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1. GIRIS VE AMAC

Trombositler, kanamanin durdurulmasinda rol oynayan 6nemli kan elemanlaridir.
Vaskiiler endotel hasarlandiginda trombositler subendotele yapisir ve hemostazi baslatirlar.
Trombositlerin ~ dolasimdaki  sayis1t  150.000-400.000/mikrolitre  arasindadir  (1).
Trombositopeni, periferik kanda trombosit sayisinin kabul edilen normal sinirlarin altinda
olmasidir. Trombositopeni gelistiginde tipik olarak cilt ve mukozal membranlar etkilenir.
Trombosit sayisinin 100.000/mikrolitre’nin {izerinde olmast kanamalar acisindan risk
olusturmazken, 25.000-50.000/mikrolitre arasinda hafif darbelerden sonra petesi ve ekimoz,
10.000-25.000/mikrolitre arasinda spontan petesi, ekimozlar, kadinlarda uzamis menstrual
kanamalar goriilebilir. Trombosit sayis1 10.000/mikrolitre altinda epistaksis, dis eti kanamas1
ve gastrointestinal sistem kanamasi, genitoiiriner sistem kanamasi, santral sinir sistemi
kanamasi gibi hayat1 tehdit eden kanamalar goriilebilir (2, 3).

Eskiden idiyopatik trombositopenik purpura olarak da bilinen, ancak immiin
mekanizmalarla ortaya ¢iktig1 anlasilan ve her zaman kanama bulgular1 (purpura) goériilmeyen
immiin trombositopenik purpura (ITP), trombositopeni derecesine bagl olarak kanama
riskinin arttig1, gecici veya kalic1 olabilen, trombosit sayisinda azalma ile karakterize immiin
aracilt edinsel bir hastaliktir (2-7). Trombositopeni derecesine bagli olarak kanama bulgular1
(petesi, purpura, dis eti kanamasi, hematiiri, hemoptizi, gastrointestinal sistem kanamasi,
intrakranial kanama, vb...) ortaya cikar (2, 3, 6, 7). ITP primer ve sekonder olarak ikiye
ayrilmaktadir. Primer ITP bir dislama tamsidir, trombositopeni yapan diger sebeplerin
bulunmadiginin gosterilmesi gereklidir (3, 5-10). Klinik ve labaratuar olarak kesin bulgular
yoktur (3, 6, 7). Sekonder ITP ise primer ITP disinda kalan altta yatan baska nedenlerden
dolay1 ortaya ¢ikan biitiin immiin trombositopenileri kapsayan gruptur (3, 6). ITP fazlarina
gore de gruplandirilmaktadir. Eski siiflama kriterlerine gore tanmidan itibaren 6 aya kadar
sinirlt olan ‘akut ITP’, 6 aydan uzun siireli olan ‘kronik iTP’; yeni siniflama kriterlerine gore
ise tanidan itibaren ilk 3 ay ile smirli olan grup ‘yeni tan1 konmus iTP’, tamidan itibaren 3-12
aylar arasinda simirli olup, spontan remisyona girmeyen veya tedavi kesildiginde remisyonda
kalamayan ‘persistant ITP’, 12 ay veya daha uzun siireli olan ‘kronik ITP’ olarak
ayrilmaktadir (3, 6-8, 11). ITP, bagisiklik sisteminin trombosit otoantijenleri ile reaksiyona
girmesi sonucu trombosit yikimi ve/veya trombosit iiretiminin baskilanmasi ile ortaya ¢ikan
otoimmiin bir hastaliktir (12). Trombosit membran proteinleri antijenik 6zellik kazanarak
bagisiklik sistemi tarafindan otoantikor ve sitotoksik T hiicre yapimma neden olurlar. Ik

antijen yanit1 dalakta olusur ve bunu basta kemik iligi olmak tizere diger antikor olusturan
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dokularin uyarilmasi izler. Olusan otoantikorlar ya trombositlere baglanarak fagositoz,
kompleman aktivasyonu ve lizis ile trombosit yikimina ya da megakaryositlere baglanip
trombosit yapimini azaltarak trombositopeniye neden olurlar (2, 9).

Niikleer faktor kappa beta (NFkB), indiiklenebilir bir transkripsiyon faktoriidiir.
Proinflamatuar sitokinler, enfeksiydz ajanlar, hiicresel stres gibi ¢esitli uyaranlar tarafindan
aktive edilebilen, immiin-inflamatuar yanitlarin diizenlenmesi, hiicre dongiisiiniin ilerlemesi,
apoptoz, hiicre adezyonu, karsinogenezle ilgili bir dizi genin kontroliinden sorumludur (13-
19).

Calismamizda immiin aracili edinsel bir hastalik olan ITP’nin ortaya ¢ikisinda,
immiin-inflamatuar yanitlarin diizenlenmesinde 6nemli role sahip olan NFkB’nin etkilerini
ortaya koymay1 amagladik. Caligma grubunu helikobakter pilori (Hp) pozitif-negatif hastalar
olarak ve eski tani kriterlerine gore fazlarina ayirdigimiz hangi grup hastalarin takipleri
sirasinda yeni tani kriterlerine gore hangi fazda bulunduklarina gore gruplandirmayi

hedefledik.

2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. immiin Trombositopenik Purpura

ITP ilk kez 1735 yilinda P. G Werlhof tarafindan bir hastasmnin viicudunda olusan
mor lekeleri “morbus maculosus hemorrhagicus” olarak tarif etmesiyle tanimlanmistir (10,
20-22). 1883 yilinda Georges Hayem trombositleri ve fonksiyonlarini tanimlamis, kanda
trombosit Ol¢climiinii saglayan bir yontem gelistirmis ve kisa bir siire sonra purpura
olusumunun diisiik trombosit sayisina bagli oldugu saptanmistir (21).

Epidemiyolojik ¢alismalarm biiyiik ¢ogunlugu Avrupa kaynaklidir. Yetiskin iTP
insidansmin yaklagik 1.6-3.9/100.000 arasinda degistigi bildirilmis ve bu oranin da yas
artistyla birlikte arttig1 raporlanmistir (9, 23-25). Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da bu
hastaligin goriilme siklig1 yilda 9.5/100.000 kisi oldugu tahmin ediliyor; ancak 65 yasin
iizerindeki hastalarda ise 20/100.000 kisi olarak bildirilmistir (9, 26, 27). Genel olarak,
yetiskinlerde ITP 30-60 yas arasinda ve kadinlarda daha yaygmdir (7, 11, 27, 28). Kadin ve
erkek cinsiyet arasinda goriilme sikligindaki esitsizlik yas artisiyla birlikte azalmaktadir (5,

29, 30).



2.1.1. iITP’de Terminoloji

Primer ITP: Altta yatan baska herhangi bir neden bulunmaksizin periferik kan sayimmda
trombosit sayismin 100.000/mikrolitre’nin alta diistiigii, izole trombositopeni ile karakterize
otoimmiin hastaliktir (3, 6-8).

Sekonder ITP: Primer ITP disindaki biitiin immiin trombositopenileri kapsar (3, 6).

ITP Evreleri: Tanidan itibaren gecen siireye gore degerlendirilir.

Yeni tam1 konmus iTP: Tanidan itibaren ilk 3 ay1 kapsar.

Persistant (israrct) iTP: Tanidan itibaren 3-12 aylar arasinda devam eden spontan remisyona
girmeyen veya tedavi kesildiginde remisyonda kalamayan olgular1 kapsar.

Kronik iTP: 12 ay veya daha fazla siiren ITP olgular1 bu grupta tanimlanir (3, 6-8).

ITP siddeti: Trombosit sayisindan bagimsiz olarak klinik olarak anlamli kanama bulgular
olan olgular ‘agir iITP’ olarak siniflanmaktadir (3, 6, 8).

Tedaviye Yamitin Tamimlanmasi: Yanit i¢cin kanama bulgularinin olmamasi gereklidir.

Tam yamit: Tedavi sonrasi trombosit sayisinin >100.000/mikrolitre olmasidir.

Yanit: Trombosit sayist 30.000-100.000/mikrolitre ve baslangi¢ trombosit sayisinin en az 2
kata ulagmis olmasidir.

Yanitsiz: Trombosit sayist <30.000/mikrolitre ve baslangi¢ trombosit sayisinin 2 katina
ulagamamis olmasidir (3, 6, 8).

Tam yanit veya yanit tanimlanacagi zaman trombosit sayist en az 7 giin arayla 2 kez
Olgtilmelidir. Yanitsizlik tanimlanacagi zaman ise trombosit sayis1t 1 giin arayla 2 kez
olciilmelidir. ITP tedavisinde yanit degerlendirmesinin zamanlamas: degiskendir, verilen
tedaviye gore degisir (3, 8).

Kortikosteroid Bagimhihgi: Trombosit sayisinin>30.000/mikrolitre olmasi veya kanamanin
onlenebilmesi icin devamli veya aralikli olarak en az 2 ay siireyle kortikosteroid kullanmasi
gereken olgulardir. Bu olgular yanitsiz kabul edilir (3, 6, 8).

Refrakter ITP: Bu tanimlama icin iki gereklilik mevcuttur: Birincisi splenektomi
uygulanmis olmalidir. Tkincisi splenektomi sonrasi trombositopenik seyreden hastada kanama
bulgular1 veya tedaviyi gerektirecek klinik kosullar olmalidir. Splenektomi yapilmamis
olgularda refrakter ITP’den sdz edilemez (3, 6, 8).

Bir Veya Daha Fazla Ilaca Yamtsiz ITP: Splenektomi yapilmamis/yapilamamis bir ITP
hastasinda bircok tedavi sekline (kortikosteroid, immunosupresifler v.b.) yanitsiz

trombositopeni bulunmasi olarak tanimlanir (3, 6).



2.1.2. Patogenez

ITP’de dalak basta olmak iizere retikiiloendotelyal sistemde trombosit yikiminda
artis ve bazi hastalarda megakaryositlerin maturasyonu ve trombosit liretiminde azalma
olmas1 trombositopeni gelisiminde rol oynar (10). Immiinglobulin spesifitesinin ¢esitliligi
nedeni ile ¢cocuk ve erigkinler trombositlere kars1 otoantikor olusturma potansiyeline sahiptir.
Bilinmeyen nedenlerle, bu kisinin kendisine reaktif antitrombosit klonlar1 fetal gelisim
sirasinda silinmemekte ve dogumdan sonra kisinin antikor repertuarinda bulunmaya devam
etmekte, ancak periferal tolerans olarak adlandirilan bir ¢esit dogal immiin siipresyonun siki
kontrolii altinda bulunmaktadir (31).

Antitrombosit antikor liretimi trombosit 0zgii yardimc1 T hiicrelerinin kontrolii
altindadir. ITP patofizyolojisinde ana unsurlardan biri kendi antijenine olan bireysel toleransin
kaybolmasidir (32). Ballem ve arkadaslar1 51Krom (51Cr) ve 111indium (1111In) ile yaptiklar:
sintigrafik ¢alismada ITP’li hastalarda normalde 7-10 giin olan trombosit yasam siiresinin 1.4
giine kadar kisaldigini gostermisglerdir.

William J Harrington 1951°de ilk kez trombositopenik hastalarin plazmasimni
kendisine ve saglikli kisilere transflize etmis ve gegici trombositopeni olusturarak
“trombositopenik faktor’iin varligini kanitlamistir (22, 34). Shulman ve arkadaslar1 serolojik
yontemlerle tanimlanan bu antikorun immiinglobiillin G (IgG) yapisinda oldugunu
gostermislerdir (35). Daha sonra yapilan ¢calismalarda bu antitrombosit antikorlarin ¢ogunlugu
IgG subtipinde olsa da immiinglobiilin A (IgA) ve immiinglobiilin M (IgM) subtiplerinde de
antitrombosit antikorlar saptanmistir (36, 37).

Van Leeuwen ve arkadaslar1 1982 yilinda kronik ITP’li hastalardan elde edilen
antikorlarm, trombositlerinde glikoprotein IIb/Illa (Gpllb/Illa) bulunmayan (Glanzman’s
trombasteni) hastalara verildiginde bu hastalarin trombositlerine baglanmadigini géstermisler
ve ilk kez ITP’de olusan antikorlarm trombosit yiizeyindeki GplIb/Illa’ya kars1 olustugunu
saptamuslardir (38, 39). Daha sonraki calismalarda ITP’li hastalarin plazmasinda ve
trombositleri tizerinde Gpllb/Illa alfa2 ve beta3, glikoprotein Ib/IX (GplIb/I1X), glikoprotein
la/lla (Gpla/lla), glikoprotein V (GpV), glikoprotein IV (GplV) ve diger spesifik
glikoproteinlere kars1 1gG, IgA, IgM tipinde otoantikorlar tanimlanmistir (40-44). Hastalarda
genellikle birden fazla glikoproteine kars1 antikor bulunmaktadir. Ayrica kronik ITP’de nadir
olarak trombosit glikolipit antikorlar1 da bildirilmistir (45).



ITP’li hastalarda antikor yapmmini baslatan neden tam olarak bilinmemektedir.
Otoantikorlarin olusumu hiicresel ve hiimoral sistemler tarafindan diizenlenmekte ve kontrol
edilmektedir (46). Cesitli ¢alismalarda, ITP’li hastalarmn bazilarinda B hiicre populasyonlar1
veya belli hafif ve agir zincirlerde (IgG, IgM, kappa ve lambda) artis saptanmuistir (31, 47,
48). Hastalarm bir kisminda monoklonal B hiicre artig1 gosterilmisse de olusan antikorlar
cogunlukla poliklonaldir (37).

