. MPV ( 8,9 &+ 1,5) normal ya da artmistir. Flow sitometri ile
dolasimdaki RNA igerigi yiiksek geng¢ ve immatiir trombositlerin (reticulated platelet) artisinin
saptanmas1 ITP tamisin1 destekleyen artmis trombosit iiretimini yansitir (79,80). Ancak rutinde
kullanilmamaktadir. Kan sayiminda agir kanama olmadik¢a Hb degeri normal saptanir.
Enfeksiyon varsa 16kositoz, lenfositoz ve atipik hiicreler saptanabilir. % 25 vakada hafif
eozinofili saptanir.

Tam  kan  sayiminda  saptanan  trombositopeni,  psddotrombositopeniyi
megatrombositleri ve diger hematolojik bozukluklar1 ayirdetmek igin periferik yayma ile
dogrulanmalidir (20). ITP’de trombositopeni disinda anormal bulgu saptanmaz.

Kemik iligi aspirasyonu tanisaldir. Kemik iliginde megakaryositler sayica artmis veya
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normaldir. Megakaryositler immatur goriiniimliidiir, niikleer lobulasyon yoktur ve koyu
bazofilik sitoplazmalari dagmik goriintimliidiir. Miyeloid ve eritroid seriler normaldir.
Eozinofili kemik iliginde de dikkati ¢ekebilir. Ancak bu bulgular mutlaka ITP tanisi icin
tanisal ve prognostik sayilmamalidir.

Tan1 sirasinda kemik iligi aspirasyonu veya biyopsisinin yapilmasi gerekliligi en ¢ok
tartisilan konulardan biridir. Tipik TP &ykiisii, fizik muayene ve kan bulgular1 olan hastalarda
ITP tanis1 igin kemik iligi incelemesine gerek olmadig genel olarak kabul edilmektedir (81).
Ahmad Z ve ark.’nin 52 yeni tam almig ITP’li ¢ocuk iizerinde yaptiklarr bir ¢alismada,
hastalara ITP tanis1 trombositopeni saptanmasi, periferik yayma incelemesi, fizik muayene
bulgular1 ve trombositopeni yapan diger nedenlerin dislanmasi ile konmus, hastalar ITP olarak
kabul edildikten sonra kemik iligi aspirasyonu yapilmis, kemik iligi aspirasyonu sonrasinda
hicbir hastanin tanis1 degismemistir (82). Kemik iligi aspirasyon bulgular1 sadece klinik ile
uyumlu ise ve diger trombositopeni nedenleri dislandiginda ITP tamis1 koydurur. Asil amag
16semi gibi diger hematolojik hastaliklarin ayirici tanisin1 yapmaktir (20). Tan1 konmadan
once verilen steroid tedavisinden Once ldsemi tanisini atlamamak i¢in yapilmasi gerektigini
savunanlar bulunmaktadir (35). Steroid tedavisi 16semi tanisim1 geciktirir ve prognozu kotii
yonde etkiler. Akut 16seminin izole trombositopeni ile prezantasyonu ¢ok nadirdir (<%]1).
Ancak eger hastada organomegali, lenfadenopati, kemik ve eklem agrisi gibi atipik bulgular
mevcut ise, ya da tedaviye yanit yoksa kemik iligi aspirasyonu yapilmasi gerekmektedir
(20,21). Down sendromu olan ¢ocuklarda megakaryoblastik 16semi kendisini trombositopeni
ile gosterebileceginden kemik iligi aspirasyonu yapilmasi onerilmektedir (83).

Genel olarak ITP’de kemik iligi incelemesinin agiklanamayan anemi, anormal 16kosit
sayis1 veya periferik yayma bulgulari varliginda, 6ykii ve fizik muayenede kemik iligini tutan
hastaliklar diisiiniildiigiinde, steroid tedavisi verilmeden &nce, IVIG tedavisine yamit
almamamissa, kronik ITP tanis1 almis hastalarda ve splenektomi dncesinde yapilmasi uygun
goriilmektedir (40,81,84). Genel olarak tipik ITP 6ykiisii, fizik muayene ve kan bulgulari olan
hastalarda ITP tanis1 icin kemik iligi incelemesine gerek olmadigi kabul edilmektedir (81).

Pihtilagma testlerinde kanama zamani uzamis bulunur. Protrombin zamani, parsiyel
tromboplastin zamani ve fibrinojen diizeyleri normaldir. Bazi klinisyenler trombositlerin
azaldigi, PT ve PTT’nin uzadig1 tek klinik durum olan yaygin damari¢i pihtilagmasini
dislamak icin bu testlere bagvurmaktadirlar (85). Ancak klinik olarak bu ¢ocuklar altta yatan

hastaliga bagli olarak hasta gériiniimlii olduklarindan ITP’de bu testlere gerek yoktur.
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Cr 51 ile isaretlenmis trombositlerin yasam siirelerinin 1-4 saate kadar kisaldigi
gosterilmistir (20). ANA, anti-ds-DNA, Coombs testi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
monospot ve/veya EBV, HIV, parvovirtis titreleri klinik olarak gerekli ise yapilmalidir. Atipik
bulgular yoksa tani i¢in minimal laboratuar degerlendirme Onerilmektedir.

Antitrombosit antikorlari saptayan testler gelistirildikleri doneme gore 3 gruba
ayrilirlar (86). Faz I Testler: 1950-1970 yillar1 arasinda gelistirilmislerdir. Hasta serumu ile
normal trombositlerin inkiibe edilmesinin ardindan trombosit degisikliklerinin 6l¢iilmesine
dayanan testlerdir.  Diisiik  sensitivite ve  spesifiteleri nedeniyle giliniimiizde
kullanilmamaktadirlar (87). Faz II Testler: 1970’lerde gelistirilen testlerdir (88,89). Trombosit
spesifik IgG ya da trombositlerin membranina yapisik nonspesifik IgG olup olmamasindan
bagimsiz olarak trombositlerin yiizeylerindeki total IgG’yi PAIgG (Platelet-associated Ig)
olgmektedirler. 1980’lerde PAIgG’ nin, ITP disinda immun olmayan trombositopenilerde de
arttiginin gosterilmesi neticesinde sensitif (%90) olmasina ragmen spesifik olmamasi (<%30)
nedeni ile tanisal 6nemlerini yitirmiglerdir (21,22,46,87,90,91). Faz III Testler: 1980’lerin
ortalarinda gelistirilen testlerdir (93,94). Trombosit glikoproteinlerine spesifik antikorlar
dlgerler. Immunoblot analizi, immunopresipitasyon ve glikoprotein immobilizasyon olmak
lizere li¢ gruba ayrilirlar (87). Sensitiviteleri %47-60, spesifiteleri ise % 78-92°dir (92,95).
Yeni gelisen tekniklere ragmen hastalarin %20’sinde antikor saptanamaz (20). Yiksek
sensitiviteye sahip gilivenilir testler olmadigi igin antitrombosit antikorlarin rutinde

kullanilmas1 6nerilmemektedir (20,21,81).

2.1.7. Ayiric1 Tam

ITP’ de trombositopeni yapan diger biitiin nedenler ayirt edilmelidir. Dalagin ¢ok fazla
biiylimiis olmasi1 primer karaciger hastaligina bagli konjestif splenomegaliyi, lipidozlar1 veya
retikiiloendotelyozlar1 diisindiirmelidir. Anemi, l6kositoz, l0kopeni veya anormal lokosit
morfolojisi varliginda akut 16semi, lenfoma, aplastik anemi, miyelodisplazi ve metastatik
hastaliklarin ayrimi i¢in kemik iligi aspirasyonunun degerlendirilmesi gerekir. Hemoliz
varliginda periferik yaymada mikroanjiopatik degisiklikler (trombotik trombositopenik
purpura, hemolitik tiremik sendrom, yaygin damar i¢i pihtilasmasi, protez kalp kapaklar) ve
ilave olarak klinik, biyokimyasal, koagiilasyon testleri (PT, PTT, kanama zamani, fibrinojen,

fibrin yikim {riinleri vb.) anormallikleri tespit edilebilir (2,10,32,81,95).
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Detayli bir aile Oykiisii ile kalitsal nonimmun trombositopeni nedenleri elimine
edilmelidir. Oykiide kiigiik yastan itibaren mukokiitanoz kanama oykiisii aliniyorsa ailesel
trombositopeniler (May-Hegglin, Sebastian sendromu vb), tip2 vonWillebrand hastaligi ve
Wiskott-Aldrich sendromu ayirici tanida hatirlanmahdir. Ug aydan kiiciik ¢ocuklarda pasif
kazanilmis otoimmun ve alloimmun trombositopeniler akilda tutulmalidir (32,96,97).

Diger bir¢ok atesli bakteriyel enfeksiyonlara bagli olarak da trombositopenin
gelisebilecegi akildan cikarilmamalidir. Dikkatli 6ykii ve fizik muayene ile ve siiphenilen
enfeksiyona yonelik laboratuar calismalariyla ayirict tamiya gidilmelidir. HIV enfeksiyonu
olan hastalarin %>5-10"unda trombositopeni virusun ilk bulgusu olabilir. HIV iligkili
trombositopenide antikorlarin ¢ogu ITP’de oldugu gibi Gpllb/Illa’ya karsi gelisir. Tedavi
ITP’li gocuklarda oldugu gibidir. Zidovudin antiviral tedavisi ile %40-60 hastada kalict
trombosit yiiksekligi elde edilir. Steroid, IVIG veya splenektomiye cevap alinabilir, ayrica
spontan remisyon olasiligi da mevcuttur (98). Trombositopeniye sebep olan ¢ok sayidaki
faktorleri ekarte etmek zahmetli ve zordur. Klasik ITP ile uyumlu olmayan bulgularin
varliginda ve direngli kronik ITP olgularinda uygun laboratuar calismalariyla ayirici taniya
gidilmelidir. ITP’nin ayiric1 tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar Tablo1’de belirtilmistir.

Trombositopeni ile nutrisyonel anemiler arasinda da iliskiler mevcutur. Demir
eksikligi anemisinde ve B12 vitamini ile folat eksikligine bagli megaloblastik anemide
trombositer seride belirgin etkilenmeye bagli olarak trombositopeni gelisebilir (52,99).

Trombositopeni etyolojisinde hastanin ilag alimi iyi sorgulanmalidir. Ilaca bagh
trombositopeniler, trombositler {izerine ilacin direkt toksik etkisiyle veya ilacin
megakaryositlere zarar vererek trombosit yapimini azaltmasiyla ortaya cikar. ilaca bagh
trombositopenideki immun mekanizma ilacin veya metabolitlerinin bir makromolekiile veya
trombosit zarina absorbe olmasiyla ortaya c¢ikar. Bu bilesim antijenik bir kompleks gibi etki
gostererek antikor yapimini uyarir. Boylece olusan immun-kompleks trombosit ylizeyini
bozarak veya dogrudan trombositte hasar yaparak, bu trombositlerin RES tarafindan
par¢alanmasina yol acar (32,81). Daha ¢ok erigkinlerde rastlanilan bir durumdur. Bununla

birlikte cocuklarda kullanilan bazi ilaglar da trombositopeniye neden olabilir (Tablo 4) (20).
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Tablo 4. Immun trombositopeni yapan ilaglar (20)

1. Analjezik ve antiinflamatuar ilaglar: Asetaminofen, ibuprofen, indometasin, asetil salisilik
asit, sulfasalazin, diklofenak, meklofenat, mefenamik asit, fenilbutazon, naproksen.

2. Antibiyotikler: Antitliberkiiloz ilaglar (etambutol, isoniazid, rifampisin, streptomisin)
Penisilinler (ampisilin, metisilin, piperasilin vb.), sefalosporinler (seftazidim, sefalotin)
stilfonamidler, amfoterisin B, klaritromisin, sodyum stiboglukonat, gentamisin,
flukonazol, vankomisin, siprofloksasin, pentamidin, novobiosin.

3. Antineoplastik ilaglar: Aktinomisin D, aminoglutetimid.

4. Antikonviilzanlar, sedatif ilaclar ve antidepresanlar: Fenitoin, valproik asit, lityum,
diazepam, karbamazepin, mianserin, haloperidol.

5. Antihipertansifler ve kardiyak ilaglar: Asetazolamid, amiodaron, kaptopril, metil dopa,
hidroklorotiazid, klorotiazid, digoksin, digitoksin, furosemid, klortalidon, prokainamid,
spiranolakton.

6. H, reseptor antagonistleri: Simetidin, ranitidin.

7. Diger: Kinin, kinidin, danazol, desferrioksamin, minoksidil, heparin, etretinat, interferon-a,
klorfeniramin, antazolin, klorpropamid, iyotlu kontrast ajanlar, altin tuzlari, levamisol,

lidokain, morfin, papaverin, tiklopidin, glibenklamid, isotretinoin.

2.1.8. Tedavi

2.1.8.1. Destek Tedavisi

Hastaligin aktif oldugu donemde hem hasta yakini hem de doktoru en c¢ok
endiselendiren, diisiik olasilik olsa da basta kafa i¢i kanama olmak {iizere, hayat1 tehdit eden
siddetli kanama riskinin varligidir. Bu nedenle hastalarin istirahat etmesi, gereksiz travma
olusturacak aktivitelerden uzak durmasi, nonsteroid antiinflamatuar ve antiagregan ilaglardan,
intramiiskiiler enjeksiyonlardan kaginilmasi gerekmektedir. Asir1 kanama durumlarinda ise
taze tam kan veya eritrosit siispansiyonu ve gerektiginde spesifik tedavi ile birlikte ciddi

trombosit slispansiyonu verilmelidir (32,81,83,98).
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2.1.8.2. Spesifik Tedavi

Son 20 yilda, birgok calisma ¢ocukluk c¢ag1 otoimmun ya da idiopatik
trombositopenik purpurada cesitli genis tedavi yontemlerinin etkinligi arttirdigin1 gostermistir.
Birgok hematolog trombosit sayisina bakmaksizin hayati tehdit edici kafa i¢i kanama veya
gastrointestinal kanamas1 olan akut ITP’li hastalarda hizli tedavi yapilmas: konusunda fikir
birligi etmistir. Hematologlarin siiphede kaldig1 hastalar petesi, kiigiik purpura veya trombosit
sayistin 10.000/mm?’iin altinda oldugu gruptur (81). Ancak ¢ocuklarda akut ITP’nin tani
sirasindaki ilk tedavisi halen tartismalidir. Bir ¢ok doktor diisiik trombosit sayisindan endise
eder, fakat ¢cocuklarin ¢ogu 6-8 hafta iginde spontan olarak remisyona girer ve sadece kiitanoz
ya da hafif kanamalar1 vardir. Trombosit sayisim1 yilikseltmek icin tedavi vermek, derin
trombositopeninin oldugu zamanlarda bile (<10.000/mm?®) her zaman gerekli degildir. Az
miktarda trombosit oldukea etkili fonksiyon gosterebilir. Kemik iligi yetmezliklerinin neden
oldugu agir trombositopeninin tersine, ITP’ de ciddi kanama nadirdir (36,83). Yine de kafa ici
kanama ve fiziksel aktiviteye bagli beklenmedik kanama korkusu tedavi kararimi
etkilemektedir. Literatiirde bildirilen bir ¢alismada 20 kafa i¢i kanama olgusu incelendiginde
hepsinin trombosit sayisinin 20.000/mm?’iin altinda olup, %80’ninde 10.000/mm?*’iin altinda
oldugu, sekizinde travma, arteriovenoz malformasyon (AVM) ve aspirin alimi gibi risk
faktorlerinin bulundugu saptanmistir (81)

Kitalar arasi pediatrik ITP calisma grubunun yaptigi bir arastirmada Haziran 1997-
Mayis 2000 yillar1 arasinda 38 iilkeden 136 merkeze basvuran 1496 hastanin
degerlendirilmesi sonucunda sadece 2 hastada kafa i¢i kanama ortaya ciktigi, hastalarin
%31'nin sadece izlendigi, %29 unun IVIG, %33’iiniin kortikosteroid ve %7’sinin IVIG +
kortikosteroid tedavisi aldig1 goriilmiistiir (36).

