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1. GIRIS VE AMAC

Immun Trombositopenik Purpura (ITP) kazanilmis bagisiklik aracili bir
hastaliktir. Izole trombositopeni mevcuttur ve trombosit esik degeri 100.000/mikrolitredir.
Trombositopeniyi baglatacak belirli bir neden yoktur. Purpura hastalarin biyiik bir
kisminda olmadig1 icin ITP Immun Trombositopeni’nin kisaltmasi olarak kabul edilmistir.
‘Idyopatik * terimi yerine ‘primer’ terimi kabul edilmistir. iTP etyolojide rol oynayan
faktdrlere gore primer ve sekonder ITP olarak iki gruba ayrilmistir. Sekonder iTP de altta
yatan bir etyolojik faktér mevcutken Primer iTP de saptanan bir neden yoktur. ITP’de
trombositopeninin patogenezi klasik olarak otoantikorlarla iligkili olan trombosit yikim
artis1 olarak yorumlanmaktadir. Buna ragmen giiniimiizde hala bozulmus trombosit iiretimi
ve T hiicre iligkili olaylar1 igeren bilinenden daha fazla mekanizma oldugu

distiniilmektedir.

ITP fazlarina gore simflandirildiginda 4 grup olusmaktadir. Tamidan itibaren ilk
3 ay1 kapsayan grup ‘yeni tan1 konmus ITP’ , tanidan itibaren 3-12 aylar arasinda sinirh
olup spontan remisyona girmeyen veya tedavi kesildiginde remisyonda kalamayan grup
‘persistan ITP’, 12 aydan daha uzun siiren grup ‘kronik ITP’, basvuru sirasinda tedavi
zorunlulugu gerektiren kanamanin varligi yada farkli trombosit artirici ajanlarin tedaviye
eklenmesi yada tedavi dozunun artirilmasina ragmen yeni kanama bulgularinin oldugu

grup ‘siddetli ITP’ olarak adlandirilir.

Sekil 1°de ITP’nin patofizyolojisinin basit sunumu gosterilmektedir. ITP’de
tolerans kaybinin primer mekanizmasi bilinmemektedir. Anti trombosit otoantikorlarin
ortaya ¢ikmasi santral patogenik mekanizma olarak agiklanmaktadir. Trombosit
glikoproteinleri makrofajlar veya diger antijen sunan hiicreler (APC) tarafindan peptidlere
pargalanirlar ve Major Histokompatibilite Kompleks (MHC) klas 2 araciligiyla hiicre
yiizeyine sunulurlar. T helper hiicre yilizeyinde bulunan T Hiicre Reseptorii (TCR) MHC
klass 2 ile etkilesime girer. Antijen kompleksini tanir ve bir dizi sinyal yolagi baglamig
olur. Uyarilan B hiicreleri tarafindan trombosit otoantikorlar1 tiretimi olur ve megakaryosit

maturasyonu bozularak trombosit {iretimi azalir.
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Sekil 1. ITP’de epitop yayilmasi (1)

Cloned Myeloid Lokemia Virus (c-mpl) tip 1 hematopoetik biiyiime faktor
reseptor ailesinin bir tiyesidir. TPO reseptor olarakta bilinen c-mpl asil olarak trombosit,
megakaryosit ve megakaryosit onciillerinden sentez edilir. Bu reseptorler normal ve
kanserli hiicrelerde sinyallerin hiicre disindan hiicre icine iletiminden sorumludurlar.
Biiyiime, proliferasyon, sagkalim gibi fonksiyonlart vardir. Bu reseptore ligandin
baglanmasini takiben bir dizi sinyal yolagi aktive olur ve megakaryosit maturasyon ve

diferansiyasyonu olumlu yonde etkilenir.

D vitamini’nin aktif formu olan 1,25(0OH),D3 baz1 inflamatuvar hiicreler ve
sitokinleri tizerinden etki ederek bir ¢ok otoimmun hastalikta kullanilabilen potent bir
immun modiilatérdiir. Vitamin D reseptorleri 38’den daha fazla dokuda yaygin olarak
bulunmaktadir. Makrofaj ve dendritik hiicreler Vitamin D’nin inflamatuvar yanitta 6nemli

rol oynamasini saglayan Vitamin D reseptorleri iiretirler.

Calismamizda ITP’nin ortaya c¢ikisinda, immun-inflamatuvar yanitlarin
diizenlenmesinde ve tedavide 6nemli role sahip olan c-mpl ve vit D’nin etkilerini ortaya

koymay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Iimmun Trombositopenik Purpura

Purpura mor boya veren bir Akdeniz yumusakgasi olan yunan kokenli porfiri
kelimesinden gelmektedir. ITP nin ilk klasik tanim1 1735 yilinda Alman sair Paul Werlhof
tarafindan yapilmistir. 1874’e kadar Kanadali doktor William Osler tarafindan kanda
dolasan soluk graniil kitleleri ¢izilip agiklanmasiyla trombositlerin varligi anlasilmistir.
1881°de Italyan patolog Giulio Bizzozero hemostazda trombositlerin temel rol
oynadiklarini tariflemistir. 1889 yilinda ise George Hayem hastalarda trombosit sayisini

tespit ederek purpura ve trombositopeni arasinda baglant1 oldugunu kanitlamistir (2).

ITP prevelansina iliskin veriler smirli olup Kuzey Amerika niifusuna dayali
olarak tiiretilmistir (3). Yetiskin ITP insidansinin yaklasik 1.6-3.9/100000 arasinda
degistigi ve bu oranin yas artisiyla korele olarak arttigi bilinmektedir (4). Tani almis
eriskin ITP hastalarinin prevalansi 6zellikle 18-49 ve 50-64 aras1 yas grubunda olmak

tizere bayanlarda (59,32/100000) erkeklere (40,66/100000) oranla daha fazladir (5).
2.1.1. iITP’de Terminoloji (6)
ITP’de Etyolojik Degerlendirme

Primer ITP: Tek basma trombositopeni (100.000/mikrolitrenin alt1) ile
seyreden otoimmun bir hastaliktir. Primer ITP teshisi bir dislama tanisidir, trombositopeni

yapan diger sebeplerin bulunmadiginin gosterilmesi gerekir.

Sekonder ITP: Primer ITP disindaki biitin immun trombositopeniler bu

gruptadir.
ITP Evreleri
Yeni Tan1 Konmus ITP: Tanidan itibaren ilk 3 ay1 kapsar.

Persistan (Israrci) ITP: Tamdan itibaren 3-12 aylar arasmndadevam eden
spontan remisyonagirmeyen veya tedavi kesildiginde remisyonda kalamayan olgular

kapsar.

Kronik ITP: 12 ay veya daha fazla siiren ITP olgularim kapsar.



ITP’nin Siddeti: Basit purpurik lezyonlar disinda klinik olarak anlaml

kanama bulgularinin olmasi durumunda agir ITP olarak isimlendirilmektedir.

Tedaviye Yanmitin Tamimlanmasi: Yanit i¢in mutlaka klinik bulgular da

diizelme olmas1 gerekmektedir. Diizelmenin derecesine gore de yanit oranlar1 degisir.
Tam Yanit: Tedavi sonrasi trombosit sayisinin >100.000/mikrolitre olmasidr.

Yamt: Trombosit sayisinin 30.000-100.000/mikrolitre olmasi ve baslangig

trombosit sayisinin en az 2 katina ulasilmasidir.

Yanitsiz: Trombosit sayis1 <30.000/mikrolitre olan ve baslangig trombosit

sayisinin 2 katina ulasamamis olgulardir.

Kortikosteroid Bagimhihgi: Trombosit sayist >30.000/mikrolitre olmas1 veya
kanamanin Onlenebilmesi i¢in devamli veya aralikli olarak en az 2 ay kortikosteroid

kullanmasi1 gereken olgulardir.

Refrakter ITP: Splenektomi uygulanmis Vesonrasinda trombositopenik
seyreden hastalarda kanama bulgular1 veya tedaviyi gerektirecek klinik kosullarin

olmasidir. Splenektomi yapilmamus olgularda refrakter ITP’den sz edilemez.

Bir veya Daha Fazla ilaca Yamtsiz ITP: Splenektomi yapilmamis/
yapilamamis bir ITP hastasinda bir ¢ok tedavi sekline (kortikosteroid,  IVig,

immunosupresifler v.b.) yanitsiz trombositopeni bulunmasi olarak tanimlanir.
2.1.2. Patogenez

Trombosit tretimi yada trombopoezis kok hiicrelerinin megakaryositlere
farklilagtign  kemik iliginde meydana gelir. Megakaryosit progenitorleri matur
megakaryositlere doniisiirler ve sonugta kemik iligi siniizoidlerine trombositler birakilir.
Stabil trombosit sayis1 ancak trombosit iiretimiyle tiiketim ve yikim hizi esit oldugunda
miimkiindiir (7). ITP trombosit yikim: ve bozulmus trombosit iiretimini kapsayan

humoral ve hiicresel immunitenin komplex bir isleyisidir (8).

1950"erin baslarinda Dr.William Harrington ve birka¢ arkadasi kronik ITP’li

hastalarin kanlarin1 kendilerine enjekte etmisler ve saatler i¢inde gelisen ve birkag giin



stiren ciddi trombositopeni meydana gelmis. Daha sonra kanin globulin fraksiyonundaki

onemli bir faktoriin bu etkiye sebep oldugu bulunmus (9).

Harker ve Finch trombositleri Krom 51 ile isaretleyerek kaybolma ve iiretim
oranlarimi (turnover) ilk olarak 6l¢miisler. Bu teknikle ITP hastalarinin trombosit yasam
stirelerinin kontrol grubundaki hastalarin trombosit yasam siiresi ile karsilastirildiginda

kisalmig oldugu tespit edilmis (10).

ITP hastalarinda en sik goriilen otoantikorlarin (%75) trombosit yiizey
glikoproteinlerinden gpllb—Illa ve gplb-IX’a karsi oldugu goriilmiis. Aynmi zamanda
digerglikoproteinlere (la—lla, 1V, ve V) karsida antikorlar tespit edilmis. VanLeeuwen ve
arkadaslar1 1982 yilinda ilk kez kronik ITP’li hastalarin antikorlarini Glanzman
Trombasteni’li (Gpllb/Illa bulunmayan hastalar ) hastalara verdiklerinde bu hastalarin
trombositlerine baglanmadigini1 géstermisler (11). Boylece ¢cogu hastada ¢oklu trombosit
antijen spesifikligi tespit edilmis. Asil olarak antikorlar IGG alt grubunda olmasina ragmen
IGM ve IGA alt tiplerinde de olabilmektedirler (12).