ITP’de; trombositlere karsi gelisen antikorlarla kaplanan (anti-GplIIb/Illa)
trombositler makrofaj veya dentritik hiicreler gibi antijen sunan hiicrelerin diisiik afiniteli
fragman kristalize gama (Fcy) reseptorlerine baglanip hiicre i¢ine alinarak yikilmaktadirlar.
Aktive olmus antijen sunan hiicreler GpllIb/Illa’y1 parcalarken diger trombosit antijenlerinden
de epitoplar olusturarak (Gplb/IX gibi) yiizeylerinde sunmakta ve boylece trombosit
antijenlerine spesifik ‘smiflandrma belirleyici’ 4 pozitif (CD4+) T hiicre klonlarinin
iretilmesini saglamaktadirlar. Bu farkli antijenlere spesifik T hiicre klonlar1 da, trombosit
antijenlerine spesifik farkli B hiicre klonlarmnin aktivasyonuna neden olur. Boylece hastalarin
biiyiik bir kisminda spesifik bir hedef antijen ile baglayan immiin reaksiyon, diger trombosit
antijenlerine karsi olusan antikorlarla katlanarak devam eder. Buna °‘epitop yayilmasi’

denilmektedir (37, 44, 46, 49). ( Sekil 1).
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Sekil 1. ITP*de ‘epitop yayllmas’ (Kaynak 49)

ITP’li hastalarda gesitli T hiicre anormallikleri gsterilmistir. Yardimer T Hiicresi
1 / Yardimct T Hiicresi 2 (Thl/Th2) oraninda artis, T hiicrelerinin megakaryositlerin
maturasyonunu ve/veya trombosit iiretimini engelleyen sitokinler salgilamast ve T
hiicrelerinin direkt sitotoksik etki ile trombosit yikiminda rol oynamasidir (4).

T hiicreleri aktive oldugunda bu hiicrelerin yanitlar1 salgiladiklar: sitokin tirtinleri
ile genellikle ayirt edilebilmektedir. Organ spesifik otoimmiin hastaliklar genellikle sitokin
paterninde kayma ile iliskilidir. Cogu aktif organ spesifik otoimmiinitenin proinflamatuar Thl
yanit1 ile iligkili olma egilimi varken genelde Th2 immiin yanit1 otoimmiiniteden korunma ile
iliskilidir (46). Eriskin kronik ITP’li hastalarda yapilan ¢ok sayida galigmada Th1’in Th2’ye
gore baskin oldugu &ne siiriilmektedir. Semple ve arkadaslari ITP’li hastalarda yaptigi
calismada insan lokosit antijeni-DR (HLA-DR) pozitif T hiicrelerinde ve ¢oziinebilir

interlokin-2 (IL-2) reseptorlerinde artis oldugunu gostermisler, prekiirsor yardimer T hiicresi



ve Thl aktivasyonunu diisiindiiren sitokin profili saptanuslardir. Ayni ¢calismada kronik ITP’li
hastalarda IL-2, interferon gama (IFNY), ve interlkin-10 (IL-10) artismimn akut ITP’den daha
belirgin oldugu gosterilmistir (50). Panitsas ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada ITP’li
hastalarda kontrol grubuna gore IL-2 ve IFNy gibi Thl’e bagl sitokinlerde artis
(remisyondaki hastalarda daha belirgin), interlokin-4 (IL-4), interlokin-5 (IL-5) ve IL-10 gibi
Th2’ye bagl sitokinlerde baskilanma (aktif hastalikta daha belirgin) oldugunu saptamislardir
(51).

Akut ve kronik ITP’de sitokin profilinin farkli olmas1 patogenezlerinin de farkli
oldugunu diisiindiirmektedir (51). Akut ITP’nin bir enfeksiydz ajana kars1 yonlendirilmis
immiin yanitin ¢apraz reaktivitesi nedeni ile olustugu diisiiniilmektedir. Kronik ITP’nin ise
0zgiil otoantikor iiretimi, T hiicre aktivasyonu ve sitokin liretiminde artis ile HLA-DR’nin
stimiilasyonu sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Bununla beraber ITP’nin her iki
formunda da immiin yanitin sonlandirilmasinda bir bozukluk oldugu varsayilmaktadir (52,
53).

ITP’li hastalarda ge¢mis yillarda, artmis trombosit yikimmi kompanse etmek igin
trombosit iiretiminin arttig1 varsayilirdi (54, 55). Megakaryositlerin voliim olarak arttig1
bulunmustu (56). ITP’nin sadece destriiktif bir olay oldugu, kompansatuar olarak
trombopoezin arttig1 diisiiniiliiyordu. Fakat son yillarda yapilan ¢aligmalarda bazi hastalarda
trombopoezin bozuldugu fark edildi. Yapilan iki ¢alismada erigkin ITP hastalarinda trombosit
dongiilerinin azaldig1 (%73 linde azalmig/normal), trombosit antikorlar1 ile dongiiler arasinda
ters orant1 oldugu gdsterilmis ve trombosit antikorlarmin trombosit iiretimini bozdugu ileri
stiriilmiistiir (33, 57). Trombositlere kars1 olusan antikorlarin ayni1 zamanda megakaryositlerin
ylizeyinde bulunan Gpllb/Illa ve Gplb/IX gibi reseptorlere de baglandigi ve antikorlarin
ozellikle trombopoez asamasindaki megakaryositlerle etkileserek %50-75’inde belirgin hasara
yol agtig1 gosterilmistir (58, 59). Chang ve arkadaslarinin in vitro olarak yaptiklar1 calismada
cocuk ITP’li hastalarin plazmasmin ve saflastirilmis antikorlarinin trombopoeze etkisini ve
plazmadaki Gpllb/Illa ve Gplb antikorlarinin megakaryosit {iretimini azalttiklarinm
gostermislerdir (60). McMillan ve arkadaslar1 da benzer sekilde ITP’li hasta plazmasinin
kiiltlirlerde megakaryosit iiretimini azalttigini1 ve megakaryosit maturasyonunu bozdugunu
saptamiglardir (61). Bazi ¢alismalarda ITP’li hastalarin megakaryositlerinde apoptoz ile
uyumlu morfolojik degisikliklerin saglikli kontrollerinkine gore daha fazla oldugu
gosterilmistir (62). Yapilan bu ¢alismalar, ITP’li hastalarda megakaryosit sayisinin siklikla
artmig veya normal olmasina ragmen bazi hastalarda sanildiginin aksine trombosit yapiminin

azalmis veya normal kaldigini gostermistir.



Baz1 hastalarda trombosit tiretimindeki azalmada antitrombosit antikorlarinin yani
sira T hiicre aracilikli trombosit yapim inhibisyonu veya kemik iligi sitokin mikrogevresi
degisikligi gibi farkli mekanizmalarin da etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. iITP’li hastalarda
immiin toleransin nasil bozuldugu halen agiklanamamaktadir. Ancak genetik yatkinlik ve

cevresel faktorlerin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (4).

2.1.3. iTP’de Genetik Faktorler

ITP tanis1 konulan monozigot ikizlerde ve ¢esitli ailelerde yapilan ¢alismalarda
aile liyelerinde otoantikor iiretimine egilim oldugu goriilmiistiir. Etnik popiilasyonda HLA-
DRw2 ve DRBI1*0410 allellerinin prevelansinda artig gosterilmistir. HLA-DR4 alleli
varliginda kortikosteroidlere yanitin kotii, DRB1*0410 alleli varhiginda kortikosteroidlere
yanitin daha 1yi oldugu goriilmiistir. HLA-DRB1*1501 alleli varligi ise splenektomiye
olumsuz yantt ile iliskilidir. Pek cok ¢alismada ITP ve spesifik major histokompatibilite
kompleks (MHC) smif I veya sinif II polimorfizmi arasinda tutarh bir iligki gosterilememistir

(49).

2.1.4. Klinik

Eriskinlerde ITP genellikle sinsi seyirlidir ve dncesinde herhangi bir viral ya da
baska bir hastalik eslik etmez ve genelde kronik bir seyir izler. Cocuklarda ise ITP genellikle
kisa Omiirlidiir, en az licte ikisi 6 ay i¢inde kendiliginden iyilesme egilimindedir (6, 7, 9-11).
Kendiliginden iyilesme eriskinlerde nadir goriiliir (11). Bulgu ve belirtiler ¢cok degiskendir.
Trombositopeni siddeti kanama riski ile tamamen olmasa da bir dereceye kadar iliskilidir.
Yas, yasam tarzi, eslik eden liremi gibi ek faktorler kanama riskini etkiler (7, 11, 28, 63).

ITP’de ana sorun kanama riskinin artmis olmasidir, kanama semptomlar1 her
zaman olmayabilir (3). Baslangic incelemesinde hastalar asemptomatik olabilir ve rutin bir
tarama sirasinda yapilan tam kan sayiminda trombositopeni ile ortaya ¢ikabilir (2, 7). Akut
asir1 kanama ITP’de nadir goriiliir. Hastalar daha sik olarak petesi, purpura ile basvurur.
Petesi, purpura en sik olarak ekstremitelerde meydana gelir (30). Agiz i¢i mukozada
hemorajik biillerin goriilmesi trombositopeninin agir oldugunu goésterir. Burun kanamasi, dis
eti kanamasi gibi hafif mukozal kanamalar yayginken, gastrointestinal sistem ve genitoiiriner

sistem kanamas1 gibi agir kanamalar nadir goriiliir. Santral sinir sisteminde kanama hastalik



stiresince herhangi bir zamanda, 6zellikle trombosit sayisinin 5.000/mikrolitre gibi ¢ok diisiik

oldugu durumlarda goriilebilmesine karsin yaygin degildir (2, 7, 64).

2.1.5. iTP Tamsi

ITP, trombositopeni derecesine bagl olarak kanama riskinin arttig1, gecici veya
kalic1 olabilen, trombosit sayisinda azalma ile karakterize immiin aracili edinsel bir hastaliktir
(2-7). ITP primer ve sekonder olarak ikiye ayrilmaktadir (3, 5-9). Primer ITP altta yatan baska
herhangi bir neden bulunmaksizin periferik kan sayimmda trombosit sayisinin
100.000/mikrolitre’nin altina diistiigli, izole trombositopeni ile karakterize otoimmiin
hastaliktir (3, 7, 8, 11). Bir dislama tamsidir, trombositopeni yapan diger sebeplerin
bulunmadiginin gésterilmesi gereklidir (3, 5-10). Klinik ve labaratuar olarak kesin bulgular
yoktur (3, 6, 7). Sekonder ITP ise primer ITP disindaki biitiin immiin trombositopenileri
kapsar (3, 6).

ITP’de trombosit esik degeri 100.000/mikrolitre olarak kabul edilmistir.
Trombosit sayis1 100.000/mikrolitre ile 150.000/mikrolitre arasinda olan erigskinlerde herhangi
bir klinik bulgu beklenmemektedir (3, 6-8). Yapilan bir g¢alismada trombosit sayisi
100.000/mikrolitre ile 150.000/mikrolitre arasinda olan eriskinlerde 10 yillik takipte %6.9
oraninda trombosit sayilarmin 100.000/mikrolitre’nin altina diistiigii ve kalic1 trombositopeni
gelistigi gozlenmistir (3, 8, 65). Ayrica bu iist smir, gebelige bagh ilave klinik 6zellikler
bulunmadig1 zaman 6zellikli bir takip gerektirmeyen fizyolojik trombositopeniyi diglamak
icin daha uygun bulunmustur (3, 6, 8).

ITP tanisinda 6ykii, fizik muayene, tam kan saymmi, periferik yayma énemli bir
yer tutar (7, 9, 30). Giiniimiiz kosullarinda ITP tanisin1 kesinlestirecek altin standart bir

laboratuar testi yoktur (6, 7).

a. ITP Siiphesi Olan Hastalarda Temel Tamisal Yaklasim

Hasta Oykiisii: Anamnezde sistemik hastaliklar, ilaclar, asilama, yakin zamanda gegirilmis
enfeksiyonlar, tekrarlayan enfeksiyon ataklari (immiin yetersizlik sendromlar1 agisindan),
primer hematolojik hastaliklar, kronik hepatit Oykiisii, gebelik morbiditesi, otoimmiin

hastaliklara ait 0ykii bulunmamalidir (6, 7).



Aile Oykiisii: Ailede trombositopeni ve buna eslik edecek anomaliler (kalitsal trombositopeni
yapabilecek hastaliklara ait bulgular: isitme sorunlari, bobrek yetersizligi, iskelet anomalileri
vb...) sorgulanmalidir (5-7).

Fizik Muayene: Kanama bulgular1 disinda normal olmalidir. Hafif splenomegali geng
hastalarda bulunabilir, ancak orta veya biiyiik splenomegali varliginda sekonder nedenler
mutlaka diglanmalidir. Ates, kilo kaybi, terleme, hepatomegali ya da lenfadenopati gibi gibi
bulgular HIV enfeksiyonu, sistemik lupus eritematozus, lenfoproliferatif hastaliklar gibi altta
yatan bagka bir hastaliga isaret ediyor olabileceginden mutlaka arastirilmalidir (6, 7).

Tam Kan Sayimi: 1zole trombositopeni olmalidir. Anemi mevcut ise demir eksikligi anemisi
gibi agiklanabilir bir nedene dayanmalidir. Anemi saptanmasi durumunda direkt Coomb’s
testi ve retikiilosit sayim1 (Evans sendromu agisindan) yapilmalidir (6, 7).

Biyokimyasal Analizler: Eritrosit sedimentasyon hizi, karaciger enzimleri, LDH, kreatinin,
bilirubinler, protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani ag¢iklanabilir nedenler
disinda normal olmalidir (6).

Periferik Yayma Degerlendirilmesi: Nitelikli bir hematolog veya patolog tarafindan periferik
yayma degerlendirilmesi ITP tanisi i¢in her seyden onemlidir. Asir1 sayida dev ya da kiigiik
trombosit varligi kalitsal trombositopeni belirtisi olabilir. Periferik yaymada trombotik
trombositopenik purpura veya hemolitik liremik sendrom gibi hastaliklarda gozlenebilen
sistositler gibi ya da atipik hiicre, dohle cisimcigi, eritrosit veya lokositlerde displazi gibi
bulgular olmamalidir (6, 7). Trombosit sayisinin otomatik kan sayim cihazindan ¢ikan sonug
ile uyumlulugu mutlaka kontrol edilmeli, etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) bagiml
trombosit agliitinasyonu nedeniyle olusan yalanci trombositopeni ekarte edilmelidir. Bu
durum EDTA’L tiiplere alinan kan orneklerinin yaklagik 1/1000 inde olmaktadir. Periferik
yaymada trombosit kiimelerinin goriilmesi psddotrombositopenin ana karakteristik 6zelligidir.
Heparinize veya sitrath tiiplerde trombosit sayiminin tekrarlanmasi tanty1 dogrulayabilir (6, 7,
60, 67).