Soker ve ark. yaptig1 bir ¢alismada ise 1991-1998 yillar1 arasinda 104 akut ITP’li
cocuk hastanin izleminde 41 hastada (%39) spontan remisyon gelistigi bildirilmis, 29’una
(%28) IVIG, 21’ine (%20) standart doz oral prednizolon, 12’sine (%]11) yiiksek doz
metilprednizolon tedavisi uygulanmigsken, 1 hasta basvuru esnasinda kafa i¢i kanama
nedeniyle hayatini kaybetmistir (100). Bu nedenle trombosit sayis1 20.000/mm?*’iin altinda ve
kanamay1 kolaylastiric1 faktor (kanamaya egilim, travma, ilag kullanimi, hiperaktivite) varsa
hayati tehdit eden kanamalarin ortaya ¢ikabilecegi diistiniilmektedir.

Amerikan Hematoloji Birligi (ASH) tarafindan 1996°da yayinlanan kilavuza gore
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tedavi karar1 semptomlardan ziyade trombosit sayisina dayandirilmistir. Trombosit sayisi
30.000/mm? iizerinde ve mindr purpurasi olan hastalarda tedavi verilmesinin gereksiz oldugu
belirtilmis, trombosit sayist 20.000/mm?*’iin altinda ve yaygin mukozal kanamasi olan
hastalar ile trombosit sayis1 10.000/mm?* ve mindr purpurasi olan hastalarin steroid, IVIG ya
da anti-D ile tedavi edilmeleri 6nerilmistir (81).

Ingiliz Hematoloji Birligi (BSH) tarafindan yayinlanan kilavuzda ise tedavi kararmin
sadece trombosit sayisina gore degil klinik bulgular dikkate alinarak verilmesi gerektigi
savunulmustur (101). BSH tedavide ilk segenek olarak steroidlerin tercih edilmesini, IVIG
tedavisini daha ciddi kanama bulgular1 olan hastalarin acil tedavilerine saklamay1
onermektedir. Sutor ve ark.(35) tarafindan Almanya’da yapilan calismada da BSH’nin
Onerileri desteklenmistir.

IIk tamda steroid tedavisine yanit alinamayan ya da trombositopenisi tekrarlayan
hastalarda uygulanabilecek diger tedavi protokolleri Rh(+) ve splenektomi uygulanmamis
hastalarda anti-D, splenektomi ve son segenek olarak da kemoterapidir. Splenektomiye yanit
%80’den fazla hastada alinmakta ve bunlarin %50-75’inde ek bir tedaviye gerek
duyulmamaktadir (96,102,103).

2.1.8.2.1 Kortikosteroidler

Kortikosteroidler ITP’de trombosit sayisin1 arttirdig1 gosterilen ve tedavide kullanilan
ilk ilagtir (20-24).

Steroidlerin asagidaki mekanizmalarla etkili oldugu kabiil edilmektedir (19).

1. Antikor kapli trombositlerin dalakta fagositozunu inhibe ederek trombosit yasam
siiresinin uzamasini saglamak,

2. Antitrombosit antikorlarin yapimini inhibe etmek,

3. Kapiller stabiliteyi arttirarak trombositopeniye bagli endoteliyal bozuklugu diizeltmek
ve kanamay1 azaltmak (kanama belirtileri daha erken kaybolur).

Kortikosteroidlerin ITP’nin siiresi {izerine etkisi olmamakla birlikte trombosit
sayisinin daha hizli bicimde, daha emniyetli bir diizeye yiikseltebildigi bilinmektedir.
Steroidler diisiik dozda (prednizolon 0.1 mg/kg/giin) verildiginde vaskiiler stabiliteyi arttirir.
Tam dozda verildiginde ise (2 mg/kg/giin, maksimum 60-80 mg/giin) yukarida belirtilen

etkileri gosterir ve bu etkileri 12. giinde en yiiksek diizeye ulasir.

18



Kortikosteroidler ile farkli doz ve tedavi siiresi Oneren c¢ok sayida calisma
bulunmaktadir (100,104,105,106).

1. Prednizolon 2 mg/kg/giin, 14-21 giin ve son 7 giinde azaltilarak kesilir (ag1z yolundan).

2. Prednizolon 60 mg/m?/giin maksimum doz 80 mg/giin, 21 giin ve son 7 giinde
azaltilarak kesilir (ag1z yolundan).

3. Prednizolon 4 mg/kg/giin 7giin (maksimum 180 mg/giin), 2 mg/kg/gilin 7 giin, sonraki 7
giinde azaltilir (ag1z yolundan).

4. Metilprednizolon 10-30 mg/kg/giin (maksimum 1lgr/giin agiz yolundan veya iv
inflizyon) (Bircok klinikte ilk {i¢ giin 30 mg/kg/giin ve sonraki dort giin 20 mg/kg/giin).

5. Deksametazon 20 mg/m?/giin veya 40 mg/giin, ayda bir kez dort giin, 6 ay boyunca
(ag1z yolundan).

6. Deksametazon 4 mg/kg/giin, dort giin boyunca (bu tedavinin trombosit sayisim 1VIG
kadar hizli arttirdig1 gosterilmistir) (106).

Steroidlerle ilgili son ¢alismalarda, 6zellikle orta veya yiiksek dozlarda ve kisa siireli
tedavilerle, hem steroidlerin toksik etkilerinden sakinmak, hem de giivenli trombosit sayisina
daha hizli bir sekilde ulasmak hedeflenmektedir ve yapilan son klinik ¢alismalar da bunu
desteklemektedir (106,107,108). Soker ve ark. calismasinda akut ITP’li 104 cocuk hastada
verdikleri tedaviye cevap oranlar1 standart doz oral steroid icin (%76), yiliksek doz
metilprednizolon icin (%91) ve IVIG i¢in (%86) bulunmustur ve yiiksek doz steroidin ilk
secenek olabilecegi ifade edilmistir (100).

Steroidlerin uzun stireli (1 aydan uzun) ve tekrarlayan dozlarda kullaniminda
istenmeyen yan etkileri ortaya ¢ikar. Steroidler hiperglisemi, bliylime geriligi, osteoporoz, kilo
alimi, sivi retansiyonu, hipertansiyon, katarakt, akne, kusingoid yiiz gelismesi, davranis

degisiklikleri ve uykusuzluga yol agabilir (20,22).

2.1.8.2.2. Intravendz immunglobulin (IVIG)

Ik kez Imbach 1981°de disgamaglobulinemi icin tedavi alan erkek ¢ocuklarda
infiizyondan sonra trombosit sayisinin arttigini gézlemlemistir (109). Bu c¢ocuklarda ve
yetiskinlerde IVIG tedavisinin yayginlasmasina &n ayak olmustur. Imbach’m makalesi
yayinlandiktan sonra, tedavide once kemik iligi aspirasyonu gerekmediginden ve doktorlar

steroidin yan etkilerinden ¢ekindiginden IVIG tedavisi hizla yayildi.
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Etki mekanizmasi:

1. Genelde retikiiloendotelial hiicrelerdeki Fc reseptorlerini bloke ederek trombositlerin
fagositozla yikimini inhibe eder.

2. ITP’de IL-4, IL-2, IL-10, TNF ve IFN-y ’nin artt1§1 ve IVIG’in FcR tastyan monosit
ve lenfositlerden sitokin serbestlesmesini etkiledigi gosterilmistir (54, 110-112).

3. Anti-idiyotipik antikor igcermesi nedeni ile dolasimdaki anti-GplIb/Illa antikorlar
baglayarak da etki gosterir.

4. Ayrica otoantikorlart yapan B hiicrelerinin supresyonunu yapar ¢iinkii B hiicreleri
yiizeylerinde ayn1 idiyotipleri eksprese ederler. Anti-idiyotipik antikor sekresyonunun
supresyonu 1VIG’in uzun dénem etkisidir ve ITP’nin uzun vadede diizelmesine neden
olmaktadir (110-113).

IVIG tedavisinde de farkli rejimler kullanilmistir; 400 mg/kg/giin bes giin ve 1 gr/kg
/giin iki giin olmak iizere toplam 2 gr/kg dozda kullanildig: gibi, daha diisiik dozlarda da (800
mg/kg tek doz ya da 250 mg/kg/glin 2 giin) basarili bir sekilde kullanilabilmektedir
(20,21,81). IVIG tedavisi ile vakalarin %95’inde 48 saat iginde trombosit sayisinda belirgin
artis saptanir. Etki siiresi yaklasik 2-4 hafta kadardir (21).

Yapilan caligmalara gore standart doz steroidlere ve anti-D tedavisine gore trombosit
sayisini daha hizli yiikselttigi gosterilmistir. Ancak etkisinin yiliksek doz steroid tedavisinden
hizli olmadig: bildirilmistir (81,105).

IVIG tedavisinin gegici ancak sik gériilen yan etkileri bas agrisi, bulanti, ates, aseptik

menenjit, anaflaksi, hemolitik anemi, viral enfeksiyon bulagma riskidir (22,54,83,96).

2.1.8.2.3. Anti-D

Anti-D immunglobulin, spesifik olarak eritrositlerdeki D antijenlerine baglanan
poliklonal bir immunglobulindir. ITP’de antikorla kapli eritrositlerin dalak tarafindan
oncellikle tutulmasi, trombositlerin klirensini azaltmakta ve trombosit sayisinin yiikselmesine
neden olmaktadir. Anti-D Rh(+) ve splenektomi yapilmamis hastalarda kullanilabilmektedir.
Antikor bagli eritrositlerin dalakta yikilmasi, anti-D tedavisinin splenektomili hastalarda
basarili olmamasini agiklayabilir (96,114,115). Anti-D ile trombosit sayisinda artis IVIG kadar
hizl1 degildir. Trombosit sayisinda artis genellikle 48 saat sonra basladigindan acil tedavide

yeri yoktur (20). Splenektomi yapilmamis ITP hastalarinda 25-75 ug/kg arasinda degisen
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anti-D dozlar1 tek doz halinde veya 4-5 giin i¢inde uygulanabilir. Etkisi 1-5 hafta kadar siirer.
Anti-D tedavisi ile hastalarin %79-90’ninda trombosit sayisinda artis saglanmustir. iTP’li
cocuk hasta grubunda oral steroid, IVIG ve anti-D tedavilerinde trombosit yanitlarinin olugma
stireleri karsilastirildiginda, trombosit sayisinda ilk 72 saat i¢indeki 20.000/mm?’iin tizerindeki
artiglar, IVIG kullanan hastalarda %97, anti-D kullanan hastalarda %82, steroid kullanan
hastalarda %79 oraninda gdzlenmistir (105,114). Bu klinik ¢alismalarla anti-D’nin  ITP’li
cocuklarda etkin oldugu, ancak etkisinin IVIG kadar hizli olmadig1, 6zellikle kronik ITP’li
cocuklarda splenektomiyi geciktirebilecegi bildirilmistir (114-116).

Anti-D tedavisine bagli yan etkiler: ates, basagrisi, bulant1 gibi hafif olanlarla, direkt
Coomb’s testinin pozitiflestigi ekstravaskiiler hemolize bagli anemi, ciddi hemoglobuliniiri ve
renal yetmezlik bildirilmistir (117). Genellikle hemoliz ekstravaskiilerdir. Intravaskiiler
hemolize bagli bobrek yetersizligi de bildirilmistir.

Akut ITP’1i ¢ocuklarda kullanilan steroid, IVIG ve Anti-D’nin etki mekanizmalarinin

karsilastirilmasi tablo 5°de sunulmustur (20).

Tablo 5. iTP’de steroid, IVIG ve Anti-D’nin etki mekanizmalarimin karsilastiriimasi (20)

Etki Steroid IViG Anti-D
1. Kapiller rezistansin saglanmasi + - -
2. Retikiiloendoteliyal blokaj +/- + +
3. Trombosit antikorlarin baglanmasi + +/- -
4. Fc reseptor baglanmasinin azalmasi + + +/-
5. T hiicre baskilanmas1 + + -
6. Immunoglobulin sentezi l ! N/ |
7. Sitokin liretimi ! ! N
2.1.8.2.4. Splenektomi

RES’in 6nemli bir parcast olan dalak, hem antikor sentez yeridir, hem de antikorla
baglanmis trombositlerin fagositozla uzaklastirilmasinda ITP patogenezinde dnemli bir role

sahiptir. Dolayisiyla splenektomi sonucunda hem antikor sentezi, hem de trombosit fagositozu
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azalmakta ve trombosit sayisinda artis goriilmektedir (34,81). ITP tedavisinde steroidler
kullanima girmeden Once uygulanan ilk tedavi yontemi splenektomiydi. Tedaviye yanit
vermeyen erigkin hastalarda siklikla uygulanmasia karsin, cocuklarda daha az siklikla
uygulanmaktadir. Ozellikle 5 yasin altinda splenektomi sonrasi fulminan sepsis riski (5 yas
altindaki cocuklarda mortalite %3-11), kafa i¢i kanama (mortalite %0.2-1.2) riskinden
fazladir. Ayn1 zamanda, kanama, anesteziye bagli komplikasyonlar, erken déonem postoperatif
enfeksiyon gibi riskleri de mevcuttur (34,54). Bu nedenle ¢ocuklarda splenektominin miimkiin
olan en ge¢ donemde yapilmasi dnerilmektedir. Bir yildan uzun siiren kronik iTP’li hastalarda
kanama sikayeti varsa, trombosit sayist 10.000/mm?’iin altinda olan 3-10 yaslar1 arasindaki
cocuklara ve trombosit sayist 10.000-30.000/mm? olan 8-12 yaslar1 arasindaki ¢ocuklara
splenektomi dnerilmektedir (81). Ayrica primer tedaviye (kortikosteroid, IVIG, anti-D) sadece
gecici olarak yanit veren, kontrol edilemeyen kanamalari olan ve cerrahi kontrendikasyonu
olmayan hastalarda splenektomi endikasyonlar1 mevcuttur. Yasami tehdit eden kanamalar
haricinde elektif sartlarda splenektomi yapilmalidir (2,81). Elektif sartlarda kanama riskini
azaltmak i¢in operasyon Oncesi trombosit sayisinin yiikseltilmesi gereklidir. Bunun igin
trombosit sayis1 10.000/mm?’iin altindaysa IVIG, intravendz kortikosteroid, anti D kombine
tedavisi; trombosit sayis1 10.000-30.000/mm? arasinda ise IVIG tavsiye edilmektedir. Bu
hastalara operasyondan en az iki hafta 6nce polivalan Pndmokok, Hemofilus influenza tip B
ve quadrivalan Meningokok asilart uygulanmali ve splenektomi sonrasi penisilin proflaksisi
verilmelidir. Tedavinin basarisi agisindan operasyon Oncesi abdominal ultrasonografi ile
aksesuar dalak ekarte edilmelidir (1,72,81,96).