Trombositler yiizey glikoproteinlerine otoantikorlar eklenerek hedef haline
gelirler, retikiiloendotelyal sistemin doku makrofajlari {izerinde eksprese edilen Fc
reseptorlerine baglanirlar ve dolasimdan temizlenirler. Etiketlenmis otolog trombositler
oncelikli olarak dalak ve karaciger tarafindan alinirlar. Trombosit alimi ve yikimi
sonrasinda, makrofajlar yiizeylerinde trombosit epitoplarini eksprese ederler ve bu CD4+ T
hiicre klonlarmi (T helper; Th) aktive eder. Otoreaktif T helper hiicreleri ise antikor {ireten

B hiicre aktivasyonu i¢in gereklidirler (7,13).

ITP hastalarinda trombositlerin Gpllb—Illa’lara otoreaktif CD4+T hiicreleri
tespit edilmistir. ITP’de T hiicrelerinin regiilasyon bozuklugunun tetikleyicisi belirsizdir.
Gpllb-Illa’nin dogal formu normalde T hiicre yanit1 olusturmaz, ancak, TP hastalarinda
Gpllb—Illa’ya kars1 otoantikorlar ve dolasimda otoantikor iireten hafiza B hiicreleri tespit
edilmistir. Otoreaktif T hiicreleri, saglikli kisilerde de bulunabilir ancak sadece otoimmiin
hastalig1 olan hastalarda aktif oldugu goriilmektedir. Bu durum normalde immun sistemden
kagan self antijenlerin artan konsantrasyonuna bagli gizli epitop modeliyle aciklanabilir
(9,14). Aktive olmus antijen sunan hiicreler Gpllb—Illa’y1 parcalarken diger trombosit
antijenlerinden de epitoplar olusturarak (GpIb/IX gibi) yiizeylerinde sunmakta ve boylece

trombosit antijenlerine spesifik CD4+T hiicre klonlarmin iretilmesini saglamaktadir.
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Boylece farli antijenlere spesifik T hiicre klonlar1, farkli antijenlere spesifik B hiicre
klonlarmin aktivasyonuna neden olur. Sonugta spesifik bir hedef antijenle baslayan immun
reaksiyon, diger trombosit antijenlerine kars1 olusan antikorlarla katlanarak devem eder.Bu

durum epitop yayilmasi seklinde agiklanmaktadir (14).
Immun Trombositopenide Sitokinler ve T hiicre

ITP hastaliginin etyolojisi belirsizdir ancak yaygin olarak kabul goren genetik
ve ¢evresel faktorlerin hastaligin gelisiminde 6nemli rol oynamasidir. Primer immiinolojik
defekt antiplatellet antikorlar salgilayan otoreaktif B lenfositler olarak diisiiniilsede
disfonksiyonel selliiler immunitenin iTP patogenezinde énemli oldugu kabul edilmektedir
(15). Thl ve Th2 alt gruplar arasindaki denge bircok immun yanitin regiilasyonundan
sorumludur. Yapilan calismalarda ITP de Th sitokin yamtinin Thl ile baglantili oldugu
Th2 yanitinda ise azalma oldugu gosterilmistir (16). ITP hastalarinda Th1 sitokinlerinin
(IL-2, IFN-y) mRNA oranlarn yiikselmekte, Th2 sitokinlerinin (IL-4,IL-5) ise

azalmaktadir.

Bir ¢ok caligma Th17 hiicrelerinin aktif otoimmun hastaliklarin patogenezinde
rol oynadigin1 goéstermistir. Diger bir taraftan regiilatuvar T hiicreleri (Treg-periferik
kandaki CD4+ T hiicrelerinin %5-%10 kadarint olustururlar) self toleransta 6nemli rol
oynarlar. Hiicresel ve humdral immuniteyi baskilayip konagi otoimmuniteye karsi korurlar
(17). Aktif ITP hastalarinda yapilan flowsitometrik analizler IL 17 oranlarinin artmis
oldugunu géstermistir. Saitoh ve arkadaslar1 102 kronik ITP hastasinda yaptiklar1 genotip
analizlerinde ITP’nin IL17F 7488 T aleli ile baglantili oldugunu bulmuslar (18). Bunu biri
pediatrik hasta grubunda olmak iizere iki calisma izlemis. ki ¢alismada serum/plazma
IL17 oranlarmin yiikseldigini gostermis. Pediatrik grupta yapilan ¢alismada IL17 nin

plazmada artiginin TGF oranlarindaki azalmayla korele oldugu goriilmis (19).
2.1.3. ITP’de Genetik Faktorler

[TP'nin otoimmun bir hastalik oldugunun bilinmesinden bu yana SLE,
romatoidartrit gibi otoimmun O6zelliklere sahip bazi hastaliklarda genetik faktorlerin
yatkinlik olusturduklari bilinmesine ragmen otoimmun trombositopenide genetik yatkinlik
ile ilgili olarak bilinenler azdir. Oncelikle majér histokompatibilite kompleks genlerinden
HLA-A ve HLA-B serisi lizerinde durulmustur (20).



Yapilan c¢alismalarda HLA-DRB1*0410 alellerinin prevelansinda artig
goriilmiis olup HLA-DR4 aleli varliginda kortikosteroidlere yanitin koti, HLA-
DRB1*0410 aleli varliginda kortikosteroidlereyanitin daha iyi oldugu tespit edilmis
(20,21).

2.1.4. Klinik

Yetiskinlerin %40’a varan kisminda hi¢ klinik belirti goriilmeyebilir
yadavakalarin ¢ogu klinik olarak 6nem arzetmeyecek olan kii¢iik miikoz membran
kanamalarina (petesi, purpura, ekimoz, epistaksis) sebebiyet verebilir. Daha nadiren
intrakranial hemoraji gibi ciddi kanamalar goriilebilir. Bu durum trombosit sayisi 6zellikle
5.000/mikrolitre’nin altina diistiigiinde goriiliir. TP hastalarinin ¢ogunlugu trombosit

say1st 50.000/mikrolitre’den fazla oldugu siirece asemptomatiktir.

Trombositopeni tespit edilmeden once ITP tanimlamas: saglikli kisilere gore
purpura varligina bakilarak yapilirdi. Purpura mor anlamina gelen latin kokenli bir
kelimedir (9,22). Purpura disinda fizik muayene bulgulari normaldir. Viral infeksiyon
sonrast ITP gelisen olgularin yaklasik %10’unda hafif splenomegali saptanabilir, ancak
hepatomegali ve lenfadenomegali yoktur. Cocuklarda ITP genellikle kisa omiirliidiir, az
ticte ikisi 6 ay i¢inde kendiliginden iyilesme egilimindedir. Erigkinlerde ise kendiliginden

iyilesme nadir goriliir genellikle kronik bir seyir gozlenir (22).
2.1.5. ITP Tamsi

ITP insidans1 yaklasik olarak her yil 100000 de 2,5 kisi olarak belirlenen
etyolojisi bilinmeyen, otoantikorlara bagli bir otoimmun hastalik olarak diisiiniilmektedir
(23).

Primer ve sekonder olarak iki ana grupta incelenir. Primer ITP bir diglama
tanisidir. Anamnezde immiin trombositopeniden sorumlu olabilecek asilama, yakin
zamanda gecirilmis infeksiyonlar, tekrarlayan infeksiyon ataklart1 (immiin yetersizlik
sendromlari acisindan), kronik hepatit 6ykiisti, gebelik morbiditesi, otoimmiin hastaliklara
ait Oykii bulunmamalidir. Sekonder ITP ise primer ITP disindaki biitiin immun

trombositopenileri kapsar.



ITP tanisinda 6ykii, fizik muayene, tam kan sayimu, periferik yayma énemli bir
yer tutar. Eriskin hastalarda anamnez, fizik muayene, periferik kan incelemesi ve
biyokimyasal incelemelerde bir anormallik saptanmadiysa kemik iligi incelemesine gerek
yoktur. Ancak tam sirasinda veya izleminde primer ITP ile iliskilendirilemeyen, baska
hematolojik hastalik diisiindiirecek bulgular1 olanlarda, mutlaka kemik iligi incelemesi
yapilmalidir. 60 yasin istiindeki hastalarda veya splenektomi yapilacak olan olgularda

kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapilabilir (6,24).
2.1.5.1. ITP Siiphesi Olan Hastalarda Temel Tanisal Yaklasim

Oykii: Hastanin kanama disinda yakinmasi olmamalidir. Anamnezde immun
trombositopeniden sorumlu olabilecek asilama, yakin zamanda gegirilmis infeksiyonlar,
tekrarlayan infeksiyon ataklar1 (immun yetersizlik sendromlari agisindan), kronik hepatit

oykiisii, gebelik morbiditesi, otoimmun hastaliklara ait 6ykii bulunmamalidir (6,25).

Fizik Muayene: Kanama bulgular1 disinda normal olmalidir. Ek bulgularin
olmasi1 (ates, kilo kaybi, terleme, lenfadenopati gibi) durumunda altta yatan baska bir
hastalik (HIV, SLE gibi) arastirilmalidir (25).

Tam Kan Saymm: iTP izole trombositopeni ve diger kan eleman sayimmin
normalligi ile karakterizedir. Anemi saptanmasi halinde agiklanabilir bir nedene bagl

oldugu gosterilebilmelidir (6).

Biyokimyasal Analizler: Eritrosit sedimantasyon hizi, bobrek fonksiyonlari,

karaciger fonksiyonlari, LDH, protrombin zamani agiklanabilir nedenler diginda normaldir.

Periferik Yaymanin Degerlendirilmesi: Periferik yayma degerlendirmesi ITP
tanisinda, tecriibeli bir hematolog tarafindan yapildiginda her seyden daha fazla 6nem
arzeder. Boylelikle ITP ile uyumlu olmayan anormallikler gosterilebilir. Trombotik
trombositopenik purpurada ve hemolitik tremik sendromda sistositler, kalitsal
trombositopenide asirt sayida dev veya kiiciik trombositlerin olmasi gibi. Etilen diamin
tetra asetik asit (EDTA) bagimli trombosit aglutinasyonu nedeniyle olusan yalanci
trombositopeniyi ekarte etmek i¢in trombosit sayisinin otomotik kan sayim cihazindan
cikan sonu¢ ile uyumlulugu mutlaka kontrol edilmelidir. Periferik yaymada trombosit

kiimelerinin goriilmesi psédotrombositopeninin ana karakteristik 6zelligidir (25).