Kemik Iligi Incelemesi: Tani sirasinda veya izlemde primer ITP ile iliskilendirilemeyen baska
hematolojik hastaliklar: diisiindiirecek sistemik semptomlar veya anormal bulgular olanlarda,
ya da splenektomi kabul edildigi bazi durumlarda, 60 yasin iistiindeki hastalarda bilgilendirici
olabilir (5-7, 10, 68, 69). Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapilmalidir. Morfolojik
degerlendirmeye ek olarak akim sitometrisi ve sitogenetik testlerde yapilmalidir. Sitometrik
inceleme kronik lenfositik 16semi gibi sekonder ITP’li hastalarm belirlenmesinde yararli

olabilir (7, 70).
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Helikobakter pilori testi: Ure nefes testi ya da diskida antijen testi ile bakilir (6, 7).
Yetiskinlerde ITP nin klinik seyrinde kotiilesme gelismesi durumunda Hp de akla gelmelidir
(7, 71). Maliyetin diisiik, tanisal testlerin girisimsel olmayan yontemlerle olmas1 ve bakteriyel
eradikasyona trombosit cevabimin yiiksek olmasi nedeniyle Hp insidansinin yiliksek oldugu
popiilasyonlarda tarama ve tedavi primer olarak diisiiniilmelidir (72).

Insan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV), Hepatit B Viriisii (HBV), Hepatit C Viriisii (HCV):
Trombositopeni ile iliskili olabilir. Mevcut enfeksiyonlarda diger semptomlardan yillar 6nce
trombositopeni ortaya ¢ikabilir ve klinik olarak primer ITP’den ayirt edilemeyebilir (7, 73).
Kantitatif Immiinglobiilin Seviyeleri: Bazal immiinglobiilin seviyeleri (IgG-IgM-IgA)
Olgiilmelidir. Yaygin degisken immiin yetmezlik, selektif IgA eksikligi gibi durumlar1 ortaya
cikarmak acisindan onemlidir (5-7).

Direkt Antiglobiilin Testi: Yiiksek retikiilosit sayimi ile birlikte pozitif olmasi anemi ile
iligkili olabilir. Ayrica Anti-D tedavisi icin onemlidir (7).
Kan Grubu Rh(D) Tayini: Anti-D tedavisi i¢cin 6nemlidir (7).

b. ITP Tamsinda Faydasi Olabilecek Potansiyel Testler

Trombosit glikoproteinlerine 6zgii antitrombosit antikorlar rutin tarama olarak
tavsiye edilmez. Trombosit iliskili IgG hem immiin ve hem de immiin olmayan
trombositopenide yiiksek saptanabilir (5, 7, 74, 75). Tan1 i¢in antitrombosit antikorlarmin
tespiti zorunlu degildir. Antikor bagl trombositlerin direk 6l¢iimiiniin tahmini duyarliligr %
49-66, ozgiilliigii %78-92, pozitif prediktif degeri %80-83 tiir (49). ITP hastalarmin ilk
degerlendirmelerinde eger sistemik lupus eritematozus (SLE) ve antifosfolipid sendromu
disiindiiren bulgular varsa veya aktive parsiyel tromboplastin zamani testi uzamissa
antifosfolipid antikorlar1 (antikardiyolipin antikoru, lupus antikoagiilani), anti niikleer antikor
(ANA), anti-ds-DNA istenmelidir (5-7). Ayrica trombositopeni ile iligkili olabilecek tiroid
hastaliklar1 ag¢isindan antitiroid antikorlar1 ve tiroid fonksiyon testleri, gebelige bagh
trombositopeniyi ekarte etmek icin dogurganhik yasindaki kadinlarda gebelik testi,
enfeksiyona sekonder trombositopeniye yonelik akut veya israrc1 enfeksiyonlar

(sitomegaloviriis, parvoviriis gibi) agisindan testler yapilabilir (6, 7).
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c. ITP Tamisinda Onemi Kamitlanmamis Belirsiz Testler

Trombopoietin, retikiile trombosit, trombosit yasam siiresi analizleri, kanama
zamani ve trombosit iliskili IgG, serum kompleman seviyesi bakilmasinmn primer ITP’yi diger
trombositopeni nedenlerinden ayirmada kanitlanmis bir rolii bulunmamaktadir (6, 7).

2.1.6. Sekonder iImmiin Trombositopeniler (6, 8, 10)

Tablo-I: Sekonder immiin Trombositopeni Nedenleri

1) Otoimmiin hastaliklar: SLE, antifosfolipid sendromu v.b.

2) Enfeksiyonlar: HCV, HBV, HIV, Parvoviriis, Sitomegaloviriis, Varisella zoster viriis, Hp

enfeksiyonu, diger sistemik enfeksiyonlar (tiiberkiiloz, bruselloz)

3) Ilaglar: heparin, alkol, kinin, siilfonamidler, aspirin

4) Asilar

5) Immiin yetersizlik sendromlart: Yaygin degisken immiin yetmezlik (CVID) ve diger

immiin yetersizlikler

6) Lenfoproliferatif hastaliklar: Kronik lenfositik 16semi, lenfomalar

7) Solid tiimérler

8) Transfiizyon (post-transfiizyon purpura)

2.1.7. Ayiric:1 Tam

Primer ITP, bir dislama tamsidir. Trombositopeni yapan diger sebeplerin
bulunmadiginin gésterilmesi gereklidir (3, 5-10).
Trombositopeni Nedenleri (Kaynak 6’dan alinmistir);
- Yalanct Trombositopeni: Kanda dev trombositlerin olmasi, EDTA’ya bagh agliitinasyon,

trombosit satellitizmi ve GplIb/I1la antagonistlerinin kullanilmasi.
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- Trombosit Yapiminin Bozulmast

a. Konjenital nedenler: Amegakaryositik trombositopeni, May Hegglin anomalisi, Fechtner
sendromu, Ebstein sendromu ve Sebastian sendromu, Bernard Soulier sendromu, ailevi
akdeniz makrotrombositopenisi, gri trombosit sendromu, Tip [Ib-von Willebrand hastalig1.

b. Edinsel nedenler: Kemik iligini infiltre eden hastaliklar, miyelodisplastik sendrom, aplastik
anemi, kemoterapi, radyoterapi, enfeksiyon hastaliklar1 (HIV, parvoviriis, sitomegaloviriis,
tiiberkiiloz, bruselloz ve digerleri), B12 vitamini ve folik asit eksiklikleri, paroksismal
nokturnal hemoglobiniiri.

- Trombosit Yikiminin Artmast

a. Immiin yikima bagli trombositopeni:

- Otoimmiin trombositopeni: Sekonder immiin trombositopeni nedenleri (Tablo-I)

- Alloimmiin trombositopeni: Neonatal trombositopeni ve posttransflizyon purpura

- Ilaca bagl trombositopeni

b. immiin olmayan trombosit yikimu:

- Trombotik mikroanjiyopatiler: Trombotik trombositopenik purpura, hemolitik tiremik

sendrom, gebelikle iligkili trombotik mikroanjiyopati

Dev hemanjiyomlarda trombosit yikimi (Kasabach-Merritt fenoment)

Tiiketim koagiilopatisi

Yabanci ylizeylerin trombositleri parcalamasi

Hemofagositozis

- Trombositlerin anormal dagilimi
a. Hipersplenizm

b. Hipotermi

¢. Masif transfiizyon

2.2. iTP’de Tedavi

Eriskin ITP’de tedavinin ana hedefi hastada major kanamayi &nleyebilecek
giivenli bir trombosit sayisma ulagsmaktir. Trombosit degerini tamamen normale getirmek
hedef degildir. Oliimciil kanama riski oldukga diisiik olup daha gok yash ve kanamaya neden
olabilecek ek hastaligi olanlarda veya ila¢ kullaniminda (aspirin, coumadin, v.b.) agir kanama

riski yiikselmektedir (3, 5, 6, 8, 10, 11, 76).
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Tablo-1I: ITP hastalarinda kanama riskini artiran durumlar (6)

1) Ileri yas (>60-65)

2) Daha 6nce gecirilmis kanama 6ykiisii

3) Gastrointestinal sorunlar: Aktif peptik iilser hastaligi, inflamatuar barsak hastaligi vb.

4) Ilaglar: Antikoagulan ilaglar, antiagregan ilaglar, steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar,

kemoterapotikler, kinin v.b.

5) Hemostazi bozacak baska sorunlarin olmasi: Karaciger sirozu, iiremi, koagulasyon

bozukluklari v.b.

6) Kontrolsiiz hipertansiyon

7) Kafa travmasi ve diger travmatik olaylar, cerrahi girisim, dogum

8) Yasam bicimi, meslek kosullar

9) Gidalar ve gida ekleri: Bitki ¢aylari, tonik, tahin

Erigkinlerde tedavi kararmin sadece belli bir trombosit esik degeri ile
siirlanamayacag belirtilmektedir ve bu nedenle esik trombosit degeri tartismalidir. Tedavi
karar1 verirken trombosit sayisi yaninda; kanama bulgulari, kanamaya neden olabilecek
hastaliklar, hastanin yasam bicimi ve aktivitesi, kanamaya neden olabilecek girisim ve/veya
ila¢c kullanim gerekliligi, tedavinin yan etkilerini tolere edebilme, saglik merkezine veya
tedaviye ulasilabilirlik, hastanin beklentileri gibi husular da dikkate alinmalidir. Yine de
onerilen; trombosit sayist  <30.000/mikrolitre olanlarda veya trombosit sayisi
>30.000/mikrolitre olup anlamli kanama bulgusu olan hastalarda tedaviye baslanmasidir (3, 5-

8,10, 11, 30, 77, 78).

2.2.1. Yeni Tam1 Konulmus ITP Hastalarinda Birinci Basamak Tedavi

a. Kortikosteroid tedavisi: Birinci basamakta eriskinde ilk tercih edilen ilagtir (3, 5-11).
Kortikosteroidler; kemik iliginde trombosit yapimini arttirir, trombosit sayisini artirmasindan

bagimsiz olarak dogrudan damar duvarmna etkisi ile vaskiiler stabiliteyi artirarak kanama
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bulgularin1 azaltir, antikorla kapli trombositlerin makrofajlar tarafindan fagositozunu inhibe
eder, antikor yapimini azaltir, lenfosit apoptozunu uyarwr. (1, 7, 10, 49, 79). Tirkiye
kosullarinda metilprednizolon 0.5-2 mg/kg/giin 6nerilir (6, 7, 30). Bu tedavi 3 hafta siirmeli,
sonra yavas yavas azaltilarak kesilmelidir. Bu tedavinin kisa siireli yiiksek doz kortikosteroid
tedavisi veya intravendz immiinglobiiline (IVIg) kiyasla daha uzun siireli yanit olusturdugu
bilinmektedir (6, 8). Tedavi siiresi uzadikga steroid iliskili komplikasyonlarin gelisme riski de
artmaktadir. Cushingoid goriiniim, hipertansiyon, kan sekerinde yiikselme, kilo alimi, sivi
retansiyonu, akne, katarakt, avaskiiler nekroz, psikoz, peptik yakinmalar ve osteoporoz baslica
komplikasyonlardir (1, 6, 7, 10). Bu komplikasyonlardan kagmmak i¢in trombosit sayisi
100.000/mikrolitre’yi bulunca steroid dozu yariya inilerek, tedavi yar1 dozda 3 haftaya
tamamlanabilir. Diger bir yaklagim yiiksek doz kisa siireli kortikosteroid tedavisidir: yiiksek
doz metilprednizolon (500 mg-1 g/giin), yliksek doz deksametazon (40 mg/giin/4 giin ayda bir
kez; 40 mg/giin/4 giin 14 gilinde bir toplam 4 kez) kullanilmasidir (3, 6, 7, 11). Eger 4 hafta

kullanilan kortikosteroid tedavisine yanit alimamamis ise ilag kesilmelidir (6, 7).

b. Anti-D: Birinci basamakta ITP hastalarinda kortikosteroid kullanimi agisindan
kontrendikasyon varsa, hasta Rh-pozitif ise, splenektomili degilse, hastada otoimmiin
hemolitik anemi (Evans sendromu) yok ise, hasta splenektomi yapilmasi elverisli olmayan
yaslt hasta ise Anti-D tedavisi kullanilabilir. Uygulama dozu olarak 50 mikrogram/kg’in
yeterli oldugu, ancak 75 mikrogram/kg uygulandiginda IVig ile ayn1 diizeyde yanit alindigini
gosteren calismalar vardir. Infiizyon siiresinin kisa olmasi, etki siiresinin uzun olmas (3-4
hafta, bazi hastalarda bir ka¢ aya uzayabilir), kii¢iik bir dondér havuzundan elde edilebilmesi
IVig’e kiyasla iistiinliikleridir (6, 7, 10). Tekrarlanan infiizyon dozlar1 yeterli trombosit
sayisinin muhafazasini saglayabilir ve bunun sonucunda splenektomi ihtiyacini azaltabilir (7,
10, 80). Anti-D etkisi infliizyondan 48-72 saat sonra ortaya cikar. Bu nedenle trombosit
sayisinda hizli artig gereken durumlarda Anti-D tercih edilmemelidir (10). Bas agrisi, mide
bulantisi, ates, titreme, bas donmesi gibi grip benzeri yan etkiler gelisebilir. Bu nedenle
uygulama oncesinde premedikasyon gereklidir. Hemoliz bu tedavinin ka¢inilmaz sonucudur,
genellikle hafif seyreder. Yaygin damar ici pihtilasma ve bobrek yetmezligi nadir ama ¢ok
ciddi, hatta 6liimciil vakalar bildirilmistir (6, 7, 10, 81)

c. Ivig: Kortikosteroidlere yanitsizlik veya kortikosteroid kullanimmna kontrendike
durumlarda tercih edilir. Etki mekanizmalar1 karmasiktir ve tam olarak anlasilamamustir.

Dalak makrofajlar1 lizerinde inhibe edici FcRgRIIb ekspresyonunu arttirarak, antikorla kaph
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trombosit yikimini yavaslattigi gosterilmistir. Diger bir mekanizma da FcRn'nin 1Vig ile
doygunlugu artar ve boylece otoantikorlarin temizlenmesini arttirir (10, 82, 83). Hizl1 yanit
olusturur ve kortikosteroidlere es yanit oranlar1 vardir. Ancak alinan yanit kisa siirelidir. Doz
1 g/kg/gin:2 giin siireyle veya 0.4 g/kg/gliin:5 giin siireyledir. 1 g/kg/giin dozda
uygulandiginda 24 saat igerisinde yanit alma olasilig1 daha yiiksektir. Pahali bir tedavidir. Yan
etkileri genellikle hafiftir. Hastalarin yaklasik yarisinda genellikle ilk inflizyon sirasinda bas
agris1 gelisebilir. Bazen de bulanti, kusma, ishal, titreme, ates, halsizlik, tasikardi, aritmi,
bobrek yetersizligi, tromboz, aseptik menejit, fotofobi, agrili géz hareketleri gibi yan etkiler
goriilebilir (6, 7, 10, 84, 85). IgA iceren IVig preparatlar1 konjenital IgA eksikligi olanlarda
anafilaktik reaksiyona neden olabilir, bu olgulara IgA icermeyen IVig verilmelidir (6). iVig
acil durumlarda ve hastay1 giivenli bir sekilde ameliyata hazirlamak i¢in kullanilabilir (10,

84). Yaygin degisken immiin yetmezlikli ITP hastalarinda da 1VIg kullanilabilir (7).