Hastalarin  %70-80’inde splenektomi ile trombositopeni diizelmektedir (81).
Splenektomiden sonraki 1-2 haftada trombosit sayis1 maksimuma ulasir ve 1-2 ayda normale
iner. Splenektomi sonrasi pik trombosit sayisinin  500.000/mm?*’iin iizerinde olmasi hastada
remisyon olabilecegini diisiindiiriir. Splenektomiye yanit alinmayan vakalarda %40 oraninda
goriilebilen aksesuar dalak varligi arastirilmalidir. Howell-Jolly cisimcigi (niikleer kromatin
artiklar1) varligi, aksesuar dalak olasiligin ortadan kaldirmayacagi icin radyoniiklid
incelemeler yapilmalidir (21,22).

Klinigimizde 10 yillik takip siiresinde sadece bir ITP hastamiza splenektomi

yapilmistir.
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2.1.8.2.5 Diger Tedavi Secenekleri

Diger immunolojik hastaliklarda oldugu gibi ITP fizyopatolojisi ile ilgili yapilan
calismalar ve bunun {izerine kurulan tedavi modelleri son ceyrek asirda ¢ok sayida tedavi
ajanlarmin  kullanimma veya denenmesine yol a¢mistir (40,96,118,119,120). Vinka
alkaloidleri (vinkristin, vinblastin), danazol, siklofosfamid, azatiopiirin, siklosporin, o-
interferon 2b, dapson, kolsisin, epsilon-aminokaproik asit, rekombinant faktor VIla, rituximab
cocuklarda nadiren kullanilmas: gereken tedavi secenekleridir. Bu ilaglar steroidler ve IVIG
tedavisine, ya da splenektomiye yanit alinmayan, splenektominin kontrendike oldugu ve
kanama semptomlarinin eslik ettigi refrakter trombositopenili hastalara saklanmalidir (21).

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

splenektomiden once kullanilmaktadir.

2.1.8.2.6 Hayati tehdit edici kanama ile gelen hastalarda tedavi

1. Trombosit transfiizyonu: Normalin 2-3 kati dozda verilir. Agir, persistan kanamalarda
stirekli inflizyon (1 {inite/saat) seklinde de verilebilir (40,121).

2. Metilprednizolon 500 mg/m?*giin ya da 30 mg/kg/giin iv 20-30 dakikada 3 giin

3. 1VIG 2 gr/kg: Trombosit transfiizyonu ve metilprednizolon ile birlikte ya da takiben
baglanmalidir. Bu tedavi segenekleri tedaviye yanita ve klinik duruma gore
tekrarlanabilir. Direngli vakalarda Vincristin 2 mg/m? iv kullanilabilir (20).

4. Acil splenektomi: Medikal tedaviye yanit yoksa ya da kafa i¢i kanamada kraniyotomi
yapilacaksa, birlikte splenektomi de yapilir.

2.1.9.Komplikasyonlar

Kafa i¢i kanama ITP’nin en ¢ok korkulan komplikasyonudur. Gériilme sikligi %0, 1-
0,5 arasindadir (20,21,122). Eski literatiirlerde daha sik goriildiigii bildirilmekle beraber,
bunun yaygin damar i¢i pihtilagmasi (DIC), hemolitik tiremik sendrom, vaskiilitler, hemorajik
ensefalit gibi daha ciddi hastaliklarin yanlshkla ITP tanist almis olmasima (122,123) ve sik

aspirin kullanimina (122) bagli oldugu diistiniilmektedir. Eski veriler tekrar incelendiginde bu
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vakalarin ITP tam kriterlerine uymadigi saptanmistir (124).

Kafa i¢i kanamas1 olan hastalarin % 73’iinde trombosit sayist 10000/mm?’iin altinda
ve %25’inde 10.000-20.000/mm? arasinda oldugu saptanmistir (20). Vakalarin ¢gogunlugunda
(%51) tamdan sonraki ilk 4 hafta iginde meydana geldigi goriilmiistiir (20,85,123). Ilk hafta
goriilme sikligi % 0,1-0,2 iken daha sonra sikligin %1’e yiikseldigi bildirilmistir (39).
Kanama, vakalarin %77’sinde intraserebral (%87 supratentoriyal, %13 posterior fossada)
kanama seklindedir. %23 {inde ise subdural hematom goriiliir (20). ITP’de tedavinin kafa ici
kanamay1 dnledigine dair kanit bulunmamaktadir (21,40,54,123). Hastalarin %50’sinde tedavi
sonrasinda kanama goriiliir (20). Kafa i¢i kanama gelisimi i¢in 20.000/mm?3’iin altinda
trombosit sayisi yaninda, vakalarin ¢ogunlugunda kafa travmasi (%29), aspirin tedavisi (%5)
ve arteriyovendz malformasyon (%17) gibi eslik eden risk faktorlerinin bulundugu

saptanmustir (20,21) .

2.1.10.Relaps

Cocuklarin yaklasik % 25’inde ilk tedavinin ardindan, birka¢ hafta sonra trombosit
sayisinda tekrar diisme (relaps) gelismektedir (21,40,105,125). Trombosit sayisini giivenli

diizeyde tutabilmek amaciyla steroidler, IVIG ya da anti-D tedavilerinden biri tekrar verilir.

2.1.11.Prognoz

ITP tanis1 alan hastalarin %50’si bir ay i¢inde, %70-801 alt1 ayda diizelir (20). Tanidan
sonraki 15 yil iginde spontan remisyon gelisme olasihigmin kronik ITP’de %61 oldugu
bildirilmistir (126). Kroniklesmeyi belirleyici faktorler sinsi baslangi¢c (semptomlarin >2 hafta
olmasi), kiz cinsiyet ve 10 yasindan biiylik olmadir (20,21). Ayrica yapilan ¢aligmalarda
baslangi¢ trombosit sayisinin daha yiliksek olmasmin (127,128), Oncesinde enfeksiyon
Oykiisiiniin olmamasinin da (126,128) bu faktorler arasinda oldugu bildirilmistir. Kronik

vakalarin bile %50-60’1 tedavisiz stabil seyretmektedir (20).
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2.2. Serbest Oksijen Radikalleri

2.2.1. Tamm

Serbest radikaller dis orbitallerinde tek sayida ortaklanmamis elektron tagiyan, elektrik
yiikli veya yiiksliz olabilen atom veya molekiillerdir. Bu bilesikler organizmada normal
metabolik yollarin isleyisi sirasinda olustugu gibi, cesitli dis etkenlerin etkisi ile de
olugmaktadir. Cok kisa yasam siireli, ancak yapilarindaki dengesizlik nedeni ile ¢ok aktif
yapili olan serbest radikaller tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme 6zelligi gdstermektedir
(129).

Organizmada  serbest  radikallerin  zararli  etkilerini  ortaya  koymadan
etkisizlestirilmesini saglayan gii¢lii savunma sistemi bulunmaktadir. Serbest radikal olusum
hiz1 ile etkisizlestirilme hizi dengede oldugu siirece organizma bu bilesiklerden
etkilenmemektedir. Serbest radikaller baglica oksijenden tiiremektedir. Fakat organizmada
oksijen tiirevi serbest radikaller disinda karbon ve kiikiirt merkezli radikaller de olusmaktadir
(130,131).

Oksijen canlilarin yagamlarini siirdiirmeleri i¢in mutlak gerekli bir elementtir. Hiicre
icinde cesitli reaksiyonlardan gecerek su haline doniismektedir. Bu sirada hiicre kendisi igin
gerekli enerjiyi saglamaktadir. Fakat bu siiregte oksijenin %1-3’1i tam olarak suya doniisemez,

stiperoksit anyonu ve hidroksil radikali olusur (132).

2.2.2. Serbest Radikaller Nasil Olusur

Biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest radikallerin en Onemlisi oksijen
radikalleridir. Serbest oksijen radikalleri, normal hiicre metabolizmasinda oksijen igeren
birgok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlari sonucunda olusabilmektedir (133,134). Bu
islemde oksijen, elektron transport zincirinde direkt basamaklar halinde suya
indirgenmektedir. Indirgenme sonucunda her bir basamakta serbest oksijen radikalleri agi3a
cikmaktadir. Kontrollii enflamatuar reaksiyonun bir parcast olan fagositler tarafindan
olusturulabilmekte, bazen iyonize radyasyon, ultraviyole 15181, hava kirliligi, sigara dumani,
hiperoksi, fazla egzersiz ve iskemi nedeniyle de serbest radikaller meydana gelebilmektedir

(133,135,136).
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Serbest radikaller baslica 3 temel mekanizma ile olusmaktadir (137).

1. Kovalent bagli radikal olmayan bir molekiiliin baglarinin koparilmasi sonucu iki ayr1
radikal olusumu ile.

2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kayb1 veya bir molekiiliin bdliinmesi ile.

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile.

Serbest radikallerin en dis yoriingesindeki ¢iftlesmemis elektron, sonug olarak olusan
serbest radikalin yiikiinli degistirmez. Elektriksel olarak pozitif yiiklli, negatif yiiklii, notral,
organik veya inorganik molekiiller seklinde olabilirler.

En 6nemli serbest oksijen radikalleri 0, (stiperoksit) radikali, H,O; (hidrojen peroksit),
OH (hidroksil radikali) ve singlet oksijendir. Bunlarin disinda HOCI (hipoklorid), ROO
(peroksil radikali), RCOO (organik peroksit radikali), HO, (perhidroksil radikali), RO
(alfoksil radikali) gibi reaktif oksijen tiirevleri sayilabilir.

Sonugta serbest radikaller erken yaslanma, kanser, otoimmiin hastaliklar, ndrodejeneratif
hastaliklar gibi bir¢ok hastaligin etyopatogenezinde suglanmaktadir (138-140).

Reaktif oksijen radikallerinin kaynaklar1 tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6. Reaktif Oksijen radikallerin kaynaklart (141)

Endojen Kaynaklar

1. Otooksidasyon: Aerobik metabolizmadan kaynaklanirlar, siiperoksid primer olusan
radikaldir.

2. Enzimatik oksidasyon: Bir¢ok enzim sisteminin {iriinii olarak olusabilirler.

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

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

titketmesidir.

. Iskemi reperfiizyon hasari.

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

9]

Ekzojen Kaynaklar

1. Tlaglar (Bleomisin, antrasiklinler, metotreksat, nitrofurantoin, penisilamin, siilfasalazin vb.)

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

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

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

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

acabilir.

9]
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2.2.3. Siiperoksit Radikali (O, )

Molekiiler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi ile kararsiz bir yapi olan O,

radikali olusur.

O,te —» 0,

H,0, kaynagi olup canlilarda olustugu ilk gosterilen serbest radikal tiirevidir. Hiicre dist
ortamda endotel hiicreler, lenfositler, trombositler, fibroblastlar ve diger hiicreler tarafindan
normal hiicresel reaksiyonlar sonrasi ortaya ¢ikan zayif bir oksidan olan O, ’nin kendi basina
Oonemli hiicre hasarlarina yol agmasi miimkiin goriilmemektedir (142). Ancak siiperoksit,
radikalleri oksitleyici ve metal iyonlar1 rediikleyici etkileri ile oksidatif strese yol agabilen bir
dizi reaksiyonlar1 baglatabilir. Aktive edilen fagositik 16kositlerden bol miktarda siiperoksit
iretilerek, fagozom icine ve bulunduklar1 ortama verilebilir. Antibakteriyel etki icin gerekli
olan bu radikal yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da baslatabilmektedir

(133,134,138,143).
2.2.4. Hidrojen Peroksit (H,O;)

Oksijenin dismutasyonuyla ya da oksijenin dogrudan indirgenmesiyle olusur.

20, +2H —— H,0,+0;,

Yagda ¢Oziinebilir, bodylece membranlardan kolaylikla gegebilir. En giiglii
yiikseltgeyicilerdendir. Su ortaminda birgok inorganik iyonu yiikseltgeyebilir ya da
indirgeyebilir (144).

Yapisinda paylasilmamis elektron icermediginden dolayi radikal 6zelligi tasimaz, reaktif
bir tiir degildir. Fakat gecis metal iyonlarinin varliginda hidroksil radikallerinin ana kaynagi

olmasi nedeniyle 6nem tagimaktadir (137).
2.2.5. Hidroksil Radikali (OH )
En tehlikeli reaktif oksijen radikalidir. Normal biyolojik fonksiyonlarda da

kullanilmaktadir. Fagositoz ve ¢esitli enzimatik katalizlerde tretilmektedir (133,134,145).

Dokular radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre i¢indeki su tarafindan absorbe
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edilmekte ve radyasyon, oksijen ile hidrojen arasinda kovalent baga neden olmaktadir.
H;0,’nin UV 1s18ina maruz kalmasi ile de hidroksil radikali olusabilmektedir. Hidroksil
radikali en reaktif radikal olarak bilinmekte ve her molekiile hiicum ederek hasar meydana
getirebilmektedir. DNA’nin piirin ve pirimidin bazlar ile etkilesebilmektedir (146). Ozellikle,
aragidonik asitler gibi doymamig yag asit yan zincirlerinden hidrojen atomunu ¢ikartmakta ve
sonucta su olusumunu saglamaktadir. Hidroksil radikali ile olusan en iyi tanimlanmis
biyolojik hasar, “lipit peroksidasyonu” olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur
(133,134).

O, +Fe® — 5 0,+Fe™

Fe 2 +H,0, — Fe™ +OH + OH (Fenton reaksiyonu)

H,O, + Oz_ — OH+ Oz_+ OH (Haber-Weiss reaksiyonu)

2.2.6. Singlet Oksijen (0%

Oksijenin uyarilmis sekline ‘singlet oksijen’ denir. Reaktivitesi ¢ok yiiksek bir oksijen
tiridiir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini
olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu
baslatabilmektedir (134). Ozellikle karbon-karbon c¢ift baglar1 singlet oksijenin tepkimeye
girdigi baglardir. Bu bilesiklerin basinda bilirubin, tokoferoller, fenoller, karotenler, DNA,
kolesterol, NADPH, triptofan, metionin, sistein ve histidin gibi bilesikler gelmektedir.
Bilirubin, karotenler, histidin, metionin ve baz1 kimyasal bilesikler singlet oksijeni

temizleyerek ona bagli tepkimeleri inhibe edebilmektedir (133,134,147,148).
2.2.7. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumu enflamasyon, radyasyona maruz kalma ve
yaslanma gibi durumlarda artar. Normalden yiiksek parsiyel oksijen basinci (PO2) ve ozon,
azot dioksit gibi kimyasal maddeler ya da bazi ilaglarin etkisiyle de artar.

Yiiksek konsantrasyonlardaki ROS’nin proteinler, lipitler ve niikleik asitler gibi hiicre
yapilari lizerine zararh etkileri olabilir (149,150).