Kemik iligi Incelemesi: Eriskin hastalarda anamnez, fizik muayene, periferik
kan incelemesi ve biyokimyasal incelemelerde bir anormallik saptanmadiysa kemik iligi
incelemesine gerek yoktur. Ancak tani sirasinda veya izleminde primer ITP ile
iliskilendirilemeyen, baska hematolojik hastalik diistindiirecek bulgular1 olanlarda, mutlaka
kemik iligi incelemesi yapilmalidir. 60 yasin {istiindeki hastalarda veya splenektomi
yapilacak olan olgularda kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapilabilir. Morfolojik
degerlendirmeye ek olarak akim sitometrisi ve sitogenetik testlerde yapilmalidir.

Sitometrik inceleme sekonder ITP’1i hastalarin belirlenmesinde yardimei olur(26).

Helikobakter Pilori Testi: Helikobakter Pilori testleri enfeksiyon diisiindiiren
gastrointestinal semptomlar1 olan kisilerde onerilmektedir. Ciinkii ITP ve H.pilori
enfeksiyonu arasinda tanimlanmis bir iliski mevcuttur. Bakterial eradikasyona trombosit

cevabi agiklanan birkag mekanizma sayesinde diisiik olarak saptanmistir (27).

insan immun Yetmezlik Viriisii (HIV), Hepatit B Viriisii (HBV), Hepatit
C Viriisii (HCV): ITP hastalarinin tamamin1 HIV ve Hepatit viriisleri agisindan test etmek
gerekmektedir ¢iinkii boyle durumlarda trombositopeni ortak bir bulgudur ve altta yatan

enfeksiyonun tedavisi ile trombosit sayisinda iyilesme saglanabilir (25).

Kantitatif Immunglobulin Seviyeleri: Bazal immunglobulin seviyelerinin
Olglimii Yaygm degisken immun yetmezlik, selektiflgA eksikligi gibi durumlar ortaya

¢ikarmak agisindan 6nemlidir (25).
Direkt Antiglobulin Testi: Anti-D tedavisi i¢in 6nem arzetmektedir (25)
2.1.5.2. ITP Tamisinda Faydah Olabilecek Potansiyel Testler

ITP diisiiniilen hastalarda sistemik lupus eritematozus (SLE), antifosfolipid
antikor sendomunu diisiindiiren bulgular varsa antifosfolipid antikorlar (anti kardiyolipin
antikoru, lupus antikoagulani), antiniikleer antikor (ANA), anti ds-DNA istenmesi faydali
olacaktir. Ayrica trombositopeni ile iliskili olabilecek tiroid hastaliklar a¢isindan antitroid
antikorlar1 ve troid fonksiyon testleri, gebelige bagli trombositopeniyi ekarte etmek igin
dogurganlik yasindaki kadinlarda gebelik testi, enfeksiyona sekonder trombositopeniye

yonelik (parvoviriis, sitomegalo viriis) testler yapilabilir (6).



Trombosit glikoproteinlerine 6zgii antitrombosit antikorlar rutin tarama olarak
tavsiye edilmez. Trombosit iligkili IgG hem immun olmayan trombositopenide yiiksek
saptanabilir (6).

2.1.6. Sekonder immunTrombositopeniler

Primer ITP disindaki biitiin immun trombositopeniler bu gruptadir. Tablo | de

sekonder trombositler gruplandirilmistir.

Tablo I. Sekonder trombositopeniler (6)

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

2) Enfeksiyonlar: Hepatit viriislerine bagli akut ve kronik enfeksiyonlar (HBV,
HCV), HIV
3) llaglar

4) Asilar

5) Immun yetersizlik sendromlari: CVID (Common variable immune

deficiency) ve diger immun yetersizlikler

6) Lenfoproliferatif hastaliklar: Kronik lenfositik 16semi, lenfomalar

7) Solid tiimorler

8) Transfilizyon (post-transfiizyon purpura)

2.1.7. Ayirict Tam

Primer ITP tanisi, trombositopeni yapan diger nedenlerin ekarte edilmesi ile

konulur.
Trombositopeni Nedenleri (6)

-Yalanc1 Trombositopeni: Tam kan sayiminda trombositopeni olmasina
karsin periferik yaymada trombosit kiimelerinin goriilmesi durumudur. EDTA’ya bagh
agliitinasyon, trombosit satellitizmi ve Gpllb/Illa antagonistlerinin  kullanilmasi

durumlarinda goriilebilmektedir.
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-Trombosit Yapiminin Bozulmasi:

a. Konjenital Nedenler: Dogumdan itibaren olan hastaliklara bagh
goriilmektedir. Ornegin; May Hegglinanomalisi, Fechtner Sendromu, Sebastian Sendromu,
Bernard Soulier Sendromu, Ailevi Akdeniz Makrotrombositopenisi, GriTrombosit

Sendromu, Tip I1-Von Willebrand Hastaligi, AmegakaryositikTrombositopeni.

b. Edinsel Nedenler: Dogumda olmayan sonradan kazanilan kemik iligini
infiltre eden hastaliklarin ve diger bazi hastaliklarin seyri esnasinda goriilebilir. Ornegin
miyelodisplastik sendrom, aplastik anemi, kemoterapi, radyoterapi, enfeksiyon hastaliklari
(HIV, parvovirus, sitomegalovirus, tiiberkiiloz, brucelloz ve digerleri) gibi durumlarda

goriilebilir.
-Trombosit Yikiminin Artmasi
a.Immun yikima bagli trombositopeni:
-Otoimmun trombositopeni: Sekonder immun trombositopeni nedenleri (Tablo 1)
-Alloimmiin trombositopeni: Neonatal trombositopeni ve posttransfiizyon purpura
-laca bagl trombositopeni
b.immun olmayan trombosit yikimu:

-Trombotik mikroanjiopatiler: Trombotik trombositopenik purpura, hemolitik tiremik

sendrom, gebelikle iliskili trombotik mikroanjiopati
-Dev hemangiomlarda trombosit yikimi (Kasabach-Merritt Fenomeni)
-Tiketim koagulopatisi
-Yabanci yiizeylerin trombositleri par¢alamasi
-Hemofagositoz
-Trombositlerin Anormal Dagilim

-Hipersplenizm
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-Hipotermi
-Masif transfiizyon
2.2.1TP’de Tedavi

ITP’li hastalarin tedavisinde hastanin yasini, hastaligin siddetini ve beklentiyi
dikkate almak gerekir. Erisikin hastalar, 6zellikle 60 yasin tizerindekiler, major yada
oliimciil kanamalar i¢in gocuklara oranla daha yiiksek insidansa sahiptirler (28). Ancak
trombosit sayist 20.000/mikrolitre’nin altinda olmadik¢a yada kapsamli bir kanama
olmadikea spesifik bir tedaviye ihtiya¢ yoktur. Aslinda su anda ITP’de tedavi semptomatik
ve kanama riskiolan hastalarda uygun kabul edilmektedir(29).

ITP’li hastalarda; ileri yas, yasam bi¢imi, mesleki kosullar, kontrolsiiz
hipertansiyon, daha 6nceden gegirilmis kanama oykiisii, gastrointestinal sorunlar (aktif
peptik tlser hastaligi, inflamatuvar bagirsak hastaligi gibi), kafa travmasi ve diger
travmatik olaylar, cerrahi girisim, dogum, ilagkullanimi (anti koagulan ilaglar, antiagregan
ilaclar, steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaglar, kemoterapotikler, kinin vb.) ve hemostazi
bozacak baska sorunlarin olmasi (karaciger sirozu, iiremi, koagulasyon bozukluklar1 v.b.)

gibi durumlar kanama riskini artirmaktadirlar (6).
2.2.1. Yeni Tami Konulmus ITP Hastalarinda Birinci Basamak Tedavi

ITP’de tedavi hedefleri patogenik siireg iizerinden olmaktadir. Sekil 3 te basit

bir ¢izimle patogenez gosterilmistir.
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Sekil 2. ITP’de tedavi hedefi olan patogenik siirecler (30)
2.2.1.1. Kortikosteroid tedavisi

Kortikosteroidler ITP de fagositik aktiviteyi ve patogenik otoantikor
olusumunu azaltirlar. Optimal kortikosteroid dozu klinik ¢alismalar1 devam etmektedir
(30). Kortikosteroidler yeni tan1 alan ITP hastalarinda tedavinin temelini olusturur ve
tedaviye ihtiya¢ duyulan kronik hastaliklarda da denenmelidir. Etkili olmakla birlikte
diisiik doz prednizon genelde baslangic tedavisi olarak tavsiye edilmez. Yiiksek doz
kortikosteroidler, dzellikle yiiksek doz dexametazon, akut ITP hastalarinda standart doz
prednizona gore daha dayanikli trombosit yanitiyla iliskilidir. Tekrarlanan dongiiler daha
efektif olabilir fakat o©nemli toksisiteler nedeni ile sinirlandirilmistir.  Pulse
deksametazonun kronik ITP de bildirilen basarilar geliskilidir, heniiz uzun siireli saglam

yanitlar genellikle beklenmemektedir (30).
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Birinci basamak tedavi olarak metilprednizolon 0,5-2 mg/kg/giin olarak
Onerilir.3 hafta sonrasinda bu tedavi yavas yavas azaltilarak kesilmelidir. Ciinkii tedavi
stiresi uzadikga steroid ile iligkili komplikasyonlarin (cushingoid goriiniim, hipertansiyon,
kan sekerinde yiikselme, kiloalimi, siviretansiyonu, akne, katarakt, avaskiiler nekroz,

psikoz, peptik yakinmalar gibi) gelisme riski de artmaktadir (6,30).