2.2.2. iTP ’de ikinci Basamak Tedavi

Ikinci basamak tedavide splenektomi ve cesitli ilaglar yer almaktadir. ITP’li
hastalarda ikinci basamak tedavide eger herhangi bir kontrendike durum bulunmuyorsa

oncelikle splenektomi planlanmalidir (6, 7).

a. Splenektomi: Splenektomi i¢in hastanin klinik durumu da g6z Oniine almarak, spontan
remisyon olasilig1 nedeni ile en az 6 ay beklenmelidir (6, 7). Splenektomiye yanit1 6ngérmede
yaygin olarak kabul gérmiis bir test yoktur. Oral kortikosteroidler veya yiiksek doz 1Vig'e
yanit diisiik prediktif degere sahiptir (86-87). Indiyum - isaretli otolog trombosit taramasi,
splenektomi cevabmin duyarli belirleyicisi olabilir. Tarama dalak trombosit yikimini
gosterdiginde, hastalarm yaklasik % 90°inda splenektomiye yanit gozlenir. Ancak bu test
sinirli sayida merkezde bulunmaktadir (7, 88, 89). Hastalarin %80’inde splenektomiye yanit
alinir ve %66 hastada yanit kalicidir, en az 5 yil ek bir tedavi ihtiyaci yoktur (6, 7). Tam yanit
almamayanlarda kismi ya da gegici yanit alinir. %14 hastada yanit alinmaz. Yanit alinan %20
hastada haftalar, aylar hatta yillar sonra niiks gelisir (6, 7, 90). Splenektomili hastalarda
operasyondan sonra almnan yanitin ardindan gelisen niikslerde aksesuar dalak da
diistiniilmelidir. Bu nedenle splenektomi planlanan hastalarda operasyon Oncesi mutlaka
aksesuar dalak varligi arastirilmalidir. Splenektomi laparatomik veya laparoskopik olarak
yapilabilir. Splenektomiye bagli kanama, enfeksiyon, tromboz gibi komplikasyonlar

gelisebilir. Komplikasyon oranlar1 degismekle birlikte, ek hastaligi olan ve 65 yas lizeri olan
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hastalarda daha fazladir. Splenektomili hastalar enfeksiyonlar (Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis ve Haemophilus influenzae) agisindan yasam boyu risk altindadirlar.
Splenektomi planlanan hastalarin tercihen splenektomiden en az 4 hafta 6ncesinde veya 2
hafta sonrasinda Hemofilus Influenza b, pndmokok ve meningokok asilarinin yapilmasi
gereklidir. Splenektomi sonrast bes yilda bir pndmokok ve meningokok asilar
tekrarlanmalidir. Son 6 ayda rituximab alan hastalarda as1 etkili olmayabilir. Bu hastalarda B

hiicrelerinde diizelme olduktan sonra as1 tekrarlanmalidir (6, 7).

b. Rituximab: Kortikosteroid, IVIg veya splenektomi sonrasi yanitsiz olan ve kanama riski
olan hastalarda kullanilir (8). Rituximab, B hiicreleri iizerinde bulunan CD20 antijenine
baglanan monoklonal antikordur. In vitro calismalarda kompleman bagimli sitotoksisite,
antikor bagiml hiicresel sitotoksisite, B hiicrelerinin apoptozunun indiiksiyonu yoluyla etki
ettigi gosterilmistir. ITP’li hastalarda B hiicrelerinin azalmasi sonucu antikor yapimimin
azalmasi yoluyla etki etmektedir (9, 10, 91). Yapilan c¢esitli caligmalar sonucunda rituximab
kullanan ITP’li hastalarda %60 oraninda yanit oldugu, bunlarin da %40’mnm tam yanit
seklinde oldugu raporlanmistir. Yanitlar genellikle rituximab uygulamasindan sonra 1 ile 8.
haftalar arasinda ortaya ¢ikar. Baslangicta yanit alman %15-20 hastada, yanit 5 y1l veya daha
fazla devam eder. 1 yildan fazla siire ile tam yanit alinan hastalarda niiks gelismesi
durumunda yeniden rituximab uygulamas: ile yanit almabilir (6, 7). ITP’de rituximab standart
dozu heniiz belirlenmemistir. Yapilan ¢aligmalarda 100 mg/m2 ya da 375 mg/m2 rituximab
dozu haftada bir olmak iizere toplam 4 doz olarak uygulanmistir. Diistik doz uygulama yan
etkileri minimalize etmek i¢indir. Diisiik doz uygulamada yanitin daha uzun siirede gelistigi
gozlenmistir. Rituximab tedavisinin yiliksek doz kortikosteroid (deksametazon) ile kombine
uygulanmasi durumunda yanit oranlarmin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Aktif hepatit B’li
hastalarda rituximab kontrendikedir (6, 7, 11). Yan etkileri genellikle ilk infiizyon sirasinda
titreme, ates, dokiintli ya da kasmtidir. Daha siddetli ve nadir yan etkileri; serum hastaligi,
bronkospazm, anaflaksi, pulmoner emboli, retinal arter trombozu, fulminan hepatit, hepatit B
reaktivasyonudur. Rituximab iliskili progresif multifokal l6koensefalopati vakalar1 da

bildirilmistir (6, 7, 92).

c¢. Trombopoietin Reseptor Agonistleri: Trombopoietin (TPO), oncelikle karacigerde
iretilen bir glikoprotein olup megakaryopoez ve trombosit liretimini diizenleyen baglica
faktordiir (9, 93, 94). TPO reseptor agonistleri, TPO reseptoriinii aktive ederek trombosit

{iretimini artirmak icin gelistirilmistir. Romiplostim ve eltrombopag, ITP hastalarinda
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kulanimi Amerikan gida ve ila¢ dairesi (FDA) tarafindan onaylanmig TPO reseptor
agonistleridir (7, 8, 95). Bu ilaclar kanama riski olan, splenektomi sonrasi niiks eden veya
splenektomiye kontrendikasyonu olan ve en az bir diger tedavinin basarisiz oldugu ITP
hastalarinda kullanilir (8, 11). Romiplostim 1-10 mikrogram/kg dozda, haftada bir, cilt alt1
enjeksiyon seklinde kullanilir. Yanit 1-4 hafta arasinda ortaya ¢ikar. Eltrombopag 25-75
mg/giin dozda oral olarak kullanilir. Etkisi ikinci haftadan sonra ortaya ¢ikar. Her iki ila¢ da
splenektomili ve splenektomisiz hastalarda benzer etkilere sahiptir (6, 7, 11). Romiplostim ile
en sik yan etkiler hafif orta bas agrisi, halsizlik, artralji, burun kanamasi, tedaviye bagh
gelisen ikincil trombositoz sonrasi derin ven trombozudur (6, 9, 11). Eltrombopag ile en sik
yan etkiler bas agrisi, bulanti, nazofarenjittir (9). Cogu yan etkilerin hafif olmasina ragmen,
yapilan klinik ¢alismalarda romiplostim ile tedavi edilen 271 hastanin 10’unda, eltrombopag
ile tedavi edilen 117 hastanin 7’sinde kemik iliginde retikiilin lif artis1 gosterilmistir (7, 8, 96,
97). Eltrombopag ile tedavi edilen hastalarin %13’iinde karaciger fonksiyon testlerinde
bozukluk gelistigi gosterilmistir (7, 11). TPO reseptor agonistlerinin en énemli istenmeyen
etkileri, ilacin kesilmesi ile ortaya ¢ikan rebound trombositopenidir (trombosit degerinin

baslangi¢ degerine gore %10 daha azalmasi) (6-8, 96).

d. ikinci Basamakta Diger Tedaviler

Vinka Alkaloidleri: Vinkristin haftada bir 1-2 mg, vinblastin 5-10 mg olacak sekilde toplam 4
doz, damar i¢inden uygulanir. Yanit 1-2 hafta icinde baslar. Alman yanit 1-3 hafta stirer.
Splenektomili hastalarin yaklasik %50’sinde yanit alinir, ancak alinan yanit gegicidir.
Notropeni, ndropati, ates, inflizyon yerinde tromboflebit gelisebilir (6, 7).

Danazol: Gunlik toplam 10-15 mg/kg 2-4 doza boéliinerek oral yoldan uygulanan
zayiflatilmis androjendir (6, 7). Yanitin baslama siiresi 14-90 giindiir (6). Splenektomize
hastalarda %60-67 arasinda yanmit oranlar1 kaydedilmistir. Ozellikle yash kadmnlarda ve
splenektomize hastalarda yanit orani yiiksektir. Akne, amenore, hirsutizm yapabilir (7).
Azatiyoprin: 50-150 mg/giin dozda kullanilir. Yanitin baglama siiresi ortalama 30-90 giindiir
(6). Yapilan caligmalarda 40’1 splenektomize 53 hastanin %45’inde 150 mg/giin doz tedavide
18 aylik medyan bir siire igin tam yanit bildirilmistir. Idame tedavi genellikle gerekli olmakla
beraber daha diisiik doz yeterli olmaktadir. Transaminaz artisi, siddetli ndtropeni ile
enfeksiyon, pankreatit, halsizlik yapabilir (7).

Siklofosfamid: Oral veya damar ici yolla kullanilir. Oral yolla 1-2 mg/kg/giin dozda en az 16
hafta kullanilmalidir (6, 7). Yanit oranlar1 %24-85 arasinda degisir. Siklofosfamid tedavisi
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sonras1 akut myeloid 15semi gelisen ITP hastalar1 rapor edilmistir. Bulanti, kusma, ntropeni,
akut derin ven trombozu yapabilir (7).

Siklosporin A: 1TP’de tek basma veya prednison ile kullanilabilir. 2.5-3 mg/kg/giin dozda
kullanilir. Yorgunluk, bobrek yetmezligi, hipertansiyon, gingival hiperplazi, néropati, tremor
yapabilir (6, 7).

Dapson: 75-100 mg/giin dozda oral yoldan kullanilir. Karm sisligi, istahsizlik, bulanti,
glukoz-6 fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalarda hemoliz yapabilir (6, 7).

Mikofenolat mofetil: 250-1000 mg/giin, giderek artan dozlarda kullanilir (6, 7). Bas agrisi,
bulanti, istahsizlik, karinda siskinlik yapabilir (7).

2.2.3. Refrakter iTP’de Tedavi

Splenektomi sonrasi hastalarin %20’sinde hemostaz1 saglamaya yetecek yeterli
trombosit sayisina ulasilamayabilir. Bu hastalarin bir kismi hayatlarini normale yakin kalitede
siirdiirebilmek i¢cin trombosit sayisinin 10.000/mikrolitre’nin altinda olmasmi tolere
edebilirler. Ancak bazi hastalarda yasam kalitesinde azalma, ciddi kanama bulgular1 ve 6lim
riski gdzlenir (98-101). Refrakter ITP hastalarinda aksesuar dalak gelisimi ekarte edilmelidir
(11). Standart tedavilere yanitsiz olan bu hastalarda tedavi secenekleri siirlidir. Bu hastalarda
tedavi yaklasimi belirlenirken hastanin medikal ve sosyal kosullari, ilaglarin yan etkileri,
maliyetleri gibi birgok faktor g6z dniine alinarak tedavinin kisisellestirilmesi onerilir (3, 6, 7).
Refrakter ITP tedavinin temel amaci, en az yan etki ile klinik olarak énemli kanamalar:
onleyebilecek yeterli trombosit sayisini saglamaktir (3, 76). Refrakter hastalar kortikosteroid
veya [VIg’e gecici yanitlar verebilir (3).

Kortikosteroidler: Diisik doz (prednizon 5-10 mg/giin) ve yiiksek doz ile yapilan
calismalarda kisa siireli yanit ve artmis toksisite gozlenmistir. Tam yanit basarisizdir (11).
IVig and anti-D: Her iki ajan da birkac giin icinde trombosit sayismi artirabilir. Etkileri
birkag hafta siirebilir. Ancak uzun siireli yanit beklenmez (11).

Diger tedavi secenekleri: Rituksimab, TPO reseptdr agonistleri, azatiyoprin, vinka
alkaloidleri, siklofosfamid, danazol, siklosporin, dapson, mikofenolat mofetil kullanilabilir (6,
9, 11).

Kombine Kemoterapi: Siklofosfamid, prednizon, vinkristin, etoposid, ve azatiyoprin farkli

dozlarda ¢esitli kombinasyonlari refrakter ITP hastalarinda kullanilir (7, 11).
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Hematopoietik kok hiicre nakli: Sadece diger yontemlere yanit vermeyen kanama
komplikasyonlar1 olan hastalarda otolog veya allojenik hematopoetik kok hiicre nakli 6nerilir.
Uzun vadeli yanitlar ¢ok diisiiktiir. Notropenik ates, sepsis, beyin kanamasi gibi potansiyel
oliimciil toksisite riski vardir (7, 11).

Campath-1H: Alternatif bir tedavi secenegidir. Bagisiklik sistemini baskilayici etkisi ¢ok
siddetlidir. Yasami tehdit eden enfeksiyonlara neden olabilir (6, 7). Genellikle uzun stireli
antifungal, antibakteriyel ve antiviral profilaksi gerektirir (7).

Destek Tedavileri: Kanama bulgularim1 azaltarak yasam kalitesini artran destek
tedavilerinden yararlanilmalidir. Antifibrinolitikler, oral kontraseptifler veya progesteron
iceren rahim ici ara¢ uygulamalar1 menstriiel kanama sikligmi ve miktarini azaltmada

kullanilabilirler (6, 7).