Artmis reaktif oksijen tiirlerinin viicuttaki zararl etkileri Tablo 7°de 6zetlenmistir.
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Tablo 7. Artmis reaktif oksijen tiirlerinin viicuttaki zararl etkileri (149,150)

1. Hiicre organelleri ve membraninda bulunan lipid ve proteinlerin yapisin1 bozmak

2. Hiicre igi yararl enzimleri etkisizlestirmek

3. DNA’y1 tahrip etmek

4. Mitokondride aerobik solunumu bozmak

5. Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksigenaz, siklooksigenaz, ksantinoksidaz, indolamin
dioksigenaz, triptofan dioksigenaz ve galaktoz oksidaz gibi litik enzimleri aktive etmek

6. Hiicrenin potasyum kaybin1 arttirmak

7. Trombosit agregasyonunu arttirmak

8. Dokularda makrofajlarin toplanmasini kolaylastirmak

9. Hiicre disindaki kollagen doku kompanentlerini, savunma enzimlerini ve transmitterleri

yikmak

2.2.7.1. Membranlarin lipid peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonuna yol agan serbest radikaller bir ya da daha ¢ok sayida
eslesmemis elektronlar1 igeren molekiillerdir (151,152).

Serbest radikaller patolojik durumlarda iiretildikleri kadar fizyolojik olaylarda da bir
miktar tretilirler. Potansiyel olarak toksik etkiye sahiptirler ve lipid peroksidaz formasyonu
ile sonuclanirlar. Lipid peroksidasyon iiriinleri biyolojik membranlarin fiziksel ve kimyasal
ozelliklerini degistirirler ve makromolekiillere oldugu kadar membran bagimli enzimlere de
zarar verirler. Bunun sonucunda zarin lipid yapisi, hiicre yap1 ve fonksiyonlart bozulur. (153).

Biyomembranlar, membran fosfolipidlerindeki ¢oklu doymamis yag asidlerine sahip
olmalar1 nedeniyle lipid peroksidasyon hasarinin en ¢ok oldugu yerdir. Coklu doymamis yag
asitleri yapilarinda bir ya da daha fazla karbon cift bag: tasirlar. Bu biyokimyasal 6zellikleri
onlar1 serbest radikallerin yol actig1 oksidatif hasara daha duyarl kilar. Hidroksil radikali
¢oklu doymamis yag asitlerini, tekli doymamis ya da doymus yag asitlerinden daha hizli
hasara ugratir. Cift bag sayis1 ne kadar fazlaysa hidrojen atomunun yer degistirmesi de o
Olciide kolaydir (154,155).

Serbest radikallerin etkisiyle ¢oklu doymamis yag asitleri zincirinden hidrojen atomu

uzaklagir ve lipid radikalleri ortaya ¢ikar. Olusan lipid radikali (L.) dayaniksiz bir yapiya

29



sahiptir ve bir dizi spontan degisiklige ugramaktadir. Oncelikle molekiil ¢ift bag aktarimiyla
konjuge dienler meydana gelir. Konjuge dienler molekiiler oksijen ile reaksiyona girer ve
lipid peroksid radikali (LOQ.) olusur. Bu radikaller de hidrojen atomu alarak, lipid
hidroperoksidlerine (LOOH) doniismektedirler. Bu otokatalitik reaksiyonlar sonucunda
aldehid, etan ve pentan gibi iirlinler olusur (156-158). Aldehidler bilinen en toksik tiriinlerdir.
Lipid peroksidasyonu ile olusan irlinlerin tiobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona girmeleri
sonucu MDA olusur. Mutajenik, genotoksik ve karsinojenik bir bilesik olan MDA lipid
peroksidasyonunun son iriiniidiir. MDA proteinlerin amino gruplarina, fosfolipidlere veya
niikleik asitlere baglanarak toksik etkisini gostermektedirr. MDA doku, kan ve viicut
stvilarinda Slgtilerek lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olarak kullanilmaktadir (158).
Insanlarda bircok hastaligin etyopatogenezinde serbest oksijen radikallerinin neden
oldugu lipid peroksidasyonuna bagli olarak organ ve dokularda aciga ¢ikan hiicre membrani

hasari suglanmaktadir (159).

2.2.7.2. Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu

Serbest radikallerin proteinlere etkisi, proteinlerin aminoasit igerigine gore degisir.
Proteinler serbest radikal etkisine karst ¢oklu doymamis yag asitlerinden daha az hassastir.
Doymamis bag ve kiikiirt igceren triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin ve sistein
gibi aminoasitlere sahip olan proteinler serbest radikallerden daha kolaylikla etkilenirler. Bu
etki sonucunda ozellikle siilfiir radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller olusur.
Serbest radikallerin etkisine bagli proteinlerin sekonder ve tersiyer yapilarinda olusan
degisiklikler bu proteinlerin fonksiyonlarin1 etkilerler. Proteinin temel yapisindaki
degisiklikler, antijenitesinde degismeye ve proteolize kars1 hassasiyete yol acabilir. Serbest
radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girerek enzim, norotransmitter ve reseptor

proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilirler (160,161).
2.2.7.3. DNA Lezyonlar
Serbest oksijen radikalleri DNA’nin ana yap1 tasi olan piirin ve pirimidin bazlarina etki

ederek DNA’ya zarar vermektedirler. Hidroksil radikali, hiicre membranini kolayca

gecebileceginden dolay: her tiirlii DNA bileseni ile tepkimeye girebilir; piirinler, primidinler
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ve deoksiriboz omurgasina zarar verebilir. Farkli memeli hiicrelerinde ve bakterilerde
oksidatif stres sonucu gelisen DNA hasarinin mutajenik etkilere sahip oldugu gosterilmistir.
Diger bir hasar mekanizmasi1 ise bozulmus DNA replikasyonuna bagli azalmis hiicre

proliferasyonu ve bozulmus protein sentezidir (134,162,163).
2.2.7.4. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir. inflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial siviya gecen
l6kositlerden ekstraselliiler siviya salinan H,O, ve 02_ buradaki mukopolisakkarit olan
hyaliironik asidi parcalamaktadir. Goziin vitréz sivisinda bol miktarda hyaliironik asit
bulunmasinin oksidatif hasar yoluyla katarakt olusumuna katkida bulundugu diisiiniilmektedir

(134,164).
2.2.8. insan Viicudunda Serbest Radikallerinin Hedef Organlari

Yiizden fazla hastalik, serbest oksijen radikalleri ile iliskilendirilmektedir. Serbest
radikaller, sinir sisteminde intraventrikiiler hemoraji, periventrikiiler l6komalazi ve travmatik
beyin hasari1 ve beyin tiimdrleri etyopatogenezinde rol oynamaktadir. Gozlerde ise katarakt,
retinopati, makiiler dejenerasyon olusumuna neden olabilmektedir. Akciger ve solunum
sisteminde astim, amfizem, respiratuar distress sendromu, kronik obstriiktif akciger
hastaligina; bobreklerde ise glomerulonefrit ve renal yetmezlik sirasinda doku hasarina neden
olmaktadirlar. Gastrointestinal sistemde nekrotizan enterokolit ve crohn hastalig
patogenezinde rol oynamakta; ayrica hemoglobin ve immun sistem defektleri
olusturmaktadirlar. Serbest oksijen radikalleri ayrica, erken yaslanma, kanser, otoimmun
hastaliklar ve enflamatuar hastaliklarin  etyopatogenezinde de suglanmaktadirlar

(134,139,140,165-167).
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2.3. Serbest Oksijen Radikallerine Kars1 Savunma Mekanizmalari

2.3.1. Antioksidan etKki tipleri

Antioksidan savunma sistemleri etkilerini 4 sekilde gdsterir (168).

1. Toplayict Etki: Serbest oksijen radikallerini daha zayif bir molekiile ¢cevirme ya da
tutma etkisi.

2. Bastiric1 Etki: Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen iyonu vererek inaktif hale
getirme veya etkisini azaltma.

3. Tamir Edici Etki: Bu etki ile okside proteinler proteolitik enzimler tarafindan;
membran lipidleri ise lipazlar, acil transferazlar ve peroksidazlar tarafindan ortadan
kaldirirlar.

4. Zincir kirict etki: Serbest oksijen radikallerini baglayarak reaksiyon zincirini kirarlar.

2.3.2. Antioksidan Sistemler

Viicutta reaktif oksijen tiirlerinin diizeylerini kontrol altinda tutmak ve
olusturabilecekleri hasarlar1 engellemek i¢in birgok savunma mekanizmalari vardir (165,169).
Serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu Onleyen veya serbest
radikallerin temizlenmesini arttiran bu maddelere antioksidan maddeler denilmektedir.
Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek yada reaktif O, tiirlerini
toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe etmektedirler. Aerobik hiicrelerde pek ¢ok
antioksidan sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye
ayrilmaktadir (134,169).

Endojen antioksidanlar, enzim olarak gorev yapanlar ve enzim olmayan
antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir. Enzim olan antioksidanlar, SOD, glutatyon
peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST), glutatyon rediiktaz ve
mitokondrial sitokrom oksidaz sistemidir. Enzim olmayanlar ise, bilirubin, albumin, iirik asit,
a-tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir.
Bunlar oksijen radikallerine karsi ilk savunma sistemini olusturmaktadirlar (134,169,170).

Eksojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini,

asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non steroid antienflamatuar
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ilaglar ve demir selatorleri sayilabilir (134,169).

Antioksidanlar ayrica primer, sekonder ve tersiyer olarak da siniflandirilmaktadir.
Yeni serbest radikal olusumunu Onleyen antioksidanlar primer antioksidanlar olarak
adlandirilmaktadir. Ornek olarak SOD, GPx, metal baglayan proteinler, ferritin,
seruloplazmin, hemopeksin, haptoglobulin gosterilebilir. Bazilar1 ise metal iyonlar ile
reaksiyona girebilecek olan peroksitleri yok ederek serbest radikallerin olusumunu
onlemektedirler (171).

Sekonder antioksidanlar, zincir kirict reaksiyon ile serbest radikalleri
uzaklastirmaktadirlar. Bilirubin, E vitamini, C vitamini, B-karoten, iirik asit ve albumin gibi
maddeler bu sinifta yer almaktadirlar. Lipid peroksidasyon zincirini kiran bir antioksidan olan
a-tokoferol hiicre zarinda bulunmaktadir. Askorbik asit suda erimekte ve radikal toplayici
olarak rol almakta, E vitamininin etkisini arttirmaktadir. Urik asit ksantin oksidazi inhibe
ederek serbest radikal olusumunu azaltmaktadir (172). Tersiyer antioksidanlar, serbest
radikaller tarafindan hasar goren biyomolekiilleri onarirlar. DNA’y1 onaran enzimler bu

grupta yer almaktadir.

2.3.3. Enzimatik Antioksidanlar

2.3.3.1 Siiperoksit Dismutaz (SOD)

“Oksidatif strese kars1 ilk savunma” olarak adlandirilan ve stiperoksit, hidrojen

peroksit, molekiiler oksijen olusumunu katalize eden enzimdir.

02_+ 02_+ 2H +ﬂ> H,O,+ O,

Serbest radikallerin olustugu zincir tepkimelerinin baglamasi ve tepkimeler boyunca
stiperoksitten ¢ok daha reaktif ve toksik etkili radikallerin yapimi SOD tarafindan engellenir.
Stiperoksit dismutaz enzimi, viicutta substrat olarak serbest radikalleri kullanan tek enzimdir.

Ayrica, fagosite edilmis bakterilerin intraseliiler dldiiriilmesinde de 6nemli rol oynamaktadir

(173,174).

2.3.3.2. Katalaz (CAT)

Iki H,0, molekiiliinden birini elektron alicisi, digerini ise elektron vericisi olarak
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kullanip suya ¢evrilmesini saglar. Hidroksil radikali gibi baz1 toksik metabolitlerin olusumunu

Onler.

CAT -
2 H202 _ 2H20 + 02

Bu reaksiyon H,O, miktarmin yiliksek oldugu durumlarda gergeklesir. Peroksidazlar

hidrojen peroksitin diisiik seviyelerinde bu molekiilleri alkol ve suya cevirirler (175).

2.3.3.3 Glutatyon Peroksidaz (Gpx)

Biiyiik molekiillii lipit hidroperoksitlerin ve hidrojen peroksitin indirgenmesinden
sorumlu sitozolik bir enzimdir. Tetramerik yapidadir ve dort adet selenyum atomu ihtiva eder.
Lipit peroksidasyonunun baslamasini ve gelismesini engelleyici 6zellige sahiptir. Karacigerde
yiiksek diizeyde, kalp, akciger ve beyinde orta diizeyde, kasta ise diisiik diizeyde aktivitelere
sahiptir (176,177).

H,0,+2GSH —SoHPX | 555G+ 1,0

LOOH +2GSH _98HPX _ 1 61 + GSSG + H,0

E vitamininin yetersiz oldugu durumlarda hiicre membraninin peroksidasyona karsi
korunmasinda, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik
hiicrelerin  zarar gormesinin  engellenmesinde, eritrositlerin  oksidatif strese karsi

korunmasinda 6nemli yerleri vardir (160).

2.3.3.4. Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda gorev almaktadirlar.
Basta arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak tizere lipit hidroperoksidlere karsi
glutatyon-S-transferazlar ~ “Selenyum” bagimsiz  aktivite  gostermektedirler (134).
Antioksidan aktivitelerine ek olarak baska biyokimyasal fonksiyonlara da sahip olup,
bilirubin, hem ve baz1 kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri doniissiiz olarak

baglanarak bunlarin hiicre i¢i transportunda da gorev almaktadirlar (134).
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2.3.3.5. Glutatyon Rediiktaz (GR)

Glutatyonun oksitlenmis formu glutatyon disiilfittir (GSSG). Glutatyon sitozolde,
cekirdekte ve mitokondride bol miktarlarda bulunur. Bu antioksidan hiicre
kompartmanlarindaki ¢6ziinen baslica antioksidandir (178).

Glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz araciliiyla, hidroperoksitlerin indirgenmesi
sonucu olusan okside glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmis glutatyona (GSH) doniistimiinii
katalize eder. Okside glutatyonun ileride kullanilmak {izere tekrar rediikte glutatyona
doniistiiriilmesi  gerekmektedir. Organizmanin yasami igin rediikte glutatyonun yiiksek
konsantrasyonlarda ve okside glutatyonun diisiik diizeylerde olmasi gereklidir. Yiiksek bir
okside glutatyon konsantrasyonu bir¢ok enzimi oksidatif hasara ugratabilir (179).

GSH Rediiktaz

GSSG + NADPH + H" » 2 GSH + NADP"

Oksitlenmis glutatyon hiicrelerde depolanir. NADPH (nikotinamid adenin dintikleotit

fosfat)/NADP" ve GSH/GSSG oranlar1 bir organizmanin oksidatif stres diizeyini gdsteren iyi
Olctitlerdir (180).

2.3.3.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz siiperoksit radikalini suya

cevirerek etki gostermektedir (134).

2.3.4.Non enzimatik antioksidanlar

2.3.4.1.Glutatyon (GSH)

Onemli bir hiicre i¢i antioksidandir ve hiicre dist mesafede ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda bulunur. GSH’ya antioksidan 6zelligini sisteinin tiyol grubu kazandirir.
Glutatyon, OH, O, gibi reaktif oksijen tiirevlerinin temizleyicisidir. Serbest radikal ve

peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi korur. N-asetil sistein hiicre

membranini gecip hiicre i¢cinde sisteine doniiserek GSH iiretimini artirir (134).
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2.3.4.2. C Vitamini (Askorbik Asit)

Suda eriyen vitaminlerdendir. C vitaminin esas rolii indirgeyici etkisinin olmasindan
kaynaklanir. Cok gii¢lii bir indirgeyici ajan olup organizmada bircok hidroksilasyon
reaksiyonunda indirgeyici olarak gdrev yapar, sulu fazlarda zincir kirici antioksidan olarak
stiperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri, hipoklorik asit, akéz peroksil radikalleri ve
singlet oksijen ile kolayca reaksiyona girerek onlar1 temizler (176).