Birinci basamakta steroid tedavisinde diger bir yaklasim yiiksek dozda kisa
stireli tedavilerdir. Metilprednizolon i¢in 500 mg-1 g/giin, deksametazon i¢in 40 mg/giin/4
giin ayda bir kez;40 mg/giin/4 giin 14 giinde bir toplam 4 kez kullammmudir (6,31). 4

haftanin sonunda tedaviye yanit alinamamus ise ilag¢ kesilmelidir.
2.2.1.2. Anti-D:

Yeni tan1 almis siddetli ITP hastalarinda prednizolon ve takip eden splenektomi
rutinine kiyasla aralikli anti-D tedavisi ile splenektomi ve major kanamalarda azalma
olabilmektedir (32). Anti-D 50 mg/kg kullanim dozlarinda onaylanmistir fakat 75 mg/kg
olan maksimum dozda kullaniminda klinik olarak onemli bir hemoliz artis1 olmaksizin
yanit sikliginin daha biiyiik oldugu goriilmiistiir (33). Anti-D Rh(D) pozitif ve splenektomi
yapilmamis hastalarda uygundur. Anti-D daha kisa siirede infiize edilebilir olmasi, daha
kiigiik bir verici havuzu ile iiretilebilir olmas: ile 1Vig'e gére daha efektif bir alternatif
olabilmektedir (25).

Bildirilen nadir fakat ¢ok ciddi hatta liimciil yan etkiler; hemoliz, dissemine
intra vaskiiler koagiilasyon ve bobrek yetmezligidir (65). Tipik olarak etki siiresi 3-4 hafta

kadar siirmektedir fakat bazi hastalarda aylarca devam ettigi goriilmiistiir (25).
2.2.1.3. 1vig:

[Vig ile olusan ilk trombosit yaniti makrofajFc reseptér mekanizmasini
icerecek sekilde retikiiloendotelial sistemin gecici blokaji  seklinde olmaktadir.
Splenektomi trombosit otoantikor iiretiminin ana bolgesini ortadan kaldirmak icin aditif

etki yapmaktadir (35).

Kortikosteroidlere  yanitsizlik veya kortikosteroid kullanamayacagimiz
durumlarda tercih edilebilirler. Geleneksel olarak kullanim dozu 0,3-0,4 g/kg her 3-4
haftada bir seklindedir. 1VIg’in yiiksek dozda kullanimu ile &zellikle bas agris1 gibi yan
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etkilerine, yiikksek dozda meydana gelen toksisitesine ve uzun bir inflizyon siiresi (en
azindan bir kag saat) gerektirmesine ragmen 1 g/kg (2 giin lizerinde 1-2 infiizyon) dozdaki
tedaviler klasik dozda kullanimla karsilastirildiginda 24 saatte 1Vig alicilarinin trombosit
diizeyinde artis saglama olasiliginin daha yiiksek oldugu tespit edilmis (25). Nadir fakat
ciddi olan toksisiteleri bobrek yetmezligi ve trombozdur. Bazi hastalarda
kortikosteroidlerin 1Vig yanitii gelistirdigi goriilmiis. Buna ek olarak kortikosteroidlerle
birlikte kullanimlarinda infiizyon reaksiyonlarinda azalma olmakta ve aseptik menejit

onlenmektedir (36).
2.2.2. iTP’de ikinci Basamak Tedavi

Ikinci basamakta tedavileri medikal ve cerrahi olarak ikiye ayirabiliriz. Eger

bir kontroendikasyon yoksa 6ncelikle splenektomi planlanmalidir (6,25).
2.2.2.1. Splenektomi

Hastalarin %80’ 1 splenektomiye yanit verir ve bu yanit %66 ‘sinda ek bir
tedavi olmadan en az 5 yil sebat eder (37). Tam tanit vermeyen hastalarin ¢ogundan kismi
yadagecici yanit beklenebilir (38). Yaklasik olarak hastalarin %14 {i yanit vermez ve yine
yaklagik olarak yanit verenlerin %?20°si haftalar, aylar yada yillar sonra relaps olabilir
(37,38). Splencktomi komplikasyonlar1 kanama, infeksiyon, tromboz, uzamis
hospitalizasyon ve ek miidahale gerekliligi i¢in yeniden hastaneye kabul gibi durumlari
igerir. Bildirilen komplikasyon oranlar1 degiskendir ve genglere gore 65 yasin lizerindeki

hastalarda daha gok goriiliir (25).

Gortlintlileme teknikleri splenektomili hastalarin %12’si kadarinda aksesuar
dalak dokusu gostermektedir ki bunlarin cogunlugu operasyon sirasinda ¢ikarilmistir. ik
splenektomiye yanmit vermis hastalarda relaps goriilmesi aksesuar dalak i¢in bir
degerlendirmeyi akla getirmelidir. Bununla birlikte ilk splenektomiye yanit vermeyen
hastalarin daha sonra yanit vermesi nadirdir (36). Splenektomize hastalar yasamlar
boyunca Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis ve Haemophilus influenza’nin
kontrolsiiz enfeksiyonlarina karsi risk altindadirlar (39). Hastalar genellikle operasyondan
tercihen en az 4 hafta once veya 2 hafta sonra polivalanpnémonok, meningokok c
konjugatve H. influenza b ye karsi profilaktik olarak agilanirlar. Sonrasinda yasamlari

boyunca lilkelerine 6zgii 6neriler dogrultusunda asilanirlar (40).
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Bazi calismalarda asplenik hastalara uzun donem antibiyotik profilaksileri
(fenoksimetil penisilin 250-500 mg giinde 2 kez yada eritromisin 500 mg giinde 2 kez)
verilmis fakat yararlar1 kanitlanamamistir. Hastalar splenektomi sonrasi enfeksiyonlarda
acil servise gitmeyi gerektiren 38 derecenin {iizerindeki atesli durumlar igin egitimli
olmalilar. Buna ek olarak hastalar doktorlari uyaracak sekilde asplenik hasta kartlari
bulundurmalilar (21,41).

2.2.2.2 Rituksimab:

Rituksimab simerik fare/insan anti-CD20 monoklonal antikorudur. 1gG1 kappa
immunglobulin antikorudur. Fare hafif ve agir zincir degisebilen bolgelerini ve insan sabit
bolgelerini igerir. Rituksimabin Fab kismi B lenfositlerdeki CD20 antijenini baglar ve Fc
kismi B hiicre lizisine aracilik eden immunefektoér fonksiyonlar1 gergeklestirir. Boylece
otoreaktif b hiicre klonlar1 ortadan kalkmis olur (42). Rituximab kortikosteroid, IVig veya

splenektomi sonrasi yanitsiz olan ve kanama riski olan ITP hastalarinda kullamilir (6).

Rituksimab ayaktan hastalarda 375 mg/m2 haftada bir 4 haftalik siireyle
uygulanmaktadir. Baslangi¢ inflizyonu 50 mg/h olmak iizere toksisite goriilmedigi taktirde
sonrasinda infiizyon hizlar artirilabilir. 500 mg oral asetaminofen ve 50 mg difenhidramin

tiim hastalara premedikasyon olarak verilmektedir (25,42).

Yanit kriterleri s6yle belirlenmistir:1) Tam yanit: trombosit sayisinda normal
degerlere yiikselis(100000/mikrolitre den fazla) 2) Kismi yanit trombosit sayisinin 50.000-
100.000/mikrolitrearasinda olmast 3) Minér yanit: trombosit sayisindaki artigin
50.000/mikrolitre’nin altinda olmas1 fakat devam tedaviSine ihtiya¢ duyulmamasi
4)Yanitsiz veya diregli hastalik: trombosit sayisinda artisin olmadigi devam tedavisine
ihtiya¢ duyulan durum 5) Devamli yanit mevcut durumun en az 6 ay siirmesi olarak kabul
edilir. ITP’li hastalarin %60’mda yamt olmakta bunlarinda %40’ inda tam yamt
olmaktadir. Yanit genellikle tedavinin 1-8. Haftalar1 arasinda ortaya ¢ikmaktadir (42,43).

Rituksimab aktif hepatit Benfeksiyon kanit1 olan hastalarda kontroendikedir.
Rituksimabin yan etkileri genellikle hafif veya orta derecede diisiik enfeksiyon insidansi ile
iliskilidir. Ozellikle lenfomasi olanlarda ve son zamanlarda simirli sayida SLE “si olan ITP

hastalarinda 50 den fazla olguda progresif multifokal 16koensefalopati rituksimab
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tedavisiyle baglantili olarak bildirilmistir. Bu durum genellikle agir immunsupresif olan ve

kombine tedavi altinda olan hastalarda ortaya ¢ikma egilimindedir (44).
2.2.2.3. Trombopoietin Reseptor Agonistleri:

Tedavi segenekleri iginde immun sistemi modiile etmenin disinda diger bir
secenek trombosit iretimini stimiile etmektir (45). Trombopoetin (TPO) trombosit
tiretiminin  diizenlenmesinde primer segenektir ve TPO reseptdr agonistleri TPO
reseptorlerini aktive ederek trombosit iiretimini artirilar. iITP de FDA onayl iki ajan
romiplastim ve eltrombopagdir. Romiplostim haftalik 1-10 g/kg subkutan enjeksiyonlar ile
uygulanir. Yanit 1-4 hafta sonra ortaya cikar (46). Eltrombopag ise oral peptid yapida
olmayan TPO reseptor agonistidir ve giinliik 25,50 veya 75 mg dozlarinda uygulanir. Yanit
2. Haftadan sonra ortaya ¢ikar (47).

Faz 1-3 calismalarindan elde edilen verilere gore her iki ilacin hem saglikli
goniilliilerde hemde ITP‘li hastalarda trombosit sayisini artirmada son derece etkin oldugu
goriilmiis (46). Her iki ilag ile tedavide yan etkiler (bas agrisi, bulanti, halsizlik) genellikle
hafif olmaktadir. Fakat yapilan klinik ¢alismalarda romiplostim verilen 271 den fazla
hastanin 10 ‘unda, eltrombopag verilen 117 hastanin 7‘sinde kemikte retikiilin lif artisi
goriilmiis. Ayn1 zamanda eltombopag ile tedavi edilmis hastalarin %13 iinde karaciger

fonksiyon testlerinde artig goriilmiis (48).
2.2.2.4. ikinci Basamakta Diger Tedaviler

Vinka Alkaloidleri: Vinka alkaloidleri hastalarin 3 te 2’sinde 1-3 hafta siiren
gecici bir trombosit say1 artis1 saglayabilirler. Yaklasik olarak splenektomize hastalarin
%50 kadar: vinka alkaloidlerine yanit verir fakat bu kalict degildir. Vinkristin haftada bir
1-2 mg, vinblastin 5-10 mg olarak toplam 4 doz intravendz ugulanir. Ates, ndtropeni,

noropati ve infiizyon yerinde tromboflebit gelisebilir (6,25).