2.2.4. iTP’de Acil Tedavi

Kanama riski yliksek olan veya aktif kafa i¢ci kanama, gastrointestinal kanama,
genitoiiriner sistem kanamasi gibi yasami tehdit eden kanamasi olan iTP hastalarinda; travma
sonras1 masif kanamalarda; operasyon veya dogum Oncesinde acil olarak trombosit sayisini
yiikseltmek gerektiginde hizli etkili ilaglar kullanilir: IVIg (1 g/kg tek veya gerekirse 2 doz),
yiiksek doz kortikosteroid ve ardindan trombosit siispansiyonu destegi en cok tercih edilen
kombinasyondur. Acil, yasami tehdit eden kanamalar disinda ITP hastalarinda tek basina
trombosit slispansiyonu vermek trombositlerin hizla par¢alanmasina neden olacagindan dogru
degildir. IVIg ve/veya pulse kortikosteroid uygulamasindan sonra trombosit siispansiyonu
verilmedir, bu yaklasim transfiize edilen trombositlerin yasam siiresini arttirabilir. Anti-D’nin
etkisi 4-5 giinde basladig1 i¢in, acil olgularda tek basina ilk segenek olarak diisiiniilemez. Acil
splenektomi ciddi kanama riski nedeniyle ancak ¢cok deneyimli merkezlerde uygulanabilir (6,
7). Oral veya intravendz traneksamik asit ve episilon - aminokaproik asit gibi antifibrinolitik
ajanlar da agir trombositopenisi olan hastalarda tekrarlayan kanamalarin onlenmesinde faydali
olabilir, ancak etkinligi randomize ¢alismalarla degerlendirilmemistir. Traneksamik asit (1 g,
giinde 3 kez oral olarak) veya episilon - aminokaproik asit (1-4 g, her 4-6 saatte
bir:maksimum doz:24 g/giin), baz1 dis veya cerrahi prosediirler i¢cinde faydali olabilir. Vinca
alkaloidleri ile de hizli yanit alindigina dair bazi kanitlar vardir (7). Plazmaferez tedavisinin

bu hastalarda yeri yoktur (6, 7).
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2.3. Gebelik Ve iTP

Gebelerde trombosit sayis1 genellikle gebe olmayan kadinlara gore daha diisiiktiir
(7). Gebelerin yaklasik %5-7’sinde herhangi bir patolojik durum olmamasina ragmen
trombosit sayist 2. trimesterden itibaren azalabilir. Bu durum gestasyonel trombositopeni
olarak adlandirilir (6). Trombositopeni genellikle hafiftir, %95 vakada 70.000/mikrolitre
iizerindedir. Kanama riski yoktur, bebekte trombositopeniye yol agmaz. Trombosit sayisi
genellikle dogumdan sonra 2 ay i¢inde normale doner (5, 6). Etyopatogenezde hemodiliisyon,
endotel hasari, plasentanin trombositleri tiikketmesi, gebelik sirasinda megakaryopoezin
baskilanmasi sayilabilir (6, 7). Gebelik swrasinda herhangi bir zamanda, o6zellikle ilk 2
trimesterde trombosit sayis1 50.000/mikrolitre’den az olan izole trombositopeni tespit edilirse
ITP’den siiphelenilmelidir (5, 6). ITP nin 1/1000 ile 1/10000 gebe kadmnda bir ortaya ¢iktig1
tahmin edilmektedir (5, 7, 103). Onceden ITP tanis1 olan kadimlarda gebelik sirasinda
alevlenme ya da yeni bir atak gelisebilir (6, 104, 105). Gebelikte fibrinojen, faktor 8, Von
Willebrand faktor diizeyi artar, fibrinoliz baskilanir, protein S aktivitesinde azalma olur (106).
Bu degisiklikler nedeni ile gebe ITP’li kadinlarm toleranslar1 gebe olmayan ITP’li kadmlara
gore daha fazla ve kanama bulgular1 daha az olur (7). Gebelik ITP tanis1 da gebe olmayan
hastalarda oldugu gibi trombositopeni yapan diger nedenlerin diglanmasiyla konulur. Erigkin
ITP hastalarmin tam algoritmasi kullanilir. Atipik belirtiler yoksa kemik iligi incelemesine
gerek yoktur. Maternal anti-trombosit antikor Ol¢climiiniin tanida yeri yoktur. Gestasyonel
trombositopeni, preeklampsi, eklampsi, HELLP sendromu, yaygin damar i¢i pihtilagsma
(DIC), folat eksikligi, masif obstetrik kanama, akut yaglh karaciger, SLE, antifosfolipid
antikor sendromu gebelerde trombositopeni nedenleridir (6, 7).

Tedavi biiyiik 6lciide annenin kanama riskine dayanmaktadir. Ilk 2 trimesterde
semptomatik hastalara, trombosit sayis1 <20.000-30.000/mikrolitre olanlara, amniyosentez
gibi gebelikle ilgili islem yapilmasi gerekenlere trombosit sayisimni yiikseltecek tedaviler
uygulanabilir (6, 7). Trombosit sayis1 20.000/mikrolitre ile 30.000/mikrolitre arasinda veya
daha yiiksek diizeyde olan hastalara rutin tedavi gerekmez. Trombosit sayisinin spinal veya
epidural anestezi i¢in en az 75.000/mikrolitre, sezeryan i¢in 50.000/mikrolitre olmasi
gereklidir (7).

ITP’li anneden dogan bebeklerde trombositopeni gelisme oran1 %3 tiir (6, 7, 103).
Trombositopenili fetus i¢in sezeryan ile dogumun komplikasyonsuz normal doguma gore

daha giivenli olduguna dair kanit yoktur (7). Bebekte agir trombositopeni olsa bile ciddi
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kanama riski oldukg¢a diisiiktiir, bu nedenle dogumun hangi yolla yapilacagi tamamen

obstetrik degerlendirmeye gore planlanmalidir (6, 7).

2.3.1. Gebe iTP’de Tedavi

Diger eriskin ITP hastalarinda oldugu gibi maternal iTP’de de birinci basamak
tedavide kortikosteroidler ve 1VIg kullanilir (6, 7, 107). Anti-D, splenektomi, azatiyoprin
kullannm1 smirhidir. Vinca alkaloidleri, rituksimab, danazol, TPO reseptor agonistleri ve
azatiyoprin digindaki immunsiipresif ilaclarin olasi1 teratojenisiteleri nedeniyle gebelik

sirasinda kullanilmalar1 6nerilmez (7).

a. Kortikosteroidler: 10-20 mg/giin diisiik doz prednizon seklinde baslanir, sonrasinda etkili
trombosit sayisini saglayan en diisik dozda devam edilir. Gebeligin sonlarina dogru
trombositopeni derinlesebilecegi i¢in doz azaltilirken dikkatli davranilmalidir. Hipertansiyon,
hiperglisemi, osteoporoz, asir1 kilo alimi1 ve psikoza neden olabilir (5-7). Dogumdan sonra
trombosit sayisi takip edilmeli, kortikosteroidler trombosit sayisinda hizli bir diisiis olmasini

onlemek ve annenin ruhsal durumunda bozulma yaratmamak i¢in yavas yavas kesilmelidir

(7).

b. iVig: Kortikostereoid tedavisi etkili degilse, kortikosteroid yan etkileri belirgin ise ya da
trombosit sayisinda hizli bir artis gerekiyorsa kullanilabilir (6, 7). Yanit oranlar1 gebe
olmayan kadmlarla benzerdir. Ik yanittan sonra yeterli trombosit sayisini elde edebilmek igin

infiizyon tekrar edilebilir (7).

c. Anti-D: Splenektomi yapilmamis ve Rh-pozitif gebelerde 50-75 g/kg dozda hem anne hem
de fetusta 2. ve 3. trimesterde etkili ve giivenli oldugu gosterilmistir (108, 109).
Komplikasyonlar nadir olmakla beraber anne ve bebekte hemolitik anemiye neden olabilir.

Yenidogan sariligmi siddetlendirebilir (6, 7).
d. Kombine tedavi: Birinci basmak tedaviye yanitsiz olgularda kanama semptomlar1 varsa ya

da dogum eylemi gerceklesecekse 1VIg-yiiksek doz kortikosteroid-trombosit siispansiyonlar1
gibi kombine tedaviler uygulanabilir (6).
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e. Azatiyoprin: SLE ve bobrek nakil verilerine bakilarak gebelerde gilivenli oldugu, ancak

yanitin yavas oldugu gosterilmistir (6, 7).

f. Splenektomi: En iyi 2. trimesterde ve laparoskopik uygulanir, ancak teknik olarak

gebeligin 20. haftasindan sonra zor olabilir (7).

2.4. Helikobakter Pilori ve ITP iliskisi

Hp insan midesinde ortak¢i bir yasam siiren, gram negatif, mikroaerofilik bir
bakteridir (110, 111). Diinya niifusunun %350’sinden fazlasinda bulunur (111). Aktif kronik
gastrit, peptik {ilser, adenokanser, mukoza iligkili lenfoid doku lenfomasi gelisimi ile
iliskilidir (110, 111).

Hp enfeksiyonu ile ITP arasindaki iliski ilk olarak 1998 yilinda Italyan arastirmaci
Gasbarrini ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada Hp eradikasyon tedavisi verilen 11 ITP
hastasmin 8’inde trombosit sayilarinda diizelme tespit edilmesiyle belirlendi. Bu 8 hastanin
6’sinda trombosit antikorlarmin kayboldugu rapor edildi (110, 112, 113).

ITP ile Hp arasindaki iliskiyi gdsteren ¢esitli mekanizmalar vardir. Bunlardan biri,
Hp’nin sitotoksin iliskili gen (Cag) A proteini ile trombosit antijenleri arasindaki molekiiler
benzerliktir. Hp Cag A proteinine karsi olusan antikorlar trombosit antijenleri ile capraz
reaksiyona girerek trombositlere etki etmektedir (110, 111, 113). Diger bir mekanizma ise Hp
ile enfeksiyonun ardindan konakg¢1 bagisiklik sisteminde monositlerin fagositik kapasitesinde
artis olmasidir (110). Bir diger mekanizma da Hp antikorlarinin trombositlerle reaksiyona
girmesi sonucu trombositlerde agregasyona yol ac¢tig1 diistiniilmektedir (111, 114). Ayrica Hp
tedavisi ile Hp eradikasyonundan bagimsiz bir etki hipotezi de sunulmustur: (i) eradikasyon
tedavisinde kullanilan antibiyotikler ITP hastalarindaki otoreaktiviteyi —gelistiren
proinflamatuar sitokinlerin iiretimini engellemektedir, (ii) kullanilan antibiyotikler trombosit
antikorlarii ¢apraz reaksiyonla uyaran diger ortak¢i bakterilere de etki etmektedirler (110).

Bazi cografi bolgelerde ITP’li hastalardaki Hp prevalansi ile genel
popiilasyondaki Hp prevalansi arasinda farklilik saptanmamistir (110). Ancak yapilan
calismalarda yanit oranlar1 arasinda cesitli varyasyonlar olmakla birlikte, yetiskin ITP’li
hastalarin yaklasik yarisinda Hp eradikasyonu ile birlikte trombosit yanit1 gézlenmistir (110,
111). Hp eradikasyonu sonrasinda trombosit otoantikorlarinin seviyesinde de diisiis oldugu

gosterilmistir (110-113, 115). Trombosit cevabinin farkli cografi bolgelerde farkli oranlarda
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olmasinin nedeninin Hp suslarinin arasindaki farkliliktan kaynaklandigi diisiiniilmektedir
(111).

Diisilk maliyet, girisimsel olmayan tanisal testler olmasi ve bakteriyel
eradikasyona trombosit cevabinin yiiksek olmasi nedeniyle Hp insidansinin yiliksek oldugu
popiilasyonlarda tarama ve tedavi primer olarak diisiiniilmelidir (111). Antibiyotik tedavisi
tamamlandiktan sonra iire nefes testi, gayta testi ile bakterinin eradike edilip edilmedigi

kontrol edilmelidir (114).

2.5. Niikleer Faktor Kappa Beta

NF«xB, ilk kez 1986 yilinda Ranjan Sen ve David Baltimore tarafindan B
lenfositlerin gelisimini modiile eden transkripsiyon faktorlerinin arastirilmasi swrasinda
immiinglobiilin kappa hafif zincir genindeki, genin transkripsiyonunu artiran regiilator
deoksiriboniikleik asit (DNA) dizisine baglanan bir niikleoprotein olarak kesfedilmistir (13,
14, 116). Yapilan g¢alismalarda NF«xB'nin hemen hemen her hiicre tipinde var oldugu,
sitoplazmada spesifik inhibitdrlere bagl olarak inaktif formda oldugu anlagilmistir (117, 118).

NF«B, Rel domaini igeren proteinlerden olusan, Rel ailesi diye adlandirilan bir
grup proteinin liyesi olan, dimerik proteinler seklinde DNA’ya baglanan transkripsiyon faktor
kompleksleridir (13, 14). NFxB ailesi NFkB1 (p50/p105), NFkB2 (p52/p100), RelA (p65),
RelB ve cRel olmak iizere 5 grup alt iiniteden olusur (13-15, 119, 120).

Dinlenme fazindaki hiicrelerde, NFkB, niikleer faktor inhibitorii inhibitor kappa
beta (IkB) proteinleri (IxkB alfa, IxB beta, IxB gama, IkB epsilon) ile iliskili olarak
sitoplazmada inaktif formda tutulur (14-16, 119). Bakteriler, viriisler, biiyiime faktdrleri,
kemoterapotik ajanlar, iyonize radyasyon, onkogenler, karsinojenler, interlokinler,
lipopolisakkaritler, immiinglobiilinler, reaktif oksijen tiirleri ile psikolojik, fizyolojik ve
oksidatif farkli stres uyaranlarmi igine alan ¢ok genis kitlede ekstraselliiler uyaranlar NF«xB
molekiillerini aktive ederler (13, 14, 16, 117). Aktive NFxB de hiicre biiylimesi,
diferansiyasyonu, sitokin prodiiksiyonu, hematopoez, transformasyon, apoptoz, proliferasyon,
immiinite, invazyon, anjiogenez ve metastaz ile ilgili cok sayida gen ekspresyonunu kontrol
etmektedir (14-18). NFxB’nin niikleer translokasyonu ve aktivasyonu 6zellikle proinflamatuar
genlerin transkripsiyonunu indiikledigi i¢in inflamatuar yanitta merkezi bir rol oynar (13, 19).