Lipit peroksidasyonunu baslatan radikallerin etkilerini yok ederek lipitleri oksidasyona
kars1 korumak, antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini engellemek, E
vitaminin rejenerasyonunda gorev alarak tokoferoksil radikalinin a-tokoferole indirgenmesini
saglamak gibi etkilerin yaninda, fagositoz ve immun sistemde de 6nemli etkilerinin oldugu

gosterilmistir (181,182).

2.3.4.3. E Vitamini (Tokoferol)

Alfa tokoferol yagda coziinen, lipit zincirini kiran bir antioksidandir. Mitokondri ve
endoplazmik retikulum gibi membrandan zengin hiicre kisimlarinda E vitamini
konsantrasyonu artmigtir. Cok giiglii bir antioksidan olan alfa tokoferol hiicre membran
fosfolipitlerinde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini serbest radikal ataklarina kars1 korur,
olusan radikalleri temizler, lipit peroksidasyonunu inhibe eder. Askorbik asit E vitaminin
etkisini arttirir. E vitamini ve GPx serbest radikal etkisine kars1 birbirlerini tamamlayic1 etki
gosterirler. E vitamini, sentezlerini engeller iken GPx, olusmus peroksitleri ortadan kaldirir

(183).

2.3.4.4. A Vitamini (Beta Karoten)

Lipitlerde ¢oziinebilen bir antioksidandir. Membranlarda ve lipopropteinlerde 20 farkli
karoten tipi mevcut olup, bunlardan en 6nemlisi f—karotendir. B—Karoten giiclii bir singlet
oksijen temizleyicisi olmanin yaninda, zincir kiran bir antioksidan olarak da etki ederek
peroksit radikalleri olusumunu engeller. Bunun yaninda lireme ve goérme fonksiyonlari,

biiylime ve epitel hiicre saglamligi tizerinde de 6nemli etkileri vardir (184).
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2.3.4.5. Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin dnemli bir kismi, bakir iceren ve tasiyan akut faz
proteini seruloplazminden kaynaklanir. Seruloplazmin oksijen radikal ara {iriinleri
salinmaksizin ferrooksidaz aktivitesi goOstererek demiri okside eder. Boylece Fenton

reaksiyonunu ve serbest radikal olusumunu inhibe eder (142).

2.3.4.6.Melatonin (MLT)

Pineal bezden salgilanan melatonin, indol yapisinda bir néro-hormon olup, gii¢lii bir
endojen serbest radikal toplayicisidir. Bilinen antioksidanlarin en giicliisii olarak kabul
edilmektedir. Hidroksil serbest radikallerini ortadan kaldiran ¢ok gii¢lii bir antioksidandir.
Lipofilik olmas1 nedeniyle hiicrenin neredeyse biitiin organellerine ve hiicrenin ¢ekirdegine
ulasabilir, boylece ¢ok genis bir dagilimda antioksidan aktivite gosterir. Hiicre ¢ekirdegine
girebilmesi nedeniyle DNA’y1 serbest radikallerin etkisinden korur. Melatonin, klinik agidan

antikanserojen ve antioksidan etkileri olan bir ajandir (185).

2.3.4.7.Ferritin, Transferrin ve Laktoferrin

Bu ii¢ molekiil de demiri baglayarak serbest radikal olusumunu engeller. Ferritin
dokulardaki demiri, transferrin dolasimdaki demiri ve laktoferrin de lokositlerdeki demiri
baglar (174,186).

Bunlardan baska hemoglobin, miyoglobin, iirik asit, sistein ve metiyonin, albumin,
bilirubin, seruloplazmin, kreatinin ve Ostrojenler de enzimatik olmayan endojen

antioksidanlardan olup, serbest radikallere karsi koruyucu rol oynamaktadirlar (186).

2.3.5. Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan defans sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara karsi redoks ayarini

siirdiirebilmesinde kan ¢ok 0nemlidir. Ciinkii kan antioksidanlarin viicudun tiim boliimlerine

37



taginmasini ve dagitimini gergeklestirmektedir (187).

Total antioksidan kapasiteye en biiyiik katki plazmadaki antioksidan molekiillerden
gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri toplayan transferin ve seruloplazmin, iirik
asit, E vitamini, C vitamini gibi proteinler yaninda, serbest radikalleri tutan zincir kirici
antioksidanlar da bulunmaktadir (188,189).

Albumin, iirik asit, askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan kapasitenin
%85’inden fazlasini olusturmaktadir. Bunun nedeni, kanda bilirubin, glutatyon, flavinoidler,
alfa tokoferol ve beta karoten gibi antioksidan sistemin komponentlerine nazaran albumin,
tirik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasidir. Yenidoganlarda ise bu sistemin en
onemli bilesenlerini bilirubin ve {irik asit olusturmaktadir. Bag kiran antioksidanlar (bilirubin,
stilthidril gruplari, C vitamini, E vitamini) 6zellikle yenidoganlarda total antioksidan sisteme
onemli katkida bulunmaktadirlar (187,189,190).

Antioksidan savunma sistemleri, 6zgiil etkiler disinda bir ortak etkiler ve iligkiler ag1
olusturur (191). Ornegin; vitamin C ve glutatyon, vitamin E’nin rejenerasyonunu saglayarak;
tirik asit, vitamin C’nin otooksidasyonunu engelleyerek sinerjistik etki gosterirler. Boylece
antioksidan durumu gostermede tek tek antioksidan ol¢limil yaninda, degisik antioksidanlari
ortak etkilerinin 6l¢iimiine yani ‘total antioksidan kapasite’ nin bilinmesine ihtiya¢ dogar.
Sonugta plazmanin total antioksidan kapasitesinin her antioksidanin tek basina etkilerine ek
olarak degisik antioksidanlar arasindaki iligkilere bagli oldugu sdylenebilir (191).

Hasta yenidoganlarda, plazma antioksidan kapasitesi hastaliktan veya tedavi
yontemlerinden etkilenebilmektedir. Ornegin hemoliz ile plazma bilirubin diizeyinin
yiikselmesi veya fototerapi ile azalmasi, aniiri ile {irik asit seviyesinin artmasi ve ditiretiklerle
diismesi gibi nedenlerle antioksidan kapasitede degisiklikler olusabilmektedir (190).

Beslenme sekli de antioksidan kapasiteyi etkileyebilmektedir. Ornegin anne siitii ile
beslenen bebeklerde, antioksidan birer madde olan bilirubin ve karotenoidler, formiile mama
ile beslenen bebeklerden daha yiiksek olarak saptanmaktadir (190,192).

Bilirubin, fizyolojik sarilikta plazmada 6nemli bir antioksidan role sahiptir. Sarilikli
yenidoganlarda plazma total antioksidan kapasitenin, esas olarak bilirubinle iligkili oldugu
bildirilmektedir. Bilirubinin degisik fizyolojik ve patolojik durumlarda yiikselmesinin

organizmay1 koruyucu bir reaksiyon oldugu one siiriilmektedir (189,190).
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2.4. Paraoksonaz/Arilesteraz (PON1)

Paraoksonaz-1 (PON1), 354 aminoasitli glikoprotein yapisinda ve ii¢ aktiviteli bir
enzimdir. Bunlar paraoksonaz, arilesteraz ve diazoksonazdir (193). insan serum PON1 enzimi
HDL ile iliskili, antioksidan fonksiyona sahip oldugu kabul edilen bir enzimdir. Deneysel
calismalarda PON1 enziminin HDL-kolesterol’un apo-Al ve apo-J (Clustrein) proteinleri ile
iligkili oldugu gosterilmistir (194,195). PONI’i kodlayan gen, 7. kromozomun q 21-22
bolgesine yerlesmistir. Paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 olmak iizere ii¢
tiyesi vardir. PON2 ve PON3 105. pozisyonda lizin rezidiisii bulunmadigindan paraoksonu
hidroliz edemez ve plazmada bulunmazlar (17).

Paraoksonaz ve arilesteraz her ne kadar iki ayr1 enzim olarak algilanirsa da, yapilan
calismalar ve aragtirmalar gdstermistir ki insan serumunda tek gen iiriinli olan paraoksonaz
enzimi hem arilesteraz, hem de paraoksonaz aktivitesine sahiptir (196). PONI’den
bahsederken aslinda PON1’in paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesinden bahsedecegiz.
PON1’de 2 aminoasit polimorfizmi vardir. PON1 promotor bdlgesinde bu polimorfizmlerden
baska bilinen bes tane daha polimorfizm bulunur. Populasyonlardaki polimorfik dagilim
bireyler arasinda farkliliga neden olur. Polimorfizm arilesteraz aktivitesini etkilemez,
arilesteraz aktivitesi PON1 aktivitesindeki degisikliklerden bagimsiz, esas olarak protein
konsantrasyonunun gostergesi olarak kabul edilebilir. Yani PONI1 aktivite polimorfizmi
gbstermeyen arilesteraz aktivitesine de sahiptir (197).

PONI enzim aktivitesinin miyokard enfarktiisii, ailesel hiperkolesterolemi, diyabet ve

kronik renal bozukluklarda azaldigi pek ¢ok calisma ile gosterilmistir (194,198,199 ).

2.4.1. PON1 Enziminin Yapisi ve Aktivitesi

Insan serum PONI enzimi; karacigerde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak da
adlandirilan, kalsiyum (Ca) bagimli ve 43-45 kDa molekiil agirlikli bir ester hidrolazdir. Ca,
enzimin hem aktivitesi hem de stabilitesi i¢cin gerekmektedir ve katalitik mekanizmada da rol
oynamaktadir. Aktif bolgeden dietil-fosfatin uzaklastirilmast bu bdlgenin  uygun
konformasyonel yapi kazanmasini saglar (17,200). PON1’in yapisinda bulunan N-terminal
hidrofobik sinyal peptidi, HDL ile etkilesim i¢in gerekmektedir. PON1 enzimi N-terminal
hidrofobik sinyal peptidi aracilig1 ile fosfolipitlere ve lipoproteinlere baglanir (201,202).

39



PONI1 enzimi, karaciger, bobrek, ince bagirsak basta olmak iizere birgok dokuda ve
serumda bulunur. Yenidoganlarda ve prematiire bebeklerde PON1 aktivitesinin yetiskindeki
aktivitenin yaklasik yaris1 kadar oldugu bildirilmis ve dogumdan yaklasik bir yil sonra
eriskindeki diizeyine ulastig1 kaydedilmistir (201). Serum PONI aktivitesi, beslenme, akut faz
proteinleri, gebelik, hormonlar, sigara kullanimi, simvastatin tedavisi ve apo Al
metabolizmasini etkileyen durumlardan etkilenmektedir (199). Ayrica yapilan bir baska
calismada ise, yas ile PONI enzim aktivitesi arasindaki iligki incelenmis ve PONI1 enzim
aktivitesinin yasin artistyla iliskili olarak azaldigina dikkat c¢ekilmistir (203). PON1 enzim
aktivitesi, genellikle paraoksonun substrat olarak kullanildigi yontemler ile dlgiiliir. Enzimin

aktivitesi genetik ve gevresel faktorlerden etkilenmektedir (199,204).

2.4.2. PON1 Enziminin Fonksiyonu

Serum PONI1 enzimi, paraoksondaki organofosfat ester baginin hidrolizinden sorumlu
olan esterazdir (205). HDL, LDL’yi oksidasyondan koruyabilme yetenegine sahiptir. Cesitli
mekanizmalar bu koruyucu roliin agiklanmasinda 6nem kazanmaktadir. HDL ile iliskili
enzimlerin (PON1, Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil Hidrolaz) oksidatif modifikasyonlara
kars1 lipoproteinleri koruduguna inanilmaktadir (17,206). HDL kolesterol yapisinda bulunan
PONI1 enzimi, minimal modifiye LDL’deki aktif lipidleri yikar ve bdylece arter duvarinda yer
alan hiicrelerde enflamatuar cevap olusumuna kars1 koruyucu etki gosterebilir (207).

PONI1, okside LDL’deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri ve spesifik okside
fosfolipidleri hidroliz eder. Oksidatif stres altinda sadece lipoproteinler degil hiicrenin
yapisindaki lipidler de lipit peroksidasyonuna ugramaktadir. PON1 lipit peroksitlerinin
aterojenik etkilerini noétralize eder, hiicre membranlarini koruyucu etki gosterir (198). En
belirgin etkisini, ileri dilizeyde degisiklige ugramis LDL-K’deki kolesteril linoleat
hidroperoksitleri hidroliz ederek gosterir. Ateroskleroz gelisiminde, oksidatif stres altinda
olusan hidrojen peroksiti %25 oraninda hidroliz eder. Bu 6zellik PON1’in peroksidaz
aktivitesine sahip oldugunu gostermektedir (208). Bazi ¢alismalarda LDL oksidasyonu
esnasinda PON1’in inaktive olduguna iliskin goriisler desteklenmistir (206,208).

PONI1, HDL’yi oksidasyondan koruyarak HDL kolesterol’iin ters kolesterol tagima
fonksiyonunun devamini saglar. Bu durum makrofajlarda kolesterol birikimini engelleyerek

koptik hiicre olusumunu ve ateroskleroz gelisimi yavaslatmaktadir (205,209).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Grubu ve Calisma Protokolii

Bu calismaya 1 Eyliil 2008 ile 31 Agustos 2009 tarihleri arasinda Harran Universitesi
Arastirma Hastanesi Cocuk Poliklinigine basvuran, 1-10 yaslar1 arasinda, akut immun
trombositopenik purpura tanis1 konulmus 30 hasta alindi. Kontrol grubu ise hasta grubuyla
benzer yas ve cinsiyette, serum analizlerini etkileyebilecek diyet uygulamasi ve ila¢ kullanimi1
olmayan 30 saglikli cocuktan olusturuldu. Calisma i¢in Harran Universitesi T1p Fakiiltesi Etik
kurulunun onayr ve ¢alismaya alinan her ¢ocuk i¢in yasal velilerinden “bilgilendirilmis olur
formu” alindi. Klinik olarak tiim hastalar ve kontrol grubundaki ¢ocuklar detayli bir sekilde
genel fizik muayeneden gegirildi.