Danazol: Danazol 200 mg dozunda giinde 2-4 kez oral olarak verilen
zayiflatilmig androjen preperatidir. Yanit oranlart %60°tan %67 ‘ye kadar varmaktadir.
Yasli bayanlar ve splenektomize hastalarda yanit en yiiksek orana sahiptir.Istenmeyen

etkiler olarak akne, amenore, hirsutizm olabilir (6,25).

17



Azatiyoprin: Giinlik 150 mg/giin azatiyopurin ile tedavi edilmis 40’1
splenektomize 53 hastanin %45’ inde tam yanit bildirilmistir. Bu yanit 18 aylik medyan
bir siire i¢in tanimlanmistir. Idame tedavi gerekli olmasina ragmen siklikla diisiik dozlar
yeterlidir. Notropeni, pankreatit ve karaciger fonksiyon testlerinde artis goriilebilmektedir
(6,25).

Siklofosfamid: Siklofosfamid ile immunsupresyon ister oral (1-2 mg/kg giin
en az 16 hafta) ister intravenoz (0,3-1 g/m2 her 2-4 hafta 1-3 dozda) olsun kortikosteroid
ve/veya splenektomi direnci olan hastalarda kullanilabilir. Yanit oranlari %24 -%85
arasinda degiskendir ve toksisite hafiftir. Buna ragmen ITP ve SLE hastalarinda

siklofosfomid tedavisi sonrasinda akut myeloid 16semi gelisimi bildirilmistir (6,25).

Siklosporin A: ITP hastalarinda tekli ajan olarak veya prednizonla birlikte
verildiginde etkilidir. Fakat baz1 hastalar igin (yash ve renal yetmezligi olanlar) yan etkileri
nedeniyle uygunsuz olmaktadir. Birinci basamak tedaviye direngli hastalarin %80’ inde
klinik gelisme saglanmis ve %42’sinde tam yanit elde edilmistir. Tedaviyi kestikten
ortalama 29 hafta sonrasina kadar remisyon stabil olabilmektedir. Yan etkileri ¢ogunlukla
ihmli ve gegicidir. Halsizlik, renal yetmezlik, hipertansiyon ve néropati bunlar arasindadir
(6,25).

Dapson: Oral olarak 75-100 mg/giin dozlarinda uygulanir. Birinci basamak
kortikosteroid tedavisine yanitsiz hastalarda splenektomiyi 32 ay siireyle geciktirebilir.
Glukoz-6 fosfat dehidrogenaz eksikligi riski olan erkek hastalar tedaviye baslanmadan

once taranmali, hemoliz ve methemoglobinemi agisindan monitorize edilmelidirler (6,25).

Mikofenolat mofetil: Bazi1 ITP hastalarinda faydali oldugu gosterilen bir
antiproliferatif immunsupresandir. Progresif olarak artirilan dozlarda (250mg dan optimal
1000mg/giin’e kadar haftada 2 giin 3 hafta boyunca) kullaniminda refrakter ITP* li
hastalarin %39’unda trombosit artis1 saglanmakta fakat devamli olmamaktadir (6,28). Yan

etkiler bas agrisi, bulanti, istahsizlik, karinda siskinliktir (6) .
2.2.3. Refrakter ITP’de Tedavi

Refrakter ITP ciddi bir klinik sorundur. Bu hastalarn yonetimi igin agiklanmis

basarili tedavi dnerileri mevcut degildir. Refrakter ITP tanimi zamanla gelismistir. Uzun
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zaman Once bu hastalar persistan trombositopeni, tekrarlayan siddetli trombositopeni,
yiksek trombosit sayisi olmasina ragmen kanama semptomlart olmast veya
trombositopeninin ilerlemesi agisindan yiiksek riske sahip olmasi nedeniyle devamli

immunsupresif tedaviye ihtiyaci olan hastalarolarak tanimlanmaktaydi (49).

Tedavide zorlanilan bu hasta grubunda segenekler sinirhidir. Bir ¢ok faktor géz
Oniine alinarak tedavi kisisellestirilmelidir. Tedavide amag en az yan etki ile klinik olarak
anlamli kanamalar1 6nleyecek yeterli trombosit sayisina ulasmaktir (50). Bahsedilen birinci
ve ikinci basamak tedavilere ek olarak uygulanabilecek bazi tedaviler mevcuttur. Bunlarin
disinda kanama bulgularin1 azaltarak yasam kalitesini artiran destek tedavilerinden

yararlanmak 6nemlidir.

Kombine kemoterapi: Siklofosfamid, prednizon, vinkristin, etoposid ve

azatiyoprinin farkli dozlarda ¢esitli kombinasyonlar1 denenebilir (51).

Hematopoietik kok hiicre nakli: Kullanimi oldukg¢a sinirhidir. Yalnizca diger
tedavilere yanit vermeyen hayati tehdit eden kanamasi olan hastalarda oOnerilir. Otolog
veya allojenik olarak yapilabilir. Notropenik ates,sepsis,beyin kanamasi gibi 6limciil yan

etkileri mevcuttur (51).

Campath-1H: Bagisiklik sistemini baskilayici etkisi ¢ok siddetli olan alternatif
bir tedavi secenegidir. Yasami tehdit eden enfeksiyon riski nedeniyle uzun siireli

antifungal, antibakterial ve antiviral profilaksi gereklidir (6,51).
2.2.4. ITP’de Acil Tedavi

Cerrahi islem gerektiren, yiiksek kanama riski olan, santral sinir
sistemi,gastrointestinal sistem veya genitoiiriner sistemde aktif kanamasi olan bazi
trombositopenik hastalarda acil trombosit artis1 gerekebilir (6,25). Acil durumlar igin
kortikosteroidlerin 1Vig veya anti-D ile degisimi faydali olmasma ragmen kontrolsiiz
kanamali hastalarda birinci basamak tedavilerin kombinasyonu (prednizon ve 1Vig) acil

tedavi olarak o6nerilmektedir. Yiiksek doz metilprednizolon da faydali olabilmektedir (25).

Hizli sonu¢ veren diger tedaviler trombosit transfiizyonu ve acil
splenektomidir. Yasami tehdit eden kanamalar disinda ITP hastalarinda trombosit

siispansiyonlarinin tek basina kullanilmasi trombositlerin hizla pargalanmasina neden
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olacagindan dogru degildir. Transfiize edilen trombositlerin yasam siiresini atirmak amacl
IVig ve/veya pulse kortikosteroid uygulamasindan sonra trombosit transfiizyonu uygun
olacaktir. Vinka alkaloidleri ile ilgili olarak hizli yanit verdigine dair bazi kanitlar
mevcuttur (6,52).

Diger bir segenek antifibrinolitik ajanlardir. Siddetli trombositopenisi olan ITP
hastalarinda aralikli kanamalar1 6nlemek i¢in oral veya 1v traneksamik asit ve epsilon
aminokaproik asit randomize ¢alismalar tarafindan degerlendirilmemis olmasina ragmen
onerilmektedir (25). Plazmaferez ITP hastalarinda kiigiik gruplarda ¢alisilmistir. Kronik
ITP’ li higbir hastada yanit alinamamustir (25).

2.3.Helikobakter Pilori ve ITP iliskisi

H.pilori ve immun trombositopeni arasindaki baglanti yapilan caligmalarda
H.pilori eradikasyonunu takiben hastalarda trombosit sayis1 yanitinin yaklasik olarak %50
olmasiyla gosterilmistir (54,55). ITP ile Hp arasindaki iliski ilk kez Gasbarini tarafindan

tanimlanmistir (56).

H.pilori insan midesinde kolonize olan gram negatif mikroaerofilik ortake¢1 bir
bakteridir. Aktif kronik gastrit, peptik iilser, adenokarsinom ve mukoza iliskili lenfoma
gelisiminde etken olarak bilinmektedir (54). Hp negatif kontrol grubu hastalarinda yapilan
caligmalarda etkinin tedavinin kendisine degilde Hp eradikasyonuna bagh oldugu

goriilmistiir (56).

ITP ve Hp arasindaki iliski cok cesitli mekanizmalarla agiklanmaktadir.
Bunlardan biri Hp’ye kars1 gelisen antikorlardan ozellikle CagA proteinine karst
gelisenlerin trombosit antijenleriyle ¢apraz reaksiyon vermesidir. Bu durum trombosit
yikim hizinda artisa neden olur (58). Diger bir mekanizma ise Hp ile kolonizasyonu
takiben konak immunitesindeki modulasyonlardir. Otoreaktif B-1 hiicrelerinde artis ve
monositlerin fagositoz kapasitesinde artis olmaktadir (59). Hp tedavisinde kullanilan
klaritromisin iceren makrolid grubu antibiyotikler eradikasyon tedavisinden bagimsiz
olarak ITP hastalarinda trombosit otoreaktivitesinin gelismesine neden olan
proinflamatuvar sitokinlerin iiretimini bloke ederler. Ayrica kullanilan antimikrobiyaller

trombosit antikorlariyla ¢apraz reaksiyon veren ortakg1 bakterileri eradike edebilirler (60).
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CagA pozitif suslarin varligindan beri Hp tedavi etkinligi iilkeler arasinda
cesitlilik gostermektedir. Ornegin Japonya ve ltalya’da CagA pozitif Hp suslari
prevelansinin Kuzey Amerikadan daha fazla oldugu bilinmektedir (55,56).

Ampirik Hp eradikasyon tedavisi basit ve diisiik toksisiteli olmasina ragmen
veriler sadece Hp pozitif hastalarin tedavi edilmesini dnermektedir. Japonya gibi yliksek
prevelanst olan {iilkelerde Hp ig¢in rutin tarama yapilmaktadir (61). Antibiyoterapi
tamamlandiktan sonra hastalar eradikasyon saglanip saglanmadigimnin kontrolii agisindan

tire nefes testi, gayta testi ile bakterinin eradike edilip edilmedigi kontrol edilmelidir (62).
2.4. Vitamin D ve Selliiller immunitedeki Yeri

Vitamin D bazi yiyecekler ve ek {iiriinlerle alinabilir yada Ultraviole B’ ye
maruz kalan cilt tarafindan 7-dehirokolesterolden iiretilir. Previtamin D elde edildikten
sonra karacigerde hidroksillenerek hidroksivitamin D (25(OH)D) olusmaktadir. Bir sonraki
hidroksilasyonda bobrekte olmakta ve bagirsaklardan kalsiyum emilimini saglayan aktif
form olan 1,25-dihidroksivitamin D (1,25(OH)2D) olusmaktadir. VitaminD’nin klasik rolii

kalsiyum regiilasyonunun saglanmasidir (63).