NF«xB sinyalizasyonu klasik ve alternatif yolla gerceklesmektedir. Klasik yol
NFkBI1 (p50/p105) tarafindan, alternatif yol NFkB2 (p52/p100) tarafindan baslatilir. Aktif
NF«kB niikleusa transloke olmadan 6nce, NFkB1 ve NF«xB2 sirasiyla aktif p50 ve p52 alt
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iinitelerine doniisiirler (15). p100 fosforilasyon bagimli boliinme ile p52°yi olustururken, p105
boliinerek p50°’yi meydana getirir (14).

Klasik yol inhibitdér kappa beta kinaz (IxkK) alfa, IxK beta ve IxkK gama’y1 igeren
IkK kompleksine ve [kB'lerin olusturdugu inhibitor alt iinitesine (IxBs) bagliyken, alternatif
yol IkK alfa homodimerleri ve NF«B uyaric1 kinazlarla fonksiyon goriir (15, 121-123). Klasik
aktivasyonda IxK kompleksi IkBs'leri korunmug 2 adet N-terminal serin grubu iizerinden
spesifik olarak fosforilasyona wugratir ve bodylece IkB'ler E2 ve E3-ligaz aracili
poliubikitinasyona ve sonrasinda 26S proteozomal aracili par¢alanmaya ugrar. Boylece NFkB
serbest kalarak aktiflesir ve niikleusa translokasyon baglar. Alternatif yol aktivasyonu ise,
yaygin olarak RelB ile iliskili olan pl100 prekiirsér proteinin p52'ye diizenli bir sekilde
doniistiiriilmesi ve p52-RelB heterodimerlerinin niikleusa translokasyonu ile sonuglanir (15,
122).

Timor nekroz faktdr reseptorleri (TNFR), toll benzeri reseptorler (TLR),
interlokin-1 reseptorii (IL1R), T hiicre reseptorleri (TCR) ve B hiicre reseptorleri de dahil
olmak tiizere cok sayida reseptdr inflamasyon ve bagisiklik ile baglantili IkK aktivasyonunda

rol oynar (120) (Sekil-2).
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Sekil-2. NFkB sinyal yolagi (Kaynak 120)

Cekirdekte, aktive edilmis NFkB fosforilasyon, asetilasyon ve metilasyon dahil
bir dizi posttranslasyonel modifikasyona ugrar. Bu modifikasyonlar NFkB aktivitesi giiciinii
ve stiresini diizenler (15).

Aktive olmus NFkB, hedef genlerdeki spesifik DNA sekanslarina baglanarak
apoptozda, inflamasyonda, karsinogenezde, immiinregiilasyonda, biiylime kontroliinde gorev
alan 500'den fazla genin transkripsiyonunu diizenler. NFkB akciger hastaliklari, kalp damar
hastaliklar1, kanser, otoimmiin hastaliklar, deri hastaliklar1 ve ndrodejeneratif hastaliklar gibi
kronik inflamatuar siireclerde sik sik aktive olmaktadir (15, 124). Yapilan ¢aligmalarda NFxB
regililasyon bozuklugunun ateroskleroz, astim, artrit, diyabet, inflamatuar bagirsak hastaligi,

inme, multipl skleroz, romatoid artrit ve viral enfeksiyonlar gibi bir¢ok hastalikta rol oynadigi
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ileri striilmistiir (15, 119). NF«xB'nin, inflamasyon ile kanser progresyonu arasinda da
baglant1 gorevi yaptig1 konusunda kanitlar mevcuttur (15). NFkB, hematolojik ve solid
tiimorler i¢cin potansiyel hedef ilaglarin {liretilmesi agisindan temel alinmasi gereken hiicresel
bir yolaktir (15, 125, 126).

NF«B'nin hastaliklarda rol oynayan bir¢ok geni kontrol etme yetenegi bu yolag:
tedavi i¢in yeni bir hedef haline getirmektedir. NFkB sinyalizasyon yolagi regiilasyonunun ve
aktivasyonunun degisik seviyelerindeki kinazlar, fosfatazlar, ubikitinasyon, niikleer
translokasyon, DNA’ya baglanma, protein asetil transferazlar, metil transferazlar gibi

mekanizmalar tedavi agisindan potansiyel olarak hedeflenebilir (15, 119, 127, 128).

2.6. NFkB ve Hp Iliskisi

Fare ve insan calismalarinda Hp ile enfekte mide mukozasinda NFkB sinyal
yolunun aktive oldugu ve Thl sitokin yanitini artirdigi gosterilmistir (129). Hirata ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada insan epitel hiicrelerinde Hp aracili uyar1 ile IxB alfa
fosforilasyonu ile NFxB’nin aktive oldugu, interlokin-8 (IL-8) liretiminin arttig1 saptanmustir.
Hp uyarist ile NFkB aktivasyonunun artisginda Cag proteininin rol oynadigi gosterilmistir

(130).

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Ve Kontrol Grubunun Ozellikleri

Bu c¢alismaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
poliklinigine ve acil servise basvuran, 18 yas ve iizeri primer ITP tanmili olan tedavi almis
ve/veya almamis 86 ITP hastast alindi. Kontrol grubu olarak ayni yas grubunda kemik iligi
tutulumu bulunmayan 30 lenfoma hastas1 alindi. Ozellikleri belirtilen hasta ve kontrol
grubunda bulunan hastalarin mevcut bilgilerine Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi arsivinde bulunan dosyalardan ulasildi. Hasta grubundan tani ve tedavi sirasinda
alimmis olan hemogram, biyokimyasal veriler, hepatit markerleri, HIV markeri, anti niikleer
antikor (ANA), anti mitokondriyal antikor (AMA), anti diiz kas antikoru (ASMA), gaytada
bakilmis olan Hp antijeni sonuglarina hasta dosyalar1 taranarak ulagildi.

Hasta grubu i¢in diglanma 6lgiitleri;

1. Akut ve kronik enfeksiyonlar

27



2. Kronik inflamatuar hastalik
3. Immiin yetersizlik
4. Diyabetes mellitus
5. Otoimmiin hastaliklar
6. Hematolojik maligniteler
7. Solid tiimérler

Kontrol grubu i¢in dislanma 6l¢iitleri;
1. Akut ve kronik enfeksiyonlar
2. Kronik inflamatuar hastalik
3. Immiin yetersizlik
4. Diyabetes mellitus
5. Otoimmiin hastaliklar
6. Kemik iligi tutulumu olmasi

7. Solid timorler

3.2. Etik Kurul Onay1

Bu c¢alisma icin Adnan Menderes Universitesi Etik  Kurulundan

(Say1:14083461/050.04-86, karar 11, protokol no:2012/154) onay alindi.

3.3. istatiksel Yontem

Tiim sonuglar ortalama+standart sapma olarak verildi. Veri girisleri ve sonuclarm
degerlendirilmesi SPSS 18 ortaminda yapildi. Hasta, kontrol gruplar1 arasindaki veriler

student-t testi ve Chi-square testleri ile yapildi. P<0.05 degerler anlamli kabul edildi.

3.4. NFkB Boyamasinin Hazirlanmasi

Patolojik degerlendirme i¢in ITP tamli hastalarn kemik iligi biyopsi ornekleri
degerlendirilmistir. Ayrica biyopsilerden 3 mikron kalinliginda kesitler lizinli lama alinarak
ovidin ve biotin immiinhistokimya yontemiyle NFkB (Human anti-NF«kB, p65, monoklonal
antibody, Chemicon, USA&Canada; 1/500) calisilmistir. Kesitler negatif ve pozitif

semikantitatif yontemle degerlendirilmistir (131).
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4. BULGULAR

Calismaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji poliklinigine

ve acil servise basvuran, 18 yas ve iizeri primer ITP tamli olan tedavi almis ve/veya almamis

86 hasta (56 kadin ve 30 erkek, yas ortalamas1 48+18 yil) ve kontrol grubu olarak kemik iligi

tutulumu olmayan 30 lenfoma hastas1 (10 kadm, 20 erkek, yas ortalamas1 59+18 yil) alind1.

Calismamiz retrospektif bir ¢alisma oldugu icin hasta ve kontrol grubunun bilgilerine Adnan

Menderes Universitesi T1p Fakiiltesi arsivinde bulunan dosya kayitlarmdan ulasildi. Hasta ve

kontrol grubunun demogrofik verileri tablo-11I"te verildi.

Tablo-111: Hasta ve Kontrol Gurubunun Demografik Verileri

Ozellik Hasta Kontrol Toplam
Olgu sayisi(n) 86 30 116
Cinsiyet
Erkek (n / %) 30 (%34.9) 20 (%66,7) 50 (%43,1)
Kadmn (n/ %) 56 (%65,1) 10 (%33,3) 66 (%56,9)
Yas 48+18 59+18
(Yas arahg) (20-82) (21-84)

Calismaya alman ITP’li hastalarin tan1 anindaki baslangic hematolojik verilerine,

takipleri sirasinda 3. ay, 6. ay, 12. aydaki hematolojik parametrelerine (Tablo-IV) ve tani
aninda ANA, ASMA, AMA, hepatit markerleri, anti-HIV, gaytada Hp antijeni (Tablo-V) ve
tiroid fonksiyon testlerine (Tablo-VI) bakildi.

Tablo-IV: Hastalarin tan1 aminda, 3. Ay, 6. Ay ve 12. Aydaki Hematolojik verileri

Tam Aninda 3. ay 6. ay 12. ay
Hemoglobin 12,21 12,80 12,51 12,28
(g/dl) + + + +
2,10 1,64 1,62 1,63
Hematokrit 37,12 38,92 37,92 37,58
(%) + + + +
5,74 4,42 4,57 4,35
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Lokosit 7747,09 9402,37 9426,57 8271,25
(/nL) + + + +
2882,23 3606,04 3990,16 3181,24
Trombosit 29430,23 162712,50 153242,86 95803,57
(/nL) + + + +
28492,53 148733,23 126829,61 116943,40
MPV 9,79 9,94 10,17 10,72
(fL) + + + +
2,68 2,38 2,31 2,47

Tablo-V: Hastalarin ANA-ASMA-AMA, Hepatit-HIV markerleri, Gaytada Hp antijeni

verileri
ANA | AMA | ASMA | HBsAg | Anti- | Anti- | Anti- | Gaytada Hp
HBs | HCV | HIV antijeni
Pozitif (n) 11 3 0 1 19 1 0 17
Negatif (n) 59 67 70 74 55 74 76 37
Cahsilmamis(n) | 16 16 16 11 12 11 10 32
Toplam (n) 86 86 86 86 86 86 86 86

Tablo-VI: Hastalarin Tiroid fonksiyon testleri verileri

TSH (ulU/ml) Serbest T4 (ng/dl)
Calisilmis (n) 81 81
Cahsilmamis (n) 5 5
Toplam (n) 86 86
Ortalama degerler 1,09+0,84 1,18+0,21

( Not:TSH normal aralik:0,35-4,94 ulU/ml. Serbest T4 normal aralik:0,7-1,48 ng/dl)

Calismamizdaki 86 ITP hastasindan 11’inde ANA pozitifligi, 3’linde AMA
pozitifligi saptandi. Yapilmis olan degerlendirmeler sonucunda bu parametrelerin pozitifligi
bu hasta gruplarinda herhangi bir otoimmiin hepatit, SLE, Sjogren hastalagi, romatoid artrit

benzeri gibi herhangi bir otoimmiin kdkenli hastalikla iligkilendirilemedi. 1 hastada kronik
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HBV ve 1 hastada ise kronik HCV saptandi. Ancak HBV ve HCV tanilar1 hastalarm ITP
tanilar1 aldiktan ve tedavilerine baslandiktan sonra, ITP nedeni ile takiplere geldikleri
siireglerde ortaya ¢ikt1. Hastalardaki trombositopeni nedeni olarak sekonder ITP diisiiniildii.

Hastalarin takipleri sirasinda tedavi alan/almayan hastalar dahil olmak {izere tani
ani-3. ay, tani an1-6. ay ve tani ani-12. aydaki ortalama trombosit sayilar1 karsilastirildi, her 3
karsilagtrmada da anlamli farklilik oldugu (p<0,001) ve trombosit sayilarinda artis oldugu
gozlendi (Tablo-VII).

Tablo-VII: Tani ani-3.ay, tanm1 ani-6.ay, tan1 ani-12.ay ortalama trombosit sayilari

Ortalama Trombosit Sayisi (/pL) P degeri
Tam Am 29430,23+28492,53
<0,001
3. Ay 162712,50+148733,23
Tam Am 29430,23+28492,53
<0,001
6. Ay 153242,86+126829,61
Tam Am 29430,23+28492,53
<0,001
12. Ay 95803,57+116943,40

Hastalarin takipleri swrasinda bakilan tani1 anmindaki, 3. ay, 6. ay, 12. aydaki
trombosit sayilarina gore eski ve yeni tani kriterlerine gore evrelendirmeleri yapildi ve yeni
tan1 kriterlerine gore evresi degisen hastalar olup olmadigi belirlendi. 86 hastadan 33’iiniin
takiplerine diizenli gelmemis olmalarindan dolay1 eski ve yeni tani kriterlerinin her ikisine
gore birden evrelemeleri yapilamadi. 13 hastanin refrakter oldugu, 11 hastanin her iki

siniflamaya gore de akut, 15 hastanin ise her iki smiflamaya gore de kronik ITP oldugu
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belirlendi. 3 hastanin eski tani kritelerine gore kronik iken yeni tan1 kriterlerine gore persistant
oldugu, 11 hastanin ise eski tani kriterlerine gore akut iken yeni tani kriterlerine gore
persistant ITP oldugu saptandi.

Hastalar hastaligin siddetine gore agir iTP ve agir olmayan ITP olarak ayrildi
(Tablo-VIII).

Tablo-VIII: ITP siddeti

Hasta Sayisi (n)
Agir ITP 63
Agir olmayan ITP 22
Bilinmiyor 1
Toplam 86

86 ITP hastasinm 40’inda yapilan kemik iligi 6rneklerinde ve kontrol grubunda
bulunan 30 olgunun kemik iligi Orneklerinde NFxB (p65) boyamas: yapildi. Boyanma
paternine gore drnekler pozitif (sekil-3) ve negatif (sekil-4) olarak ayrildi. Ve ITP hastalarinin
kemik iligi 6rneklerinde NFkB boyamasmin kontrol grubuna gore anlamli olarak (p<0,001)

pozitif oldugu saptandi (Tablo-1X).