Calisma grubuna alinan ¢ocuklar i¢in baslica asagidaki tani kriterleri kullanildi:

1. Trombositopeni (trombosit sayist < 30.000/mm?),

2. Kemik iliginde megakaryositler normal veya artmis, diger kemik iligi serilerinin normal
olmasi,

3. Trombositopeni yapabilecek bagka bir hastaligin olmamasi,

4. Akut enfeksiyonun olmamasi.

Yeni tan1 konmus her ITP’li hastada trombositopeni nedeni olabilecek bir enfeksiyon
fizik muayene bulgulari, C-Reaktif Protein diizeyi ve sedimantasyon hizina bakilarak dislandi.
Periferik yayma ve kemik iligi aspirasyonu yapilarak da diger hematolojik hastaliklar ve
malignensi tanist diglandi. Planlanan tetkikler i¢in calisma grubundaki c¢ocuklardan tedavi
oncesinde ve tedavinin etkinliginin degerlendirilecegi 7 glinliik tedavi sonras1 olmak tizere iki
kez; kontrol grubundaki ¢ocuklardan bir kez periferik vendz kan alindi. Tam kan sayimi i¢in
EDTA’L1 tiip kullanildi ve otomatik kan sayim cihazinda (Abbott aeroset, cell dyne 3700,
USA) calisildi. Sedimantasyon hizi i¢in sitrathh sedimantasyon tiipii kullanildi ve Becton
Dinkinson marka cihazda calisildi. C-Reaktif Protein igin jelli biyokimya tiipii kullanildi ve
Roche marka ticari kitler kullanilarak Cobas Integra analizériinde calisildi. Paraoksanaz,
arilesteraz, total oksidan seviye (TOS), total antioksidan kapasite (TAK) ve oksidatif stres
indeksi (OSI) analizleri igin jelli tiip kullanildi. Ayrilan periferik vendz kan 6rnekleri 3500
rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra, serum 6rnekleri -80°C de derin dondurucuda

saklandi. Calisma giinii hasta ve kontrol grubu ornekleri derin dondurucudan alinarak adi
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gecen testler toplu olarak bir defada laboratuarda calisildi. Calisma yontemleri asagida
ayritilt olarak verilmistir.

Akut ITP tanis1 alan hastalara yiiksek doz steroid tedavisi olarak, metilprednizolon
(PREDNOL-L 250 mg ampiil) ilk 3 giin 30 mg/kg/giin, takip eden 4 giin 20 mg/kg/giin
dozunda, agiz yolu ile, sabahlar1 saat 07-08 arasinda verildi. Yedi giinlik tedavi sonrasi
tedavinin etkinligi ve sonuglar1 klinik ve laboratuar (tam kan sayimi, paraoksanaz ve
arilesteraz aktiviteleri, total oksidan seviye, total antioksidan kapasite, oksidatif stres indeksi,
sedimentasyon hiz1 ve CRP) olarak degerlendirildi.

Tedavi ile alman cevaba gore ¢alisma grubu kendi i¢inde tedaviye tam cevaplt ve
kismi cevapli grup olarak iki alt gruba ayrilarak yeniden degerlendirildi. Caligma grubunun
tedavi sonrasi trombosit sayist 150.000/mm?*’iin iizerinde ise tam yanit, 150.000/mm?’iin

altinda ise kismi yanit olarak degerlendirildi.

3.2. Yontem

3.2.1. Paraoksonaz ve Arilesteraz Aktivitelerinin Tayini

Paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri Rel Assay® ticari kitleri kullanilarak lgiildi.

Paraoksonaz aktivitesi 6l¢limleri tuzla uyarilmis aktivite icin NaCI mevcudiyetinde ve
bazal aktivite i¢in NaCl yoklugunda spektrofotometrik olarak yapildi. Paraoksonaz’in
enzimatik hidrolizi sonucu olusan p-nitrofenol’iin 37 °C’de ve 412 nm deki olusumu
Olciilerek, paraoksonaz aktiviteleri incelenmistir. P-nitrofenoliin meydana gelis miktar1 18290
M-1 cm—1 ve Ph 8,5 da molar absorbsiyon katsayisi kullanilarak hesaplandi. Paraoksonaz
aktivitesi i¢in 1 iinite = 1 mikromol p-nitrofenol/ml serum/dk olarak tanimlandi (210).

Birim:U/L

Arilesteraz aktivitesinin Olglimiinde substrat olarak fenil asetat kullanildi. Enzimatik
aktivite 1310M—1 cm—1 de fenol iiretiminin molar absorbsiyon katsayis1 kullanilarak
hesaplandi. Arilesteraz aktivitesinin bir iinitesi yukarida sozii gecen kosullar altinda dakikada

1 tinite = 1 mikromol fenol/ml serum/dk olarak tanimlandi (211). Birim: U/L
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3.2.2. Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Total Antioksidan Kapasite Erel tarafindan gelistirilen Rel Assay Diagnostics® kiti ile
calisildi. Bu yontem tam otomatik olup, giiclii serbest radikallere karsi viicudun total
antioksidan kapasitesini 6l¢en bir metoddur. Caligsma prensipleri;

Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu (pH=1,8) icerisinde 10 mM o-Dianisidine ve 45
umol (NHy), Fe(SO4), -6H,0 coziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: 7,5 mM hirojen peroksit 75 mM Clark tamponu (pH=1,8) icerisinde
karistirilarak hazirlanir.

Prensip: Fe’"—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon
olusturarak OH radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirii indirgenerek diisiik pH’da
renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olusturur. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumu
artmaktadir. Ancak orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk
olusumunu durdurmaktadir. Bu reaksiyon otomatik analizorde spektrofotometrik olarak

Olciilerek sonug verilmektedir (212). Birim: pumol Trolox Eqv./L

3.2.3. Total Oksidan Seviye (TOS)

Erel tarafindan gelistirilen Rel Assay Diagnostics” kiti ile ¢alisildi. Bu yontem tam
otomatik kolorimetrik bir yontemdir. Calisma prensipleri;

Reaktif 1: 140 mM’lik NaCI ¢ozeltisi icerisinde 25 mM H,SO, ¢oziilerek ana
sollisyon hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha sonra total
voliimde 250 uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana soliisyon igerisinde énce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziiliip
sonra 5 mM amonyom ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.

Prensip: Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik
iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklagik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarm miktariyla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak dl¢tilmektedir (213). Birim: umol H,O, Eqv. /L
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3.2.4. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Total Oksidatif Seviye (TOS) /Total Anatioksidan Kapasite (TAK) seklinde boliinerek
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesapland: (212-214). Birim: AU

3. 3. Yapilan Istatistiksel Analizler

Veriler Windows ile uyumlu SPSS 11.5 programi kullanilarak degerlendirildi.
Verilerin dagilimini her bir gruptaki degiskenler icin ayr1 ayr1 olmak lizere Leven’s analizi ile
degerlendirildi. Calisma grubu ve kontrol grubunun degerlerinin karsilastiriimasinda bagimsiz
gruplar i¢in t testi (t test for independent samples), ¢calisma grubunun tedavi oncesi ve tedavi
sonrast degerlerinin karsilastirilmasinda ise es gruplar i¢in t testi (t test for paired simples)
kullanildi. Calismamizdaki parametrelerin birbirleri ile iligkilerine bakmak igin Pearson
korelasyon analizi kullanildi. Calisma grubunun kendi i¢inde tedaviye alinan cevaba gore
ikiye boliinmesiyle ortaya c¢ikan gruplarin ortalama degerlerini karsilastirmak i¢in Mann-
Whitney U testi, bu gruplarin tedavi oncesi ve sonrasi degerlerini karsilastirmak igin ise
Wilcoxon testi kullanildi. Sonuglar ortalama + standart sapma (SD) olarak belirtildi ve P>0,05
anlamsiz, P<0,05 degeri anlamli, P<0,01 ¢ok anlamli, P<0,001 ileri diizeyde anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubundaki ¢cocuklarin 11°1 erkek (%37), 19’u kiz (%63) idi. Kontrol grubunu
da 11’1 erkek, 19°u kiz toplam 30 cocuk olusturdu. Calismaya alinan g¢ocuklarin yas
ortalamasi 4,95+2,77 yas, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 4,98+2,69 yas olarak bulundu.
Gruplar yas ve cinsiyet olarak karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(P>0.05), (Tablo 8).

Tablo 8. ITP ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet degerlerinin dagilimi

ITP Vakalar1 (n:30) Kontrol (n:30) Istatistiksel Analiz
Yas (Yil) 4,95+£2,77 4,98+2,69 P=0,96
Cinsiyet (E/K) 11/19 11/19 P=1

Ortalama =+ SD olarak verilmistir.

Calisma grubundaki hastalarin hepsinde tedavi oncesi ve sonrasinda CRP degerleri
normal sinirlardaydi. Sedimantasyon degerlerine bakilabilen 19 hastanin 2 tanesinde
fizyolojik sinirin tizerinde oldugu saptandi ancak bu hastalarin muayene bulgular1 ve CRP
degerleri normaldi.

Calisma grubundaki hastalarin 27’sinde tedavi Oncesi trombosit sayist 20.000/mm?’{in
altinda iken, 3 hastada trombosit sayisinin 20.000-30.000/mm? arasinda oldugu saptandi.
Tedavi sonrasinda ise trombosit sayist 2 hastada 20000/mm?*’iin altinda (yanitsiz), 6 hastada
20.000-50.000/mm3® arasinda, 6 hastada 50.000-150.000/mm?® arasinda, 16 hastada
150.000/mm?’iin iizerinde (tam yanit) bulundu.

Calisma grubundaki hastalarin steroid tedavisi oncesi ve steroid tedavisi sonrasi ile
kontrol grubunun ortalama tam kan saymmi, total oksidan-antioksidan parametreleri,

sedimantasyon ve CRP degerleri toplu sekilde tablo 9°da verilmistir.
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Tablo 9. Caligma grubunun steroid tedavisi dncesi ve sonrasi degerleri ile kontrol grubunun

degerleri

Calisma grubu Calisma grubu Kontrol grubu

(Tedavi 6ncesi) (Tedavi sonrasi)
TAK (umol Trolox Eqv./L) 0,85+0,11 0,93+0,13 1,02+0,13
TOS (umol H,O, Eqv./L) 11,13+2,59 9,85+1,90 9,41£1,59
OSIi (U/L) 1,30+0,34 1,08+0,23 0,92+0,19
Paraoksonaz (U/L) 105,46+59,65 141,40+79,28 185,26£76,12
Arilesteraz (U/L) 190,97+39,34 235,85+54,77 226,07+40,09
Beyaz kiire sayis1 (mm?*/ml) 10500+3444 16221+£7072 9777+2842
Hemoglobin (g/dl) 11,87+1,32 12,56+1,68 12,58+1,25
Trombosit sayist (mm?/ml) 9425+6000 282256+34727 375316+116538
C-Reaktif Protein (mg/dl) 0,34+0,47 0,18+0,67 _
Sedimantasyon (mm/saat) 36,38+16,68 23,33+£23,01

TAK: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidan seviye, OSI: Oksidatif stres indeksi

Calisma grubunun tedavi Oncesi degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda
ortalama TAK diizeyi, paraoksanaz ve arilesteraz aktiviteleri, hemoglobin diizeyi ve trombosit
sayist istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik (sirayla P<0.001, P<0.001, P<0.001,
P=0.035, P<0.001); ortalama TOS ve OSI degerleri ise istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek (sirayla P=0.003, P<0.001) bulundu (Tablo 10, Sekil 1-7).
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Tablo 10. Calisma grubunun tedavi dncesi degerleri ile kontrol grubunun degerlerinin

karsilastiriimasi
Calisma Grubu Kontrol Grubu P degeri
(Tedavi 6ncesi)
TAK (umol Trolox Eqv./L) 0,85+0,11 1,02+0,13 P<0,001
TOS (umol H,O, Eqv./L) 11,13+2,59 9,41+1,59 P=0,003
OSI (U/L) 1,30+0,34 0,92+0,19 P<0,001
Paraoksonaz (U/L) 105,46+59,65 185,26+76,12 P<0,001
Arilesteraz (U/L) 190,97+39,34 226,07+40,09 P=0,001
Beyaz kiire sayist (mm?*/ml) 10500+3444 9777+2842 P=0,379
Hemoglobin (g/dl) 11,87+1,32 12,58+1,25 P=0,035
Trombosit sayist (mm?3/ml) 9425+6000 375316116538 P<0,001

TAK: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidan seviye, OSI: Oksidatif stres indeksi

Calisma grubunun tedavi Oncesi degerleri ile tedavi sonrast degerleri
karsilastirildiginda, bir haftalik metil prednizolon tedavisi sonrasinda ortalama TAK,
paraoksanaz ve arilesteraz aktiviteleri, hemoglobin diizeyi, beyaz kiire ve trombosit
sayilarinda istatistiksel olarak anlamli derecede artis (sirayla P=0.007, P=0.001, P<0.001,
P<0.001, P=0.011, P<0.001); ortalama TOS, OSI ve sedimantasyon hizinda istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiis (sirayla P=0.042, P=0.008, P=0.043) bulundu (Tablo 11, Sekil
1-7).
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Tablo 11. Caligma grubunun tedavi 6ncesi degerleri ile tedavi sonrasi degerlerinin

karsilastiriimasi
Calisma grubu Calisma Grubu P degeri
(Tedavi 6ncesi) (Tedavi sonrasi)
TAK (umol Trolox Eqv./L) 0,85+0,11 0,93+0,13 P=0,007
TOS (pmol H,O, Eqv./L) 11,13+£2,59 9,85+1,90 P=0,042
OSi (U/L) 1,30+0,34 1,08+0,23 P=0,008
Paraoksonaz (U/L) 105,46+59,65 141,40+79,28 P=0,001
Arilesteraz (U/L) 190,97+39,34 235,85+54,77 P<0,001
Beyaz kiire sayis1 (mm?*/ml) 10500+3444 16221+£7072 P<0,001
Hemoglobin (g/dl) 11,87+1,32 12,56+1,68 P=0,011
Trombosit sayist (mm?3/ml) 9425+6000 282256+34727 P<0,001
Sedimantasyon (mm/saat) 36,38+16,68 23,33+23,01 P=0,043

TAK: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidan seviye, OSI: Oksidatif stres indeksi

Calisma grubunun tedavi sonrast degerleri ile kontrol grubu degerleri
karsilastirildiginda, bir haftalik metil prednizolon tedavisi sonrasinda ortalama TAK ve
paraoksanaz aktivitesinde diizelme olmakla birlikte, kontrol grubuna gore halen istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik kaldig1 goriildii (sirayla P=0.006, P=0.033); OSI ve beyaz
kiire sayis1 ise istatistiksel olarak anlamli derecede ytiksekti (P=0.008, P<0.001 ). TOS ve
arilesteraz aktivitesinde ise kontrol grubuna gore anlamli fark olmayacak diizeyde diizelme

saglandigr goriildii (sirayla P=0.329, P=0.424), (Tablo 12, Sekil 1-7).
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Tablo 12. Calisma grubunun tedavi sonrasi degerleri ile kontrol grubunun degerlerinin

karsilastirilmast
Calisma Grubu Kontrol Grubu P degeri
(Tedavi sonrasi)
TAK (umol Trolox Eqv./L) 0,93+0,13 1,02+0,13 =0,006
TOS (umol H,O, Eqv./L) 9,85+1,90 9,41+1,59 =0,329
OSI (U/L) 1,08+0,23 0,92+0,19 =0,008
Paraoksonaz (U/L) 141,40£79,28 185,26+76,12 =0,033
Arilesteraz (U/L) 235,85+54,77 226,07+40,09 =0,434
Beyaz kiire sayist (mm?*/ml) 16221+£7072 9777+2842 <0,001
Hemoglobin (g/dl) 12,56+1,68 12,58+1,25 =(,952
Trombosit sayis1 (mm?/ml) 282256+34727 375316+116538 =0,167

TAK: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidan seviye, OSI: Oksidatif stres indeksi
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Sekil 1. Calisma grubunda ortalama trombosit sayisinin steroid tedavisi sonrasi artmasinin

kontrol grubu ile kiyaslanarak gosterilmesi
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Sekil 2. Calisma grubunda ortalama paraoksonaz aktivitesinin steroid tedavisi sonrasi

artmasinin kontrol grubu ile kiyaslanarak gosterilmesi

400
= 300+
2
)
[0
=
=
=
< 2004
N
o]
S
9
%)
Q@
’<f 100

O L] L] L]
N= 30 30 30
tedavi 6ncesi tedavi sonrasi kontrol
GRUP

Sekil 3. Calisma grubunda ortalama arilesteraz aktivitesinin steroid tedavisi sonrasi

artmasinin kontrol grubu ile kiyaslanarak gosterilmesi
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Sekil 4. Calisma grubunda ortalama beyaz kiire sayisinin steroid tedavisi sonrasi artmasinin

kontrol grubu ile kiyaslanarak gosterilmesi
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Sekil 5. Calisma grubunda ortalama TAK seviyesinin steroid tedavisi sonrasi artmasinin

kontrol grubu ile kiyaslanarak gosterilmesi
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Sekil 6. Calisma grubunda ortalama TOS seviyesinin steroid tedavisi sonrasi azalmasinin

kontrol grubu ile kiyaslanarak gosterilmesi
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Sekil 7. Calisma grubunda ortalama OSI seviyesinin steroid tedavisi sonrasi azalmasiin kontrol

grubu ile kiyaslanarak gosterilmesi
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Caligma grubundaki tam cevapli ve kismi cevapli hastalar yeniden gruplandirilip,
birbirleriyle karsilastirildiginda; hem tedavi dncesinde, hem de tedavi sonrasinda TAK, TOS, OSI
diizeylerinde, paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri agisindan istatistiksel olarak Onemli
farkliliklar olmadig1 goriildii.