Yapilan ¢alismalarda 1,25-dihidroksivitamin D3 (1,25(0OH)2D3)’iin, bir ¢ok
otoimmun hastalikta kullanilabilen potent bir immunomodiilator olabilecegi gosterilmistir.
Bazi inflamatuvar hiicreler ve sitokinleri tizerinden bu etkilerini gosterebilmektedir.
Aragtirmacilarin - onerisi  1,25(0H)2D3 ‘iin hedefinin CD4+T hiicreleri oldugunu
gostermekte ve etkilerini T-hiicre proliferasyonunun ve aktivasyonunun inhibisyonuyla

yapmaktadir (64).

Diger calismalar Vitamin D’nininflamatuvar T hiicre aktivitesini suprese
edecek sekilde Transforming Growth Faktoér (TGF)-B1 ve IL-4 iiretimini stimiile ettigini
gostermektedir  (65,66). TGF-f1 T hiicre diferansiyasyonunu direk etkiler ve
immunsupresyon gozlenmesiyle sonuglanan FoxP3 transkripsiyon yolagiyla T regulatuvar

hiicre iiretimini destekler (67).

Vitamin D reseptorleri 38’den daha fazla dokuda yaygin olarak bulunmaktadir.
Makrofaj ve dendritik hiicreler Vitamin D’nin inflamatuvar yanitta dnemli rol oynamasini

saglayan Vitamin D reseptorleri tiretirler (68). 1991 de arastirmacilar hiicre kiiltiirlerinde
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IL-6 ve IL-2° nin dretiminin 1,25(OH)2D3 tarafindan azaltildigint bulmuslar.
1,25(0H)2D3 ‘iin IL-6 diretimi ve fonksiyonlarini azalttigim1 ve bu yiizden
lenfositregiilasyonunu diizenledigini 6ne stirmektedir. VDR’lerin aktivasyonu ile immun
hiicre transkripsiyonel paternleri degisir. CD4+ ve CD8+ lenfositlerin her ikisinin de

proliferasyon ve diferansiyasyonu ¢esitli intraselliiler yolaklarla degisir (64,68).

VDR’lerin aktivasyonu B hiicrelerinden IgE ekspresyonunu inhibe ederken
atopik durumlara kars1 koruyuculugu ¢alismalarla gosterilmis olan IL-10 ekspresyonunu
giiclendirir. VDR’lerin yoklugu farelerde hava yollarinda hiperaktiviteyle sonu¢lanmistir
(2). Bir galismanin sonucunda VDR’nin T hiicrelerinin bagirsaklara yerlesmesine aracilik
ettigi goriilmis. Deneysel fare modellerinde VDR olmayanlarda IL-10 oranlarinin azaldigi,
inflamatuvar yanitin arttigt ve inflamatuvar bagirsak hastaliklarina egilimin arttig1

gorillmiis (43,64,68).

1,25(0OH)2D3 hem insan hem fare T hiicreleri iizerinde IL-17A {izerinde direk
baskilayict etkiye sahiptir. 1,25(OH)2D3’tin VDR ile baglantili olarak [IL-17A
ekspresyonunu baskilamasinin transkripsiyonel bir baskilama oldugu bulunmustur(66,69).
Ligand bagli VDR heterodimerleri ile retinoid X reseptorleri koregiilatuvar proteinlerle
birlikte hedef genlerin promoter bolgelerinde bulunan spesifik DNA sekanslarini (vitamin
D yanit elementleri VDRES) etkiler ve transkripsiyonlarimi modiile eder(19,69). Bu
calismalar otoimmun hastalik siddetindeki azalmanin 1,25(OH)2D3 ile baglantili IL-17A

sekresyonundaki azalma ile oldugunu gostermistir (66,69).
2.5.C-MPL(Cloned Myeloid Lokemia Virus)

C-mpl tip 1 hematopoetik biiyiime faktor reseptor ailesinin bir tiyesidir (36). C-
mpl geni 12 adet ekzon igerir ve hematopoetik sitokin reseptdr ailesinin diger tiyeleri gibi

diizenlenir (70).

Bu reseptorler normal ve kanserli hiicrelerde sinyallerin hiicre disindan hiicre
icine iletiminden sorumludurlar. Biiyiime, proliferasyon, sagkalim gibi fonksiyonlart
vardir. EKstra selliiller domain, transmembran domain ve intraselliiler domain olmak iizere
3 boliim seklindedirler. Ekstraselliiler domain ligand baglamakta, Intraselliiler domain ise

tirozinkinaz aktivitesine sahiptir ve downstream sinyal yolunu aktive etmektedir.
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Reseptoriine bir ligandin baglanmasi HER sinyal yolunda ilk basamagi olusturmaktadir

(72).

Ligandin baglanmasiyla reseptdorde konformasyonel degisiklik meydana
gelmektedir. Reseptordeki bu degisim dimerizasyon olarak adlandirilan baska bir HER aile
reseptorii ile birlesmesi ile sonuglanmaktadir. Daha sonra dimerize resptorlerinin
transselliiler tirozinkinaz domainleri transfosforilasyon ile aktive olmaktadir. Tirozinkinaz
domainlerinin aktivasyonu birbirini takip eden selliiler sinyal yollarin1 indiiklemektedir.
Ligand baglandiktan sonra reseptoriin konformasyonu agik pozisyondan kapali pozisyona
geemektedir. Ligand baglamayan HER2 reseptorii a¢ik konformasyonda bulunmaktadir.
Acik konformasyondaki bir HER aile reseptorii dimerizasyon igin veya baska bir HER aile
reseptorii ile heterodimerizasyona hazirdir. Dimerizasyondan sonra reseptdrler biri digerine
yakinlagtigindan kolaylikla birbirlerini transaktive edebilirler. Transaktivasyonda 2
reseptoriin  intraselliler TK domainleri fosforlanmaktadir. Transaktivasyon diger
proteinlerin baglanmasini indiiklemekte ve downstream selliiler sinyal proteinlerini aktive
etmektedir.  Ligand-reseptor ~ kompleksi  olustugu  zaman, hiicre yiizeyinde
kiimelenmektedir. Bu kiimelenme oyuk olusturarak endozom igine ge¢gmektedir. Endozom
icinde;ligand HER aile reseptoriinden ayrilarak hiicre yiizeyine tekrar gegebilir yada yikim

icin hedef olabilir (70,71).

Megakaryopoez  hematopoetik  kok  hiicrelerden  trombosit  iiretimini
gerceklestiren proliferasyon, diferansiyasyon ve maturasyon siireglerini igeren ¢ok
basamakli bir siirectir. Niikleusu olmayan kan bilesenleri olan trombositler hemostatik
sliregte temel bir role sahiptir. Sitokin ve kemokinlerin karmagsik agi megakaryopoezin tiim

farkli asamalarini kontrol eder ve diizenler (72).

Megakaryosit proliferasyon ve maturasyonunda en az iki biiyiime faktori
gereklidir. Biri megakaryosit progenitorlerinin proliferasyon ve diferansiyasyonunu
saglayan megaryosit koloni stimiile edici faktor(MK-CSF) digeri ise megakaryosit
maturasyon faktorii olan trombopoetindir. C-mpl olarak kodlanan reseptér megakaryosit
homeostazinda humoral rol alan bir ligand (C-mpl ligand) baglar. c-Mpl ligand,

trombopoetin, MK-CSF nin ayn1 molekiiller olabilecegi diigiiniilmektedir (73,74).

Sekil 4 te trombopoetin ile aktive edilen sinyal yollar1 goriillmektedir. C-MPL

burada  aktive  formda  (fosforile = form)goriilmektedir.Ligandin  reseptoriine
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baglanmasiylabirbirini izleyen kaskadlar seklinde antiapoptatik ve proliferatif sinyal

molekullerinin olugsmasina neden olan yolak baslar (bcl-x gibi) .

trombopoetin O trambopgetin

r&septor
inaktif reseptére -+—aktif reseptor
SHC GRB2
' RASTHAF
Pt : m SoS 0
_ o £ e
sitoplazma »
AK1

' ERKY2
P38 MAPK

sinyal transdiiksiyofiu

trombosit Gretiminde
artis

Sekil 3. Trombopoetin ile Aktive Edilen Sinyal Yollar1 (75)

TPO/c-mpl etkilesimi sadece megakaryosit maturasyon ve diferansiyasyonunu
etkilemez, ayn1 zamanda TPO serum diizeyini ve c-mpl ylizey expresyonunuda diizenler
(76). ITP’ninde iginde bulundugu farkli etyolojilere bagl trombositopenilerde yapilan bir
calismada c-mpl ve trombopoetin diizeyleri normal kisilerle karsilagtirilmis. Trombopoetin
ve c-mpl’nin her ikisindede kontrol gruplarina gore artig saglandigi gzlenmis. Ayrica bu

ITP’ li hasta grubunda istatistiksel olarak daha anlaml1 bulunmus (77).

Kongenital amegakaryositik trombositopenili bir hastada yapilan g¢alismada
serum trombopoetin diizeylerinin yiiksek oldugu ve invitro megakaryosit kiiltiirlerinde
TPO uyarisina yanit alinamadigisaptanmis. Etyolojinin her iki c-mpl alelindeki germline
mutasyonlara bagl oldugu goriilmiis (76,77). MDS ‘li hastalarda yapilan bir ¢alismada
normal bireylerle karsilastirildiginda trombosit bagina daha az TPO-R oldugu goriilmiis
(78).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Ozellikleri

Bu calismaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
poliklinigine ve acil servise basvuran 18 yas ve iizeri primer ITP tanili olan tedavi almis
ve/veya almamis 95 ITP hastasi alindi. Kontrol grubu olarak ayni1 yas grubunda kemik iligi
tutulumu bulunmayan 35 lenfoma hastas: alindi. Ozellikleri belirtilen hasta ve kontrol
grubunda bulunan hastalarin mevcut bilgilerine Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi arsivinde bulunan dosyalardan ulasildi. Hasta grubundan tan1 ve tedavi
sirasinda alinmig 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 dosyalari taranarak ulasildi.
Hasta grubu icin dislanma 6lg¢iitleri;
1. Akut ve kronik enfeksiyonlar
2. Kronik inflamatuar hastalik
3. Immiin yetersizlik
4. Diyabetes mellitus
5. Otoimmdin hastaliklar
6. Hematolojik maligniteler
7. Solid tiimdrler

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
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3.2. Etik Kurul Onay1

Bu c¢alisma ig¢in Adnan Menderes Universitesi Etik Kurulundan

(Say1:14083461/050.04-212, karar 1, protokol n0:2014/425) onay alindi.
3.3. istatiksel Yontem

Calismada nitel degiskenler arasindaki farklilik olup olmamasi Ki kare analizi
ile aragtirildi. Nitel degiskenlerin tanimlayici istatistikleri n(%) seklinde verildi. p<0.05
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. (SPSS 18 versiyonu kullanild1).