Tablo-I1X: Hasta ve Kontrol Gruplar Arasinda NFkB Boyamasi Karsilastirilmasi

ITP Hastalar (n) Kontrol Grubu (n) P Degeri
Negatif 13 10
Pozitif 27 20
Bakilmamis 46 - <0,001
Toplam 86 30

(Chi-Square Tests)
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Sekil-4: NFkB negatifligi, NFkBx10.
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Hastalarin tedavileri ile ilgili verilerden elde edilen sonuclar su sekildedir; 22
hasta tedavisiz izlendigi, 44 hasta 1. sira tedavi aldigi, 17 hastada 2. sira tedaviler uygulandig:
saptandi. 3 hastanin tedavileri ile ilgili bilgilere ulagilamadi. Toplam 86 hastadan 8 hastaya

Hp eradikasyonu uygunlandigi, 51 hastada ise steroid bagimliligi saptandi (Tablo-X).

Tablo-X: Hastalarin Tedavileri Ile Tlgili Veriler

Tedavi Tedavisiz Tedavi H.Pilori Steroid
Uygulanan izlemde Bilgilerine | Eradikasyonu Bagimh
Olan Ulasilamayan | Uygulanan Olan
1.Basamak
Hasta Tedavi:44
Sayisi (n) 22 3 8 51

2.Basamak
Tedavi:17

Tablo-XI’de caligmaya aldigimiz 86 hastanin splenektomi, aksesuar dalak ve

refrakter olma durumlar ile ilgili veriler gosterildi.

Tablo-XI: ITP Hastalarinda Splenektomi, Refrakterlik ve Aksesuar Dalak fle Tlgili

Veriler
Splenektomi Refrakter Aksesuar Dalak
Evet (n) 27 14 8
Hayir (n) 58 71 47
Bilinmiyor (n) 1 1 31
Toplam (n) 86 86 86

Hp pozitif ve negatif olan hastalarda NFkB boyamas1 (Tablo-XII) ve splenektomi
uygulanmis ve uygulanmamis olan hastalarda NFkB boyamas1 pozitif ve negatifligi

degerlendirildi (Tablo-XIII).
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Tablo-XII: iTP Hastalarinda Hp ve NFkB Iliskisi

Gaytada Hp pozitif | Gaytada Hp negatif P Degeri
(n) (n)
NFkB pozitif (n) 8 13
NFkB negatif (n) 4 4 0,561
Toplam (n) 12 17
Tablo-XIII: iITP Hastalarinda Splenektomi ve NFxB Iliskisi
Splenektomi Splenektomi P Degeri
Yapilmis (n) Yapilmamig(n)
NFkB pozitif (n) 7 14
NFkB negatif (n) 2 6 0,665
Toplam (n) 9 20

5. TARTISMA

ITP genel olarak, yetiskinlerde 30-60 yas arasinda ve kadinlarda daha yaygindir,
yaklagik olarak kadinlarda erkeklerden iki kat daha sik gozlenir (11, 49). Yaptigimiz
calismada hastalarm 30’u erkek, 56’s1 kadin, yas ortalamalar1 48(x18) yas olup literatiirde
yapilan ¢aligmalarla uyumludur.

ITP’de dalak basta olmak iizere retikiiloendotelyal sistemde trombosit yikimimnda
artis ve bazi hastalarda megakaryositlerin maturasyonu ve trombosit iiretiminde azalma
olmas1 trombositopeni gelisiminde rol oynar (10). Immiinglobiilin spesifitesinin ¢esitliligi
nedeni ile ¢cocuk ve erigkinler trombositlere karsi otoantikor olusturma potansiyeline sahiptir.
Bilinmeyen nedenlerle, bu kisinin kendisine reaktif antitrombosit klonlar1 fetal gelisim
sirasinda silinmemekte ve dogumdan sonra kisinin antikor repertuarinda bulunmaya devam
etmekte, ancak periferal tolerans olarak adlandirilan bir ¢esit dogal immiin siipresyonun siki
kontrolii altinda bulunmaktadir (4, 31). Antitrombosit antikor tiretimi trombosit 6zgii yardimc1
T hiicrelerinin kontrolii altindadir. ITP patofizyolojisinde ana unsurlardan biri kendi antijenine
olan bireysel toleransin kaybolmasidir (32). Tetikleyici faktorler, trombositlere karsi antikor

gelismesine neden olmakta, bu antikorlarla kaplanan trombositler de makrofaj veya dentritik
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hiicreler gibi antijen sunan hiicrelerin reseptorlerine baglanyp hiicre icine alinarak
yikilmaktadirlar (49). ITP’li hastalarda antikor yapimmi baslatan neden tam olarak
bilinmemektedir. Otoantikorlarin olusumu hiicresel ve hiimoral sistemler tarafindan
diizenlenmekte ve kontrol edilmektedir (46).

CD4+ Th hiicrelerinin, bagisiklik sisteminin en Onemli diizenleyici bileseni
oldugu diistiniilmektedir. Th hiicreleri antijenlere karsi sitokin sekresyonu ve hiicresel yaniti
modiile eder. Th hiicrelerinin ‘Th1’ ve ‘Th2’ olarak iki ana tiirii tarif edilmistir. T hiicreleri
aktive oldugunda bu hiicrelerin yanitlar1 salgiladiklar1 sitokin triinleri ile genellikle ayirt
edilebilir. Genel olarak Thl; INFy, tiimor nekroz faktor beta (TNF-f) ve IL-2 varlig1 ile Th2
ise IL-4, IL-5, interlokin-6 (IL-6), interlokin-9 (IL-9), IL-10 ve interlokin-13 (IL-13) varlig1
ile karakterizedir. Ancak Thl ve Th2 alt tipleri genellikle IFNy/IL-4 iiretimine gore
tanimlanmaktadir. Clinkii IL-2, IL-6 ve IL-10 iiretimi sadece tek bir alt tip ile smirli degildir.
ITP’li hastalarda yapilan ¢alismalarda Th1/Th2 oraninda artis oldugu, ayrica T hiicrelerinin
direkt sitotoksik etkisi ile trombosit yikiminda rol oynadig1 gosterilmistir (4, 132). ITP’de
anormal Th hiicrelerinin etkisi ile dogrudan B hiicreleri differansiye olmakta ve trombosit
otoantikorlarinin sentezlenmesine yol agmaktadir (4, 46).

Semple ve arkadaslar1 (50) yaptiklar1 ¢calismada kronik ITP’li hastalarda Thl
aktivasyon paternine egilimli sitokin paterni saptamustir. Kronik iTP’de artmis serum IL-2,
IFNy, IL-10 seviyeleri saptanmisken IL-4 seviyeleri Olgiilebilir diizeyde bulunmamistir.
Yoshimura ve arkadaslar1 (133) ise ITP’li olgularda artmus seviyede IL-2, IFNy ve makrofaj
koloni stimiile edici faktor (M-CSF) rapor etmistir. Panitsas ve arkadaslarinin (51) yaptiklari
calismada ITP’li hastalarda kontrol grubuna gore IL-2 ve IFNy gibi Thl’e bagl sitokinlerde
artis gdzlenmistir. Ilging olarak bu artis remisyondaki hastalarda aktif hastalig1 olanlara gore
daha belirgin olmustur. Yine aym c¢alismada IL-4, IL-5 ve IL-10 gibi Th2’ye bagl
sitokinlerde baskilanma oldugunu saptamislar ve baskilanmanin aktif hastaligi olanlarda
remisyondaki hastalara gore daha belirgin oldugunu rapor etmislerdir. Bu bulgular kontrol
grubu ile karsilastirildiginda genel olarak, aktif ve remisyonda hastalig1 olanlarda 6nemli
Olciide artmis Th1/Th2 oranlarini agiklar (4).

Wang ve arkadaslarinin (132) kronik ITP’li hastalarda yaptiklar1 ¢alismada hem
periferik kanda hem de splenositlerde aktif ITP’li hastalarda kontrol grubuna gore anlamli
olarak artmis Th1/Th2 oram bildirmislerdir. Olsson ve arkadaslarmin (134) calismasinda
ITP’li hastalarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda I1L-2, IFNy, granzim A, granzim B ve
perforin gibi sitotoksik genlerin ekspresyonunda artis ve trombositlerde sitotoksik hiicre

aracili lizis oldugu gosterilmistir.
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Hemen her hiicre tipinde var olan NFkB, sitoplazmada spesifik inhibitorlere bagh
olarak inaktif formda bulunur (117, 118). Bakteriler, viriisler, biliyiime faktdorleri,
kemoterapotik ajanlar, iyonize radyasyon, onkogenler, karsinojenler, interlokinler,
lipopolisakkaritler, immiinglobiilinler, reaktif oksijen tiirleri ile psikolojik, fizyolojik ve
oksidatif farkli stres uyaranlarmi igine alan ¢ok genis kitlede ekstraselliiler uyaranlar NF«xB
molekiillerini aktive ederler (13, 14, 16, 117). Aktive NF«xB de hiicre biiylimesi,
diferansiyasyonu, sitokin prodiiksiyonu, hematopoez, transformasyon, apoptoz, proliferasyon,
immiinite, invazyon, anjiogenez ve metastaz ile ilgili cok sayida gen ekspresyonunu kontrol
eder (14-18). NFxB aktivasyonu ile uyarilan genlerin i¢inde 1L-2, IL-6, IL-8, interlokin-1b
(IL-1b), interlokin-12 (IL-2) reseptorii, IL-12 p40 alt {nitesi, vaskiiler hiicre adhezyon
molekiili-1 (VCAM-1), hiicre i¢i adhezyon molekiili-1 (ICAM-1), E-selektin, tiimor nekroz
faktor alfa (TNF-a), IFNy, graniilosit-makrofaj koloni uyaric1 faktorii kodlayan genler de
bulunmaktadir (19, 135). NFxB akciger hastaliklari, kalp damar hastaliklari, kanser,
otoimmiin hastaliklar, deri hastaliklar1 ve ndrodejeneratif hastaliklar gibi kronik inflamatuar
sireglerde sik sik aktive olmaktadir (15, 124). NFkB dogal ve adaptif immiin yanitin
diizenlenmesinde rol oynar. NFkB, IL-2 ve IL-4 aracili T hiicre proliferasyonunda, Th1 hiicre
yanitlarinin gelisiminde rol oynar. Yine Thl hiicre fonksiyonlari acisindan gerekli olan
interlokin-18 (IL-18) ve INFy iiretiminde, B lenfositlerinin olgunlasma siirecinde gereklidir.
Fareler lizerinde yapilan ¢alismalarda NFkB1 ve NFkB2 yoklugunda olgun B hiicrelerinin
bulunmadigi gosterilmistir. Kisacasi NFkB proteinlerinin lenfositlerin gelisim silireci ve
fonksiyonlarin diizenlenmesi siirecinde ¢esitli rolleri bulunmaktadir (119).

Kojima ve arkadaslarmin (136) insan akut myeloid 16semik hiicrelerde yaptiklar1
calismada NFxB’nin IL-18 aracili IFNy gen regiilasyonunda 6nemli bir rol oynadigi
gosterilmistir. Myeloid farklilagma faktor 88 (MyD88), NF«kB’nin toll-like reseptor ve 1L-1
reseptor kaynakli aktivasyonunda gorev yapan bir adaptor proteinidir (137). Adachi ve
arkadaslarinin  (138) farelerde yaptiklar1 c¢alismada, MyD88 eksik farelerde NF«B
sinyalizasyon defektine baglh olarak IL-18 kaynakli IFNy iiretiminin kusurlu oldugu ortaya
koyulmustur. Neurath ve arkadaslarinin (139) yaptig1 ¢alismada 2,4,6,-trinitrobenzen siilfonik
asit (TNBS) ile farelerde Crohn hastaligi ile benzer 6zelliklerde transmural graniilomatdz kolit
olusturulmus. TNBS ile indiiklenen kolit gelisimini NFkB’nin giiclii bir sekilde aktive ettigi
ve kolit gelisen farelerde IL-10 eksikligi de oldugu gozlenmis. Marok ve arkadaslarinin (140)
yaptiklar1 ¢alismada romatoid artritli hastalarin inflamatuar sinovial sivilarinda NFxB'nin
aktive oldugunu tespit etmislerdir. Benzer sekilde Miagkov ve arkadaslarinin (141) romatoid

artritli hayvan modellerinde (sicanlarda) yaptiklar1 ¢alismada sinovial sivida NFxB’nin
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aktivasyonu gosterilmistir. Karlfried ve arkadaslarinin (142) romatoid artrit sinoviyal
dokularindan elde edilen fibroblast benzeri sinoviyositlerinde yaptiklar1 ¢alismada NF«B
aracili IL-6 ve IL-8 sentezinin arttig1 gosterilmistir.

Calismamizda ITP’li hasta grubu ile lenfoma tanili kontrol grubundan yapilan
kemik iligi biyopsi érneklerinde NFxB (p65) boyamasi yaptik. ITP’li hasta grubunda kontrol
grubuna gore NFxB boyamasinda anlamli olarak artis oldugunu saptadik (p<0,001).
Yaptigimiz literatiir taramalarinda su ana kadar ITP ve NFxB arasindaki iliskiyi degerlendiren
calismaya rastlamadik. NFkB’nin immiinite, sitokin prodiiksiyonu, otoimmiin hastaliklar,
kronik inflamatuar siireclerde rol oynadigi daha Once yapilmis olan c¢aligmalarda
kanitlanmistir. Romatoid artrit, inflamatuar barsak hastaliklarinda bahsetmis oldugumuz
calismalarda gosterilmis oldugu gibi ITP patogenezinde de NFkB’nin immiin mekanizmalarin
isleyisi iizerinde etkin oldugunu diisiiniiyoruz. NFxB artismimn ITP’li hastalarda yapilmis olan
diger calismalarda gosterildigi gibi IL-2, IFNy gibi sitokin profilinin Thl yoniine agirlik
kazanacak sekilde gelisimi, trombositlerde litik etkiye yol acacak sitotoksik etkili enzimlerin
salinimi, yine Th hiicreleri {izerine olan etkiyle otoantikor yapiminin artig1 gibi siireglerde
bireysel toleransin kaybolmasi sonucu tetikleyici faktorlerin de rolii ile yatkin olan kisilerde
ITPnin gelisiminde rol oynadigmi diisiinmekteyiz. Tabi ki ¢alismamizda ITP’li hastalarda
NF«B yaninda hastalik siirecinde sitokin profilini ortaya koymamamiz ¢aligmamizim kisitliligt
olmustur. Bu nedenle hastalarimizda ITP nin ortaya ¢ikisinda hiicresel ve hiimoral immiin
yanitlarm gelisim siirecinin isleyisi konusunda agik bir bilgi veremiyoruz. Ancak sunu
biliyoruz ki yapilmigs olan diger c¢alismalar NFkB’nin immiin regiilasyonda, otoimmiin
hastaliklarin gelisiminde &nemli rol oynadigi; IL-2, IFNy gibi ITP patogenezinde dnemli
olduklar1 gosterilmis olan sitokinlerin salinimini uyaran genlerin regiilasyonunda rolii oldugu
ve calismaya aldigimiz hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak NF«kB artis1 oldugudur.