Tedaviye cevaba gore ¢alisma grubundaki tam yanitli ve kismi yanitl hastalarin tedavi

Oncesi ve sonrasi ortalama kan degerleri tablo 13 ve tablo 14 de verilmistir.

Tablo 13. Tedaviye yanita gore calisma grubunun tedavi 6ncesi ortalama kan degerleri

Tam Yanit Kismi Yanit P degeri
TAK (umol Trolox Eqv./L) 0,81+0,99 0,90+0,11 P=0,088
TOS (pmol H,O, Eqv./L) 11,58+3,06 10,61+1,89 P=0,454
OSi (U/L) 1,42+0,41 1,17+0,18 P=0,135
Paraoksonaz (U/L) 109,43+56,11 100,92+65,30 P=0,693
Arilesteraz (U/L) 180,50+32,60 202,93+44,02 P=0,114

Tablo 14. Tedaviye yanita gore ¢alisma grubunun tedavi sonrasi ortalama kan degerleri

Tam Yanit Kismi Yanit P degeri
TAK (pumol Trolox Eqv./L) 0,98+0,11 0,97+0,13 P=0,061
TOS (umol H,O, Eqv./L) 9,41+2,05 10,36£1,66 P=0,299
OSI (U/L) 1,08+0,241 1,08+0,247 P=0,967
Paraoksonaz (U/L) 127,31+55,93 157,50+99,44 P=0,618
Arilesteraz (U/L) 220,96+51,51 252,87+55,18 P=0,124

Calisma  grubundaki  cocuklar tedaviye alinan cevaba gére yeniden
degerlendirildiginde tam yanitl hasta grubunda TOS ve OSI seviyelerinde kismi yanitli hasta
grubuna gore daha iyi azalma goriilmiisken; kismi cevapli hasta grubunda tam yanitl hasta
grubuna gore paraoksanaz aktivitesinde daha iyi ylikselme saptandi. Ancak bu farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli degildi (tablo 13, tablo 14).

Hem c¢aligma grubunda, hem de kontrol grubunda erkekler ve kizlar arasinda TAK,
TOS, OSI seviyeleri, paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (sirasiyla P=0.912, P=0.796, P=0.904, P=0.26, P=0.698; P=0.88,
P=0.378, P=0.327, P=0.714, P=0.848 ).
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Korelasyon analizinde trombosit sayisi ile ortalama TAK seviyesi arasinda pozitif
korelasyon, TOS ve OS] seviyeleri arasinda negatif korelasyon saptand1 (sirasiyla r=0.279,
P=0.008; r=-0.264, P=0.012; r=-0,346, P=0,001). Beyaz kiire sayisi ile arilesteraz aktivitesi
arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0.208, p=0.049).
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5. TARTISMA

Saglikli bir gocukta akut baslayan trombositopeninin en sik nedeni ITP’dir. Tiim ITP
olgularin %50-65’inden otoimmiin mekanizma sorumludur. Sorumlu olabilecek diger
mekanizmalar arasinda antikora bagimli olarak olusan bir oksidan iiriin olan hidrojen
peroksidin hiicresel hasara neden olmasi da ileri siiriilmiistiir. Oksidatif hasar otoimmun
hastaliklarin patogeneziyle ilgili olabilir. Membran lipidlerine baglanan antikorlar ve
trombositlerin yikimi ITP’de lipid peroksidasyonunda rol oynayabilir. Literatiirde ITP’li
hastalarda goriilen oksidatif stres ve antioksidan defans mekanizmasi hakkinda ¢ok az bilgi
bulunmaktadir.

ITP’li ¢ocuk yas grubunda oksidan ve antioksidan durum, serum paraoksanaz ve
arilesteraz aktivitesinin etkileriyle ilgili ¢aligma bulunmamaktadir. Bu calisma ile ITP’de
oksidan ve antioksidan durum, serum paraoksanaz ve arilesteraz aktiviteleri, steroidin bu
sistemler tizerine etkileri ortaya konmaya ¢alisilmistir.

Serbest radikaller insan viicudunda dogal yollarla {iretilen, bir veya birden ¢ok
ciftlesmis elektron tasiyan kisa omiirlii, kararsiz, molekiil agirligr diisiik ve ¢ok etkin atom
veya molekiillerdir (129). Serbest radikaller biyolojik sistemlerde siirekli olarak
tiretilmektedir. Viicutta immiin sistemdeki gibi pozitif etkiler veya lipid, protein ya da DNA
oksidayonu gibi negatif etkiler yapabilirler. Bu zararh etkileri sinirlamak i¢in organizmada
giiclli bir antioksidan sisteme ihtiyag vardir. Oksidanlar belirli diizeyin {izerinde olusur veya
antioksidanlar yetersiz olursa oksidatif stres denilen tablo olusur. Oksidatif stresin de
molekiiler ve hiicresel doku hasarinda rol oynayarak erigkinlerde ateroskleroz, karsinogenezis,
astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi, romatoid artrit ve psoriyazis gibi kronik inflamatuar
hastaliklarin patogenezinde yer aldigi bilinmektedir (130,131,138-140). Cocuklarda ise yeni
dogan doneminde kronik akciger hastaligi, prematiir retinopatisi, nekrotizan enterokolit ve
neonatal hemokromatozis; daha biiyiik ¢ocuklarda ise astim, kistik fibrozis, juvenil romatoid
artrit, kolestatik karaciger hastaliklari, kwasiorkor ve diger bazi hastaliklarin oksidatif stresle
iligkili oldugu yapilan arastirmalarda ortaya konmustur (215).

Antioksidan tedavi de oksidatif stresi azaltmaktadir. Bu yiizden antioksidan tedavi pek
¢ok hastalik icin potansiyel tedavi yontemidir. Oksidatif stresin ITP’nin patogenezi ve
komplikasyonlarinin olusumunda oynadigi rol gbéz Oniline almirsa tedavi igin farkh

yaklagimlar gelistirilebilir.

55



Serbest oksijen radikallerinin tahrip edici etkilerine karsi, organizmada gelistirilmis
olan giiclii savunma sistemleri, peroksidasyon denilen ve hiicre hasari ile sonuglanan
reaksiyonlart Onlemektedir. Dokularda ve makro molekiillerde gelisen oksidatif hasari
onlemek amaciyla biitiin canli organizmalarda kompleks 6zellikleri olan enzimatik ve non
enzimatik antioksidan sistemler gelistirilmistir. Viicutta antioksidan enzimlerin en énemlileri
SOD, GPx ve CAT’dir. Non enzimatik sistemin en 6nemli maddelerini ise E vitamini, C
vitamini ve B-karoten gibi maddeler olusturmaktadir. Son yillarda iirik asit ve taurin gibi
maddelerin de antioksidan 6zelliklerinin oldugu saptanmistir (133,134).

Antioksidan sistemler normalde bir biitlinliik i¢inde ¢alisarak, hiicreyi serbest oksijen
radikallerinin toksik hasarina karsi korumaktadirlar. Bunu, organizmadaki oksidan ve
antioksidan sistemleri denge halinde tutarak saglamaktadirlar. Bir antioksidandaki azalma
digerindeki artma ile kompanse edilebilmektedir. Bu dengenin prooksidanlar ve oksidanlar
lehine bozuldugu durumlarda, 16kositler tarafindan enflamatuar mediatorler ve serbest oksijen
radikalleri tiretilmektedir. Bunlar da hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonu olusturarak
hiicre hasarina ve hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadirlar. Bu nedenle, 6zellikle
eritrositlerde olmak tiizere, hiicre membranlari serbest oksijen radikallerine kars1 ¢ok hassastir.
(130,131).

Pek c¢ok hastalikta, oksidatif stresin bir sebep mi, yoksa primer hastalik siirecinin bir
sonucu mu oldugu agik degildir.

Eriskinlerde ITP hastalig1 ile oksidan-antioksidan kapasite arasindaki iliskiyi arastiran
tek caligma Polat ve ark. (15)’nmn yapmus oldugu ¢alismadir. Eriskin ITP’li hastalarda lipid
peroksidasyonu ve antioksidanlarin roliinii arastirmak i¢in yapilan bu ¢alismada plazma ve
eritrosit malondialdehit (MDA), eritrosit glutatyon ve askorbik asit seviyeleri analiz edilmis
ve ITP’li hastalarda eritrosit ve plazma MDA seviyeleri kontrol grubuna gore yiiksek,
eritrosit glutatyon ve askorbik asit seviyesi kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur.

ITP diginda, litaretiirde etyolojide otoimmunitenin rol aldigi bir cok hastalik
mevcuttur. Henoch-Schonlein purpurast (HSP), Sistemik lupus erimatozus (SLE), Behget
hastaligi, romatoit artrit, hemolitik anemiler, tip 1 diabetes mellitus gibi otoimmun
hastaliklarda artmis oksidadif stres bulunmustur (138-140).

Ece ve ark. (216)’nin ¢ocuk yas grubunda HSP vaskiilitinin patagenezinde oksidatif
stresin roliiniin degerlendirildigi bir ¢aligmada, hastaligin aktif oldugu dénemde, kontrol

grubu ile karsilastirildiginda MDA seviyeleri 6zellikle yliksek; TAK, paraoksanaz, arilesteraz,
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CAT aktiviteleri ise diisiik bulunmustur.

Aycicek ve ark. (217)’nin ¢ocuk yas grubunda bakteriyel menenjitte total oksidan-
antioksidan durumu degerlendirdikleri ¢alismalarinda menenjitli cocuklarda kontrol grubuna
gdre TAK seviyelerinin daha diisiik, serum lipid hidroperoksit, TOS ve OSI’nin daha yiiksek
oldugu ve uygulanan tedavi ile bu durumun diizeldigi bulunmustur.

Istk ve ark. (218)’nmin  kronik sistemik inflamatuar bir hastalik olan Behget
hastaliginda yaptigi bir calismada hasta grubunda TAK, siilfidril grubu, seruloplazmin
degerleri ile paraoksanaz ve arilesteraz aktiviteleri kontrol grubuna gore belirgin olarak
diisiik bulunmus; buna karsilik total peroksit, lipid hidroperoksit ve OSI degerleri belirgin
derecede yiiksek bulunmustur.

Kurien ve ark. (219)’nin eriskin yas grubunda Sistemik lupus eritematozis (SLE)
tizerinde yaptiklar1 bir calismada, SLE’ nin patogenezinde lipid peroksidayonunun 6nemli rol
oynadigini belirtmisler ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasta grubunda siiperoksid ve
hidroksi radikalleri ve ozellikle de malondialdehid seviyesini yiiksek; katalaz, glutatyon
peroksidaz ve siiperoksid dismutaz gibi antioksidan enzim seviyelerini de diisiik bulmuslardir.

Sarban ve ark. (220)’nin eriskin yas grubunda yaptiklar1 bir ¢alismada Romatoid Artrit
(RA) grubunda, Osteo Artrit (OA) grubu ve kontrol grubuna goére plazma TAK seviyesi,
eritrosit GSH-Px ve CAT aktivitesi diigiik; plazma MDA konsantrasyonu yiiksek bulunmustur.

Cocukluk caginda goriilen akut ITP’nin her iki cinsiyette esit siklikta goriildiigii
bilinmektedir (20.21). Calismamizdaki cocuklarin %37’si erkek, % 63’1 kiz idi. SLE gibi
otoimmun hastaliklar kizlarda daha sik goriilmektedir. Ancak ¢alismamizdaki hastalarin takibi
stiresince higbirinde otoimmun hastalik saptanmadi.

Kortikosteroidler birgok sistem {iizerine etki ederler. Hiicresel immiin yanit iizerine
baskilayict etkileri nedeniyle otoimmiin hastaliklarin tedavisinde ve organ transplantasyonu
yapilanlara transplantin reddini Onlemek i¢in yliksek dozda uygulanir (221-223).
Kortikosteroidlerin immiinstipresif etkileri monosit, makrofaj ve endotel hiicrelerinin aktive
edilmesi ve sitokin salgilanmasinin inhibisyonuna dayanir. Esas olarak T lenfositlerin rol
aldig1 hiicresel immiin yanit1 baskilarlar. Kanda dolasan T lenfositlerin sayisini azaltir.

Kortikosteroidler antienflamatuar etkisini endotelyal l6kosit adezyon molekiilii
(ELAM-1) ve intraseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)’in sentezini inhibe ederek iltihap
hiicrelerinin damar digina migrasyonunu engelleyerek gosterir. Akut faz reaktanlarinin, iltihap

yapict interlokinlerin (IL-1, IL-2, IL-3, IL-6), trombosit aktive edici faktoriin (PAF),
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interferon-gama ve timor nekroz faktorii-alfa (TNF-alfa) gibi sitokinlerin sentezini ve
salinmasini inhibe ederler. Graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF)
sentezini ve salinimimi uyarirlar. Kortikostreoidler nétrofiller tarafindan doku plazminojen
aktivatorii salgilanmasini inhibe ederek fibrinolizisi azaltirlar; ayrica fosfolipaz A2 enzimini
inhibe ederek biitiin eikozanoidlerin olusumunu azaltirlar (221,222). Boylece birkag saat-
birkag giin i¢inde inflamasyon baskilanir.

ITP’de standart tedavi steroid tedavisidir. Kortikosteroidler ITP’de trombosit sayisini
arttirdign  gosterilen ve tedavide kullanilan ilk ilagtir. Kortikosteroidler antikor kaph
trombositlerin dalakta fagositozunun inhibisyonuyla trombosit yagam siiresinin uzamasini
saglayarak, antitrombosit antikorlarin yapimini inhibe ederek, kapiller stabiliteyi arttirarak ve
trombositopeniye bagli endoteliyal bozuklugu diizelterek etki etmektedir. Bu durum ITP’ de
steroid tedavisi ile trombosit sayisinda artma olmadan da kanama egilimi azalmaktadir. Bu
durum damar stabilitesinde artigla izah edilmektedir. Ancak steroidlerin damar stabilitesini
artirmadaki etki mekanizmasi yeterince acik degildir.