3.4. C-MPL ve Vitamin D Boyamasinin Hazirlanmasi

Olgularin bloklart Leica rotary mikrotomda 4 mikron kalinliginda kesildi ve
elde edilen yeni kesitlerde c-mpl ve vitamin D ekspresyonu IHK’sal olarak arastirildi.
Immiin histokimyasal boyama Avidin-Biotin kompleks sistemi (ABC) kullanilarak yapild.
Immun histokimyasal yontem igin bloklardan hazirlanan kesitler poly-L-llysin
(MicroSlides Snowcoat X-tra, Surgipath, Richmond, IL, USA) kaph lamlara alinarak bir
gece 37 derecelik etiivde bekletildi. Kesitlere IHK’sal c-mpl(santacruz/sc-13187) ve
Vitamin D (atlas/sc-32899) boyalar1 uygulandi. immun histokimyasal c-mpl ve vitamin D
ile megakaryositlerde sitoplazmik ve/veya niikleer boyanma gozlendi. Degerlendirme
boyanmanin yogunluguna gore; negatif (0), zayif (1+), orta (2+) ve giiclii (3+) olarak
yapildi (77,79).
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4. BULGULAR

Calismaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
poliklinigine ve acil servise basvuran,18 yas ve iizeri primer ITP tanili olan tedavi almis
ve/veya almamis 95 hasta (58 kadin ve 37 erkek, yas ortalamasi 51,3) ve kontrol grubu
olarak kemik iligi tutulumu olmayan 35 lenfoma hastast (11 kadin, 24 erkek, yas
ortalamas1 58) alindi. Calismamiz retrospektif bir ¢alisma oldugu i¢in hasta ve kontrol
grubunun bilgilerine Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi arsivinde bulunan dosya

kayitlarindan ulasildi. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri Tabloll de verildi.

Tablo I1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Verileri

Kadin (n) Erkek(n) Ylas ortalamasi Toplam
ITP (n) 58 37 41,3 95
Lenfoma (n) 11 24 58 35
Toplam (n) 69 61 130

Calismaya alman ITP’li hastalarin tam1 anindaki baslangic hematolojik

verilerine, takipleri sirasinda 3. ay, 6. ay, 12. aydaki hematolojik parametrelerine (Tablo-
I1l) ve ve tan1 aninda ANA, ASMA, AMA, hepatit markerleri, anti-HIV, gaytada Hp
antijeni (Tablo-1V) bakild:.

Tablo I11. Hastalarin tan1 aninda, 3. Ay, 6. Ay ve 12. Aydaki Hematolojik verileri

Tam Aninda 3. ay 6. ay 12. ay
Hemoglobin 12,14 12,73 13,80 12,48
(g/d) + + + +

2,03 1,63 11,31 1,65
Hematokrit 37,18 39,038 38,04 38,10
(%) + + + +

5,38 4,45 4,74 4,53
Lokosit 7881,38 9680,93 9288,96 8208,47
(/uL) + + + +

3327,06 4083,67 4775,46 3071,42
Trombosit 9556,92 157662,79 155948,05 104223,33
(/nL) + + + +

12636,22 134984,49 119734,67 122076,30
MPV 9,64 10,05 10,42 10,83
(fL) + + + +

2,19 2,27 2,15 2,39
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Tablo-1V: 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) 12 3 0 2 23 1 0 18
Negatif (n) 54 74 76 83 61 84 86 43
Cahsilmamis(n) 19 19 19 10 11 10 9 34
Toplam (n) 95 95 95 95 95 95 95 95

Hastalarin takipleri sirasinda tedavi alan/almayan hastalar dahil olmak iizere

tan1 ani-3. ay, tam1 ani-6. ay ve tani ani-12. aydaki ortalama trombosit sayilari

karsilastirildi, her 3 karsilastirmada da anlamli farklilik oldugu (p<0,001) ve trombosit

sayilarinda artis oldugu gézlendi (Tablo V).

TabloV. Tani ani-3.ay, tan1 ani-6.ay, tani ani-12.ay ortalama trombosit sayilari

Ortalama Trombosit Sayisi (/uL) P degeri
Tam Am 35000(7000-149700) <0001
3. Ay 123500(42750-253500) ’
Tam Am 35000(7000-149700) <0001
6. Ay 128000(42500-242000) ’
Tam Am 35000(7000-149700) <0001
12. Ay 56000(14000-120000) ‘

Tablo VI’de ¢alismaya aldigimiz 86 hastanin splenektomi, aksesuar dalak ve

refrakter olma durumlar ile ilgili veriler gosterildi.

Tablo VI. ITP Hastalarinda Splenektomi, Refrakterlik ve Aksesuar Dalak ile Tlgili Veriler

Splenektomi Refrakter Aksesuar Dalak
Evet (n) 38 13 8
Hayir (n) 55 80 55
Bilinmiyor (n) 2 2 31
Toplam (n) 95 95 95
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95 ITP hastasinin 61’inde yapilan kemik iligi drneklerinde ve kontrol grubunda

bulunan 35 olgunun 30’unda yapilan kemik iligi Orneklerinde c-mpl ve vitamin D

boyamasi yapildi. Boyanma paternine gore drnekler pozitif ve negatif olarak ayrildi(sekil 4

veb). Ek olarakc-mpl i¢in boyanma paterni boya alma derecelerine gore 1+ pozitif

2+pozitif ve 3+pozitif olarak derecelendirildi. Boyanma paterninin pozitif boyanmalar

icerisindeki oran1 da incelendi. Anlamli bir sonug elde edilemedi. Ve ITP hastalarinin

kemik iligi 6rneklerinde c-mpl boyamasinin ve vitamin D boyamasinin anlamli sonug

vermedigi goriildii (Tablo VI1).

Tablo VII. Hasta ve Kontrol Gruplart Arasinda c-mpl Boyamasmin Derecelerinin

Karsilastirilmasi
ITP Hastalari(n) Kontrol Grubu(n) P Degeri

Negatif 43 25

1+Pozitif 10 4

2+Pozitif 1 -

3+Pozitif 2 -

Bakilmamis 39 6 0.740
Toplam 95 35

Tablo VII1I. Hasta ve Kontrol Gruplari Arasinda c-mpl Boyamasi Karsilagtirilmasi

ITP Hastalari(n) Kontrol Grubu(n) P Degeri
Negatif 43 25
Pozitif 13 4
Bakilmamis 39 6
0,457
Toplam 95 35

Tablo IX. Hasta ve Kontrol Gruplar1 Arasinda vitamin D Boyamasi Karsilagtirilmasi

ITP Hastalari(n) Kontrol Grubu(n) P Degeri
Negatif 34 20
Pozitif 21 10
Bakilmamis 40 5 0,835
Toplam 95 35
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Sekil 4. C-mpl pozitifligi (2+), C-mplx400

Sekil 5. Vitamin D pozitifligi (1+),Vitamin DX400
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Tablo X’de C-mpl ve D vitamini arasinda iligski olup olmadig1 degerlendirildi.

Anlamli bir sonug elde edilemedi.

Tablo X. Hasta ve Kontrol Gruplar1 Arasinda C-mpl Ve Vitamin D Boyamas: iligkisinin

Karsilastirilmasi
D Vitamin D Vitamin
. i P Degeri

Pozitif(n) Negatif(n)

c-mpl pozitif (n) 3 13

c-mpl negatif (n 24 39

Pl negatif (n) 0,145
Toplam (n) 27 52

Hasta ve kontrol gruplari arasinda D vitamini ve splenektomi iligkisini ve D

vitamini ve refrakterlik iligkisini karsilastirdik (Tablo XI). Anlamli bir sonu¢ elde

edemedik.

Tablo XI. Hasta ve Kontrol Gruplar1 Arasinda Splenektomi ve Vitamin D Boyamasi

iligkisinin Karsilastirilmasi

D Vitamin D Vitamin
Pozitif(n) Negatif(n) P Degeri
Splenektomi Yapilmis (n) 10 14
Splenektomi Yapilmamis
(n) 10 19
Toplam (n) 20 33 0,823

Tablo XII. Hasta ve Kontrol Gruplari Arasinda Refrakterlik ve Vitamin D Boyamasi

iliskisinin Karsilagtirilmasi

D Vitamin D Vitamin

Pozitif(n) Negatif(n) P Degeri
Refrakter Olan (n) 3 3
Refrakter Olmayan (n) 17 31
Toplam (n) 20 34 0,528

Hasta ve kontrol gruplar arasinda c-mpl ve splenektomi iliskisini ve c-mpl ve
refrakterlik iliskisini karsilastirdik. C-mplve splenektomi kolunda p degeri<0,001 olarak
geldi ve anlamli kabul edildi. C-mpl ve refrakterlik kolunda ise anlamli bir sonug elde

edilemedi.
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Tablo XIIl. Hasta ve Kontrol Gruplar

iliskisinin Karsilastirilmasi

Arasinda Splenektomi ve c-mplBoyamasi

Splenektomi Splenektomi
P Degeri
Yapilmis(n) Yapilmamis(n)
c-mpl pozitif (n) 1 12
c-mpl negatif (n) 23 18 <0,001
Toplam (n) 24 30

Tablo XIV. Hasta ve Kontrol Gruplari Arasinda Refrakterlik ve c-mpl Boyamasi

iligkisinin Karsilastirilmast

Refrakter
Refrakter Olan(n) Olmayan(n) P Degeri
c-mpl pozitif (n) 0 13
c-mpl negatif (n) 4 37
Toplam (n) 4 50 0,212
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5. TARTISMA

Megakaryopoezis hemostatik siiregte 6nemli role sahip olan trombositlerin
hematopoetik kok hiicreden olusumunda proliferasyon, diferansiyasyon ve maturasyonu
iceren coklu bir siiregtir. Bu kompleks agin farkli asamalar1 sitokin ve kemokinler
tarafindan kontrol edilir (77). Stabil trombosit sayisi ancak trombosit iiretimiyle tiiketim ve
yikim hiz1 esit oldugunda miimkiindiir (7,77). ITP patogenezinde trombosit yikiminin
artmis oldugu ve trombosit {iretiminin azalmis oldugu agikc¢a bilinmektedir. Bununla
birlikte ITP gelisiminde altta yatan anormallikler agiklandikca daha komplex hale
gelmektedir (80).