Gegmis yillarda ITP’nin sadece destriiktif bir olay oldugu, artmis trombosit
yikimimi1 kompanse etmek i¢in trombosit iiretiminin arttigi varsayilirdi (4). Branehog ve
arkadaslarmin  (143) yaptig1 calismada ITP’li hastalarin  kemik iligi &rneklerinde
megakaryositlerin sayisinda ve voliimiinde kontrol grubuna gére anlamli olarak artis oldugu
saptanmistir. Megakaryosit say1 ve voliim artisinin periferik trombosit sayisi ile ters orantili
oldugu, megakaryositlerde daha c¢ok olgunlasmamis formlarmma dogru kayma oldugu,
trombosit boyutu ile gen¢ megakaryositlerin orani arasinda anlamli bir iliski oldugu ve
trombosit boyutu ile trombosit yasam siiresi arasinda ters bir iliski oldugu ortaya
koyulmustur. Yapilan bazi ¢alismalarda 9-10 giin olan trombosit yasam siiresinin ITP’li

hastalarda 5 saat ile 5 gline kadar azaldig1 gosterilmistir (144). Harker’in yaptig1 ¢calismada
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(54) da ITP’li hastalarda megakaryositopoezde artis oldugu saptanmistir. ITP’de
trombositopeni gelisiminde retikiiloendotelyal sistemde trombositlerin antikor aracilt yikimi
disinda da mekanizmalar oldugu gosterilmistir. Son yillarda yapilan calismalarda bazi
hastalarda trombopoezin de bozuldugu fark edilmistir. Stahl ve arkadaglarmnin (59) fare
megakaryositleri lizerinde yaptiklari ¢alismada trombositlere karsi olusan antikorlarin ayni
zamanda Ozellikle trombopoez asamasindaki megakaryositlerle de etkileserek hasara yol
actig1 gosterilmistir. Ballem ve arkaslarinin (33) yaptiklar1 calismada da trombosit iligkili
antikorlarm sayisi ile trombosit dongiileri arasinda ters oranti oldugu, trombosit antikorlarmin
trombosit liretimini bozdugu saptanmistir. McMillan ve arkadaslar1 da (61) benzer sekilde
ITP’li hasta plazmasmm kiiltiirlerde megakaryosit iiretimini azalttigmi ve megakaryosit
maturasyonunu bozdugunu saptamislardir. Ancak, bazi ITP’li hastalarda diisiik trombosit
iretiminin kanitlarina ragmen, kemik iliginde megakaryositlerin sayist genellikle normal veya
artmistir. Bazi c¢alismalarda ITP’li hastalarm megakaryositlerinde apoptoz ile uyumlu
morfolojik degisikliklerin saglikli kontrollerinkine gore daha fazla oldugu gdsterilmistir (62).
Houwerzijl ve arkadaslar1 (62) eriskin ITP’li hastalarda yaptiklar1 calismada
megakaryositlerde sitoplazmik vakuolizasyon, mitokondriyal sisme, endoplazmik retikulum
dilatasyonu, niikleer parcalanma, kromatin yogunlasmasi gibi apoptoz / para-apoptoz ile
uyumlu ultrastriiktiirel anormallikler gelistigini gézlemislerdir.

Megakaryopoezisin ayrintili mekanizmasi halen ¢ok iyi bilinmemektedir. Ancak
c-Mpl ligandin (ayn1 zamanda trombopoietin ya da megakaryosit biiyiime ve gelisme faktori
olarak anilan) megakaryopoezisi diizenleyen baglica sitokin oldugu bilinmektedir.
Trombositler megakaryositlerin polipoidlesmesi sonucu olusurlar. Mpl ligand aracili
transdiiksiyon, c¢esitli sinyal yolaklar1 iizerinden megakaryosit farklilagmasi ve
polipoidlesmesi iizerine etki gosterir. Megakaryositlerde farklilasmayir uyarmr, mitotik
proliferasyonu inhibe eder. Mpl ligand aracili uyari, farkli sinyal yolaklar1 veya ayni sinyal
yolagmin karsit etkili mekanizmalar: lizerinden megakaryositlerin gelisimsel durumuna baglhi
olarak hiicresel dongii lizerinde farkli etkiler olusturur. Zhang ve arkadaglar1 (145) fareler
iizerinde yaptiklar1 ¢alismada megakaryositlerde Mpl reseptor aktivitesi ve NFkB sinyal yolu
arasinda baglant1 oldugunu saptamislardir. Proliferatif donemdeki megakaryositlerde
NF«kB’nin rolii oldugu gosterilmistir. Mpl ligand uyarisi ile megakaryositlerde ani ve gecici
bir NFkB aktivite artisinin ardindan zamanla NFkB aktivitesinde azalma oldugunu
saptamislardir. Bu ikinci siire¢ megakaryositlerde mitotik proliferasyonda azalma ve
apoptotik hiicre fraksiyonunda artis ile baglantilidir. NFkB aktivasyonu proliferasyon artisi ve

apoptozdan koruma ile iliskilendirilmistir. NFxB’nin diisiik seviyeleri mitotik proliferasyon

39



inhibisyonu ve ge¢ megakaryopoez swrasinda apoptoz artisi ile iliskilendirilmistir. Beg ve
arkadaslar1 (146) farelerde yaptiklar1 ¢alismada NF«xB p65/Rel A alt {initesinin fonksiyon dis1
birakilmasmin ardindan gelisimlerinin 16. giiniinde ileri karaciger apoptozu sonucu farelerin
oldiiklerini gostermislerdir. Bu calisma bize NFkB'nin hiicre 6liimiinii kontrol etmedeki
gorevini gostermektedir (146). TPO megakaryosit membrani {izerinde bulunan kendi
reseptoriine (c-MPL) baglanarak megakaryosit proliferasyonu ve farklilagsmasini ve trombosit
iiretimini uyarir. Trombosit sayisinda diisiis, TPO artis1 ile sonuglanir. Ancak iTP’de TPO
seviyeleri normal veya hafif artmstir (147, 148).

ITP patofizyolojisi ile ilgili daha dnce yapilan calismalarda ITP’li hastalarda
megakaryosit sayismin siklikla artmis veya normal olmasmna ragmen bazi hastalarda
sanildiginin aksine trombosit yapimmin azalmis veya normal kaldigi gosterilmistir. Hangi
hasta grubunda megakaryositlerin sayisinin neden artti§i ve hangi hasta grubunda
megakaryopoezin neden bozuldugu, trombosit yapiminin neden azaldigi heniiz net olarak
bilinmemektedir. Zhang ve arkadaslarmin yaptigi calismada NFxB’nin megakaryositler
iizerinde proliferasyonda ve antiapoptotik siire¢lerde rol oynadigmi saptadiklarini belirtmistik.
Biz ITP’li hastalarda NFxB artisinin megakaryosit say1 ve voliim artisinda rolii oldugunu
diisinmekteyiz. Daha once yapilan calismalarda TPO seviyelerinin de ITP’li hastalarda
normal veya hafif arttiginin gosterilmis olmasimmdan da yola ¢ikarak, NFxB artis1 ile
megakaryosit sayisinda ve voliimiinde artis oldugunu ancak TPO artisinin olmamasinin ya da
hafif artmis olmasinin megakaryosit matiirasyonu ve farklilagsmasmin yetersiz kalmasina
sebep oldugunu ve ITP’de retikiiloendotelyal sistem tarafindan trombositlerin asir1 yikimmin
ve megakaryopoez siirecinde trombosit {retiminin artmig olmasma ragmen yetersiz
kalmasiin sonucunda trombositopeni gelistigini diistinmekteyiz.

Yapilan ¢alismalarda yanit oranlar1 arasinda ¢esitli varyasyonlar olmakla birlikte,
yetiskin ITP’li hastalarin yaklasik yarisinda Hp eradikasyonu ile birlikte trombosit yaniti
gozlenmistir. Hp eradikasyonu sonrasinda trombosit otoantikorlarinin seviyesinde de diisiis
oldugu gosterilmistir (110-111). Franchini ve arkadaslar1 (149) yaptiklar1 meta-analizde 788
ITP hastasmi igeren 17 ¢alismanm verilerini degerlendirmelerinin  sonucunda Hp
eradikasyonu ile trombosit sayisinda artis arasinda korelasyon oldugunu gdstermislerdir.
Hirata ve arkadaslar1 da (130) yaptiklar1 ¢calismada Hp Cag proteininin NFkB aktivasyonunu
artirdigin1 gostermislerdir. Biz de yaptigimiz ¢alismada NFxB ve Hp arasinda istatiksel olarak
baglant1 olup olmadigin1 degerlendirdik. Hp pozitif ve negatif olan hasta gruplarinda kemik
iliginde yaptigimiz NFkB boyamasi sonuglarini karsilastirdik. Ancak Hp pozitifligi ile NFxB
pozitifligi arasmda anlamli bir iliski saptamadik (p:0,561). Benzer sekilde caligmaya
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aldigimiz ITP’li hastalarda splenektomi yapilmis olanlar arasnda da NFxB pozitif ve
negatifligi acisindan iligki olup olmadigimi degerlendirdik. Ancak anlamli bir fark saptamadik
(p:0,665).

ITP’li hastalarda NFxB aktivasyonunda artis olmaktadir. NFkB sinyal yolag1 ve
ITP arasindaki iliskiye yonelik daha genis vaka serilerinde yapilacak olan ¢alismalar ITP

patofizyolojisi ve yeni tedavi arayislar1 agisindan katki saglayabilir.

6. SONUCLAR

1. ITP’li hastalarda kemik iliginde NFxB akivasyonunda artis saptanmustir.

2. Hp pozitifligi olan ITP’li hastalarda Hp negatif olan hastalara gore kemik iliginde NFxB
aktivasyonunda anlamli bir artis gézlenmemistir.

3. Splenektomi uygulanan ITP’li hastalarda splenektomi uygulanmamis olanlara gére kemik

iliginde NFxB aktivasyonunda anlamli bir artig bulunmamastir.
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7. OZET

Amagc: iImmiin trombositopenik purpura (ITP) trombositopeni derecesine bagh olarak kanama
riskinin arttig1, gegici veya kalici olabilen, trombosit sayisinda azalma ile karakterize immiin
aracili edinsel bir hastaliktir. Nikleer faktor kappa beta (NFxB) hiicre biiyiimesi,
diferansiyasyonu, sitokin prodiiksiyonu, apoptoz ve immiinite ile ilgili ¢ok sayida gen
ekspresyonunu kontrol etmektedir. Biz bu ¢alismada otoimmiin bir hastalik olan ITP ile

NF«B arasinda iligski olup olmadigini saptamay1 amagladik.

Gerec ve Yontem: Calismaya 18 yas iizeri 86 ITP hastas1 ve kontrol grubu olarak 18 yas
iizeri kemik iligi tutulumu olmayan 30 lenfoma hastas1 alindi. ITP hastalarinin tan1 anindaki
biyokimyasal, hematolojik verileri, anti niikleer antikor, anti mitokondriyal antikor, anti diiz
kas antikor pozitiflikleri, hepatit ve insan immiin yetmezlik virlisii pozitifligi, gaytada
helikobakter pilori antijeni pozitifligi, takipleri sirasindaki hematolojik parametreleri bakildi.
Hasta ve kontrol grubunun demogrofik verileri kaydedildi. 40 ITP hastas1 ve 30 lenfoma
hastasinin kemik iligi biyopsi Orneklerinden 3 mikron kalinliginda kesitler lizinli lama
alinarak ovidin ve biotin immiinhistokimya yontemiyle NFkB (p65) calisildi. Sonuglar negatif
ve pozitif semikantitatif olarak degerlendirildi.

Bulgular: ITP’li hasta grubunda kontrol grubuna gdre NFxB pozitifliginde anlamli olarak
artis oldugunu saptadik (p<0,001).

Sonuc: ITP’li hastalarda NF«kB aktivasyonunda artis olmaktadir. NFxB sinyal yolagi ve iTP
arasindaki iliskiye yonelik daha genis vaka serilerinde yapilacak olan calismalar ITP
patofizyolojisi ve yeni tedavi arayislar1 agisindan katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Iimmiin trombositopenik purpura, niikleer faktdr kappa beta

fletisim Adresi: feyt1982@mynet.com
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8. ABSTRACT

THE ROLE OF NUCLEAR FACTOR KAPPA BETA IN PATHOGENESIS OF
IMMUN THROMBOCYTOPENIC PURPURA

Aim: Immiine thrombocytopenic purpura (ITP) is an acquired immiine-mediated disease
characterized by increased risk of bleeding depending on the degree of thrombocytopenia,
which migt be temporary or permanent. Nuclear factor kappa beta (NFxB) controls the
expression of many genes involved in cell growth, differentiation, cytokine production,
apoptosis and immiinity. In this study we aimed to determine the relationship between the

NF«xB and an autoimmiine disease ITP.

Materials and Methods: Eighty-six ITP patients and 30 lymphoma patients with no bone
marrow involvement as a control group; over the age of 18 were included in the study.
Biochemical, hematological data, anti-nuclear antibody, anti-mitochondrial antibody, anti-
smooth muscle antibody positivity, hepatitis and human immiinodeficiency virus positivity,
stool Helicobacter pylori antigen positivity at diagnosis and hematological parameters on
follow-up of the ITP patients were recorded. Demographic data of the patient and control
groups were recorded. NFxB (p65) was evaluated by using avidine and biotin
immiinohistochemistry on 3 micron thick sections from the bone marrow biopsy samples of
40 ITP and 30 lymphoma patients. Results were evaluated as negative and positive semi-

quantitatively.

Results: We determined that ITP patients had significant NFxB positivity compared to the
control group (p<0,001).

Conclusion: NFkB activation is increased in patients with ITP. Further studies with larger
patient populations may be necessary to determine the contribution of NFxB signaling

pathway on ITP pathophysiology and may lead to new treatment modalities.

Key Words: Immiine thrombocytopenic purpura, Nuclear factor kappa beta
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