Yildirim ve ark. (224)’nin adrenalektomili fareler iizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada,
adrenelektomi sonrasinda farelerin serumlarinda ve mide dokularinda peroksidaz ve
stiperoksid dismutaz gibi antioksidan enzimlerin seviyelerinin azaldigini, daha sonra
uygulanan prednizolon infiizyonunu takiben bu enzim seviyelerinde anlamli derecede
yiikselme oldugunu bildirmislerdir. Bu aragtirmacilar metilprednisolonun antioksidan etkisini
dogrudan degil de, membran lipid peroksidasyonunu ve dolayis1 ile hidroksi radikal
olusumunu engelleyerek gosterdigini ileri siirmiislerdir.

Bizim ¢alismamizda da ITP tamsi alan hastalarda ortalama TAK seviyesinin,
paraoksonaz ve arilesteraz ativitelerinin azaldigi, TOS ve OSi’nin artti1; bir haftalik metil
prednizolon tedavisi sonrasinda ortalama TAK seviyesinin, paraoksonaz ve arilesteraz
ativitelerinin arttigi, TOS ve OSI’ nin azaldigi tespit edildi. Bu sonuglar, diger otoimmun
hastaliklarda oldugu gibi, ITP’li hastalarda da TAK seviyesinin diistiigiinii, oksidatif stresin
arttigini, yiiksek doz MP tedavisinin TAK ve OSI seviyelerinin diizeltmede énemli katkisinin
oldugunu gostermistir. Damar stabilitesinin artirilmasinda endotel {izerindeki oksidan hasarin
azaltilmasi, antioksidan etkinin artirilmasi ve endoteli koruyucu diger enzimlerin rollerinin de
olabilecegini diigiinmekteyiz.

Birgok hastalikta serum paraoksonaz seviyeleri degigsmektedir. Serum PONI1

seviyesinin azaldigr bu hasta gruplarinda oksidatif stres artmaktadir (225). Bu calismalar
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serbest radikallerin patogenezde rol oynadigi hastaliklarda PON1 enziminin énemini ortaya
cikarmigtir (225). Literatiirdeki ¢esitli calismalarda, bazi hastalik durumlarinda paraoksonaz
ve arilesteraz enzim aktivitelerinin azaldig1 ve bu hastaliklarin ateroskleroz i¢in risk faktorii
oldugu bildirilmistir.

Packard CJ ve ark. (226)’nin koroner arter hastalikli olgularda PON1 diizeyinin kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugunu bildirmislerdir.

Selek ve ark. (227)’nin yaptig1 bir calismada beta-talasemi minor olan eriskin hastalarda
oksidatif stresin artarak PON1 enzim aktivitesini azalttigini, bununla beraber LOOH
seviyelerinin ise arttigini rapor etmislerdir.

Altindag ve ark. (228)’nin erigkin yas grubunda Romatoid Artritli (RA)’li hastalarda
yaptigit ve LOOH, SH, seruloplazmin seviyesi, paraoksanaz ve arilesteraz aktivitelerinin
degerlendirildigi calismada RA’li hasta grubunda kontrol grubuna gore LOOH seviyesi
yiikksek; SH, seruloplamin seviyesi, paraoksanaz ve arilesteraz aktiviteleri  diisiik
bulunmustur. Hasta grubunda paraoksanaz aktivitesi ile LOOH seviyesi arasinda negatif
korelasyon bildirilmistir. Paraoksanaz ve arilesteraz aktivitelerinin antiaterosklerotik
etkilerinin yaninda, antioksidan ozelliklerinin oldugu, bu antioksidanlarin azalmasinin RA’li
hastalarda artmis oksidadif strese neden olarak doku hasarindan bagka ateroskeroz gelisimini
tetikleyebilecegini bildirmislerdir.

Cakmak ve ark. (229)’nin beta talasemi majorlii (BTM) ¢ocuk hastalarda yaptigi
calismada kontrol grubuna gore serum paraksonaz aktivitesi azalirken, oksidadif stersin arttig1
saptanmustir. Paraoksanaz aktivitesindeki azalmanin hem oksidadif stresin derecesi ile, hem
de anemi ile iliskili oldugu bulunmustur. BTM’li hastalarin diisiik serum paraoksanaz ve
arilesteraz aktivitelerinden dolay aterogenez gelisimine yatkin olabilecegi belirtilmistir.

Calismamizda ITP tanis1 alan hastalarda ortalama paraoksonaz ve arilesteraz
aktivitelerinin azaldig1 saptandi. Bu durum ITP’li hastalarda trombositopeni yaninda, damar
endotel fonksiyonlarmin da etkilenebildigini gostermektedir. Ancak serum paraoksonaz ve
arilesteraz aktivitelerindeki kisa siireli azalmanin, ileri yaslarda ateroskleroz gelisimine
katkida bulunup bulunamayacigini sdyleyemeyiz.

Amer J. ve ark. (230)’'nin beta talasemili hastalarda yaptigr bir calismada
trombositlerinde artmis reaktif oksijen radikalleri ve azalmis glutatyon seviyeleri
gosterilmistir. Alfa talasemi, orak hiicreli anemi ve glukoz 6 fosfat dehidrogenaz enzim

eksikligi olan hastalarda da oksidatif stresin arttigi ve antioksidan kapasitenin diistiigii
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gosterilmistir (231-233). Beta talasemili hastalarin vitamin E ve vitamin C preperatlar ile
desteklenmesi sonrasinda plazma glutatyon seviyelerinin artig1 bildirilmistir (234).

Jarvik ve ark. (235)’nin yaptig1 bir calijmada hasta grubunun diyetlerine dogal
antioksidan yapilar olan C vitamini ve folik asit eklenmesinin paraoksonaz ve arilesteraz
aktivitesini arttirdigini rapor etmislerdir. Bir baska calismada Jesup ve ark. (236) LDL
oksidasyonunun endojen lipofilik antioksidan yapili bilesiklerin (E vitamini, beta-karoten ve
likopen vb.) azalmasindan sonra basladigini bildirmektedirler.

Calismamizda ITP tanis1 alan ¢ocuk hastalarda yiiksek doz steroid tedavisi sonrasinda
tedavi Oncesiyle kiyaslandiginda paraoksonaz, arilesteraz aktivitelerinin artisi istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Bu durum tedavi amaciyla verilen steroidin etkisiyle olabilecegi gibi
antioksidan 06zelligi oldugu bilinen trombosit sayisindaki artistan da kaynaklanmis
olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica ITP hastalarinda serbest radikal iiretiminin azaltilmas:
hastalarindaki klinik durumun diizelmesine katkida bulunabilir. Bu amacla ITP hastalarinda
antioksidan kapasiteyi arttirmak ic¢in dogal veya sentetik antioksidanlarin kullanimi
Onerilebilir.

Figicilar ve ark. (237)’nin yaptigr invitro bir ¢alismada oksidan-antioksidan durumdan
trombosit fonksiyonlarinin etkilendigi ve oksidan strese karst antioksidan kapasiteyi
artirmada trombositlerin sekresyonunu azaltarak katkida bulundugu bildirilmistir. Yang ve
ark. (238)’nin yaptig1 bir baska invitro calismada oksidatif hasar olusturulan hiicrelerde,
trombositlerden salinan Transforming growth factor-1 eklenmesinden sonra apopitozis
oraninda anlamli azalma ve antioksidan etki tespit edilmistir.

Minnet ve ark. (138)’nin ¢ocukluk ¢aginda B, vitamin eksikliginin oksidan-antioksidan
sistem ve DNA hasar ile iliskisini inceledigi bir ¢aligmada, trombositopenik c¢ocuklarda
tedavi Oncesinde ortalama TOS degerlerinin trombositopenik olmayanlardan yiiksek oldugu,
ortalama TAK degerlerinin ise diisiik oldugu saptanmis, ancak tedavi sonrasinda bu farkin
ortadan kalktig1 bulunmustur. Ayrica tedaviden sonra trombosit sayisi ile TAK arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur. Agir B, vitamin eksikligi olan ¢ocuklarda tedavi sonrasinda, hafif
B, vitamin eksikligi olan ¢ocuklarda ise tedavi oncesi TOS ile trombosit sayis1 arasinda
negatif korelasyon bulunmustur. Trombositlerin antioksidan kapasiteyi attirmada ve oksidan
stresi azaltmada 6nemli roliiniin olabilecegi bildirmislerdir.

Calismamizda trombosit sayisi ile ortalama TAK seviyesi arasinda pozitif korelasyon,

TOS ve OSI seviyeleri ile negatif korelasyon saptandi. Tedaviye cevaba gore galigma grubu
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tam yanith ve kismi yanith olarak degerlendirildi. Bunu yapmamizdaki amag trombosit sayis1
ile oksidan-antioksidan sistem seviyelerin ne sekilde etkilenecegini gostermekti. Tam yanitlt
hasta grubunda TOS ve OSI seviyelerinde daha iyi azalma goriilmiisken, kismi cevapl hasta
grubunda paraoksanaz aktivitesinde daha iyi yiikselme saptandi. Bu sonuglar trombositlerin
antioksidan kapasiteyi attirmada ve oksidan stresi azaltmada onemli katkilarinin oldugunu
diisiindiirmektedir. Ancak TAK taki artigin trombosit sayisindaki artisin etkisi ile mi olustugu
yoksa steroidin etkisiyle mi olustugunu acgik degildir.

Bu sonuglara gore oksidatif hasar ITP nin patogenezi ile yakindan ilgilidir. Bulgularimiz
trombositlerdeki sayisal ve yapisal degisikliklerden sadece antijen-antikor kompleksinin
sorumlu olmadigint; serbest oksijen radikallerinin trombositlerin yapisal, fonksiyonel
hasarinda ve trombositopeninin olus mekanizmasinda 6nemli bir rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. ITP’li hastalarda trombosit yikim1 ve kanamanin lipid peroksidasyonunun
artmasi, antioksidan kapasitenin azalmasi ile de iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Notrofillerin immun ve fagositik 6zellikleri yaninda, icerdikleri bir¢ok enzim nedeniyle
oksidan-antioksidan sisteme etkileri olmaktadir. Aktive edildiklerinde reaktif oksijen
molekiilleri olusturmanin yaninda, 6zellikle C vitamininin de etkisiyle glutatyon peroksidaz,
stiperoksid dismutaz ve katalaz gibi enzimlerle antioksidan etki olusturabilirler.

Ayrica son yapilan caligmalarda oksidan strese karsi noétrofillerin NADPH-oksidaz
kompleks ve protein kinaz-C maddelerini salgilayarak antioksidan etki olusturduklari
gosterilmistir (239,240).

Fagositer hiicrelerdeki glutatyon peroksidaz, diger antioksidanlarla birlikte, solunum
patlamasi sirasinda olusan serbest radikal peroksidasyonuna bagl fagositik hiicrelerin zarar
gormesini engeller. GPx eritrositlerde de oksidan strese karsi en etkili antioksidandir
(134,241). Damar endotel hiicrelerinde ve trombositlerdeki GPx, NO inaktivasyonunu
onleyerek ve yapimim artirarak LOOH diizeyinde azalma yapmaktadir. Ayrica glutatyon
peroksidaz lizerinden trombosit agregasyon fonksiyonlarini da azaltmaktadir. Oksidatif
zedelenme durumunda trombositler aktive olmakta, arasidonik asit metabolizmasi
uyarilmakta, bu da lipoksijenaz yolunu uyararak agregasyon olugmaktadir. Agregasyon
durumunda NO inhibe olmaktadir. Bu esnada olusan LOOH, NO yoklugunda
trombositlerdeki glutatyon peroksidaz tarafindan azaltilabilmektedir (242).

Calismamizda ITP tanist alan hastalarda ortalama WBC sayismin bir haftalik

metilprednizolon tedavisi sonrasinda belirgin sekilde arttig1 tespit edildi. Kortikosteroidler
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hematopoetik sisteme etki ederek kemik iliginde eritrosit, polimorfoniikleer l6kosit ve
trombosit yapimini artirirlar. Kanda eozinofil, bazofil, monositlerin ve lenfositlerin sayisini
azaltirlar. Calismamizda akut ITP tanist alan cocuklarda 16kosit sayisi ile arilesteraz arasinda
pozitif korelasyon bulunuyordu. Sonucta MP tedavisi sonrast beyaz kiirelerin sayilarindaki
artis ve/veya fonksiyonlarindaki degisikliklerin de antioksidan kapasitenin artisina katki
sagladig diistiniilebilir.

Demir iyonu lipid peroksidasyonunda oOnemli bir iyondur ve yiliksek hidroksil
radikallerinin olusumuna yol acar. Lipid peroksidasyonu sonucu bu serbest radikallerin fazla
tiretimi ile malondialdehid seviyelerinde artis meydana gelir. Buna karsin antioksidan olan
glutatyon ve askorbik asit, serbest radikallerin seviyesini azaltict etki ederler. Hastalarda
glutatyon seviyesindeki diisiikliik, artan serbest radikaller tarafindan olusturulan oksidasyona
bagli olabilir (15).

Calismamizda ITP tanisi alan hastalarda ortalama hemoglobin degerinin azaldig,
steroid tedavisi sonrasinda hemoglobin degerinin arttig1 saptandi. Tedavi 6ncesi hemoglobin
degerlerinin kontrol grubuna gore diisiik saptanmasmin bu vakalarda tedavi Oncesi
trombositopeni nedeniyle olusan hematom, gingival kanama vb. gibi nedenlerle olugmus
olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak hastalarimizin hi¢ birinde eritrosit siispansiyonu
transfiizyonu yapilacak kadar hemoglobinde diisme saptanmadi. ITP hastalarinda hastaligin
seyrinde goriillen kanamalar ve kanama sonrasinda dokularda artan demir iyonunun oksidan-

antioksidan sitemde oksidatif stresin artmasina neden olabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Calismamiz:

1. ITP tams1 alan hastalarda ortalama TAK seviyesinin, paraoksonaz ve arilesteraz
ativitelerinin azaldigini; TOS ve OSI seviyelerinin arttiginz,

2. Bir haftalik metil prednizolon tedavisi sonrasinda ortalama TAK seviyesinin,
paraoksonaz ve arilesteraz ativitelerinin arttigini; TOS ve OSI seviyelerinin azaldigimni,

3. Ortalama WBC ve trombosit sayilarinin bir haftalik metilprednizolon tedavisi

sonrasinda belirgin sekilde arttigini1 gostermistir.

Bu sonugclara gore;

Akut ITP’nin patogenezinde oksidan-antioksidan dengesinin oksidatif stresin artmasi
yoniinde bozulmasi da rol oynayabilir. Oksidatif stres lizerine kortikosteroid tedavisinin direk
etkisi yaninda, trombosit ve beyaz kiire sayilarini artirmasi ile oksidan-antioksidan sistemi
etkiledigi diisiiniilebilir.

Calismamiz ¢ocukluk ¢agi akut ITP hastalarinda TAK, TOS, OSI seviyeleri ile
paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinin birlikte yorumlanmasi yoniinden literatiirde ilk
olmasi nedeniyle Onemli oldugunu diisiinmekteyiz. Bu konunun daha iyi anlagilmasi

acisindan yeni ¢alismalara onciiliik edecegini diisiiniiyoruz.
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