ITP trombosit yikim1 ve bozulmus trombosit iiretimini kapsayan humoral ve
hiicresel immunitenin komplex bir isleyisidir (8,80). GPIIb/Illa ve GPIb/IX gibi trombosit
yiizey glikoproteinlerine karsi olusan otoantikorlar trombosit yikiminda ana rol oynar.
Otoantikor bagimsiz mekanizma olarak T hiicre bagimli sitotoksisite de yikim siirecinde

rol almaktadir (80).

Trombositler yiizey glikoproteinlerine otoantikorlar eklenerek hedef haline
gelirler, retikiiloendotelyal sistemin doku makrofajlar1 iizerinde eksprese edilen Fc
reseptorlerine baglanirlar ve dolagimdan temizlenirler (7,81,82). Etiketlenmis otolog
trombositler 6ncelikli olarak dalak ve karaciger tarafindan alinirlar. Trombosit alimi ve
yikimi sonrasinda, makrofajlar yiizeylerinde trombosit epitoplarini eksprese ederler ve bu
CD4+ T hiicre klonlarini (T helper; Th) aktive eder (76,83). Otoreaktif T helper hiicreleri
ise antikor iireten B hiicre aktivasyonu i¢in gereklidirler(48). ITP’li hastalarda yapilan
calismalarda Th1/Th2 oraninda artis oldugu, ayrica T hiicrelerinin direk sitotoksik etkisi ile
trombosit yikiminda rol oynadigi gosterilmis(8,85).

Trombopoetin reseptorii c-mpl vasitasi ile trombosit sayisi ilizerinde ana
regulatuvardir. Megakaryosit proliferasyon ve diferansiyasyonunda kritik bir 6neme
sahiptir (77,86). TPO primer olarak karaciger ve bobrek tarafindan {iretilmektedir.
Dolasimdaki TPO diizeyleri trombositler tarafindan kontrol edilmektedir. TPO
trombositler ilizerindeki reseptorlerine baglanir ve sonrasinda yikima ugrar.

Megakaryositlerde ayn1 mekanizma ile dolasimdaki TPO diizeyleri iizerinde etkiye sahiptir
(87).
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C-mpl asil olarak trombosit, megakaryosit ve hematopoetik progenitorler
tizerinde eksprese edilir (88). C-mpl tip 1 hematopoetik biiyiime faktor reseptor (HER)
ailesinin bir tiyesidir (65,89). Ekstraselliiler domain, transmembran domain ve intraselliiler
domain olmak tiizere 3 boliim seklindedir. Ekstraselliler domain ligand baglamakta,

Intraselliiler domain ise tirozinkinaz aktivitesine sahiptir (70,89).

Oncelikle trombopoetin c-mpl reseptoriine baglanir ve bir dizi sinyal yolag
tetiklenir. Baglanma sonrasi reseptdr dimerizasyonu gerceklesir. Ligand baglandiktan
sonra reseptoriin konformasyonu agik pozisyondan kapali pozisyona gegmektedir. Ligand
baglamayan = HER2  reseptorii  acik  konformasyonda  bulunmaktadir.  Agik
konformasyondaki bir HER aile reseptorii dimerizasyon icin veya baska bir HER aile

reseptorii ile heterodimerizasyon igin hazirdir (70,90).

Dimerizasyon sonrast Jak2 aktivasyonu gergeklesir ve fosforilasyon olur.
Fosfoinositol 3 kinaz aktivasyonu ile gesitli mikroRNA yolagi baslatilmis ve bdylece
trombosit proliferasyon ve diferansiyasyonu uyarilmis olur (91). Ligand-reseptor
kompleksi olustugu zaman, hiicre ylizeyinde kiimelenmektedir. Bu kiimelenme oyuk
olusturarak endozom i¢ine gegmektedir. Endozom i¢inde; ligand HER aile reseptoriinden

ayrilarak hiicre yiizeyine tekrar gegebilir yada yikim i¢in hedef olabilir (70,91).

Gurney ve arkadaglarmin c-mpl eksik fareler {izerinde yaptigi bir ¢alismada
trombosit ve megakaryosit sayilarinda yiizde 85 azalma oldugu diger hematopoetik hiicre

tiplerinin normal miktarlarda oldugu tespit edilmis (92).

Hashimoto ve arkadaslarinin romatoid artriti olan ve trombositopeni, anemi ile
gelen bir hastada yaptiklar1 detayli incelemede kemik iligi biyopsi 6rneklerinde hipoplazi
,myeloid seride displazi olmaksizin megakaryosit ve eritroblastlarin komplet yoklugu tespit
edilmis. Tiim detayli aragtimalara ragmen bir pozitif bulgu elde edilememis olup bakilan
anti c-mpl antikorlar1 yiiksek tespit edilmis. Siklosporin ile yapilan immunsupresif
tedaviden 45 giin sonra bakilan retikulosit ve trombosit sayilarinda artis tespit edilmis. Anti

c-mpl antikorlarinda ise azalma oldugu goriilmiis (93).

Kuwana ve arkadaslarinin yaptig1 bir calisamda SLE’li ve ITP’si olan bir grup
hastada serum anti c-mpl diizeyleri bakilmis ve yiiksek saptanmis. Bu hastalarin kontrol

gruplarinda ise yiikseklik saptanmamuis (94).
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Bozkaya ve arkadaslarinin Konjenital Amegakaryositik Trombositopenili
(CAMT) bir hasta tizerinden yaptiklari vaka takdiminde c-mpl de yanlis mutasyonlar tespit
edilmis. Bakilan kemik iligi biyopsi Orneklerinde megakaryositlerin olmadigi ve TPO
diizeylerinin ¢ok yiiksek oldugu tespit edilmis. CAMT hastalarinda c-mpl fonksiyonunun

eksikligine bagli olarak trombopoezisin azaldigi goriilmiis (95).

Balmaier ve arkadaslarinin yine CAMT’li hastalarda yaptig1 bir ¢alismada ise
c-mpl ye karsi poliklonal tavsan antiserumu kullanilarak periferik kan analizi yapilmis.

Hastalarin trombositleri ve antikorlar arasinda bir baglanma tespit edilmemis(96).

Aoki ve arkadaglarinin refrakter immun trombositopenili hastalarin
tedavilerinde trombopoetin reseptdr aganistlerini kullandiklart bir caligmada yanit alinmig

ve trombosit sayilarinda artis gozlenmis (97).

Heckl ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alisamada mpl gen hasari olan hastalar
degerlendirilmis. Bu hastalar gen tedavisi sonrasit gozlenmis. Gen transferi sonrasinda

siddetli trombositopenisi olan bu hastalarin trombosit sayilarinda iyilesme saptanmis (98).

Calismamizda ITP’li hasta grubu ile lenfoma tanili kontrol grubundan yapilan
kemik iligi biyopsi 6rneklerinde c-mpl boyamasi yaptik. ITP’li hasta grubunda kontrol
grubuna gore c-mpl boyamasinda anlamli bir artis saptamadik. Yaptigimiz literatiir
calismalarinda ITP ve c-mpl arasindaki iliskiyi degerlendiren bir calismaya rastlamadik
fakat baz1 hematopoetik hastaliklarda ve kronik inflamatuvar hastaliklarda trombositopeni
ve c-mpl iliskisi gosterilmis. Ozellikle c-mpl eksik fareler iizerinde yapilan bir cok
calismada ciddi trombositopeni olmasi da yine c-mpl’nin trombopoezis iizerinde olumlu
yondeki etkisini desteklemektedir. C-mpl reseptoriine ligandi olan trombopoetinin
baglanmasi ile bir dizi sinyal yolagi aktive olmakta ve trombosit iiretimi aktive olmaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda da gosterildigi gibi c-mpl de bir problem olmasi yada c-mpl ye karst
antikor gelisimi ile siddetli trombositopeni olmaktadir. Yine yapilan bazi ¢aligmalarda ise
c-mpl reseptor agonistleri kullanimi ile yapilan tedavilerde trombosit sayisinda artis
saptanmaktadir. Bu da c-mpl ve trombosit regiilasyonu arasindaki saglam dengeyi

gostermektedir.(99,100,101)

Yine calismamizda potent bir immunomodulator olan vitamin D’nin immun
calis p

trombositopeni patogenizindeki 6nemini belirtmek icin ITP’li hasta grubu ile lenfoma
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tanili kontrol grubundan yapilan kemik iligi biyopsi Orneklerinde vitamin D boyamasi

yaptik.

Vitamin D 38’den fazla dokuda yaygin olarak bulunan reseptorlerine
baglanarak bazi inflamatuvar hiicreler ve sitokinleri {izerinden etkilerini gosterir.
Arastirmacilarin  6nerisi  1,25(OH)2D3 ‘liin  hedefinin CD4+T hiicreleri oldugunu
gostermekte ve etkilerini T-hiicre proliferasyonunun ve aktivasyonunun inhibisyonuyla
yapmaktadir (64). Diger c¢alismalar Vitamin D’ nin inflamatuvar T hiicre aktivitesini
suprese edecek sekilde Transforming Growth Faktér (TGF)-B1 ve IL-4 iiretimini stimiile
ettigini gostermektedir (65,66). TGF-B1 T hiicre diferansiyasyonunu direk etkiler ve
immunsupresyon gozlenmesiyle sonuclanan FoxP3 transkripsiyon yolagiyla T regulatuvar

hiicre tiretimini destekler (67).

Liu ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada Primer Immun Trombositopenili
hastalarin serumlarin da 1,25(OH)2D3diizeylerindeazalma oldugu tespit edilmis. Bu
caligmada 1,25(0OH)2D3ve vitaminD reseptorlerinin diizeylerinin T hiicre disfonksiyonu
ile korele oldugu goriilmiis. ITP hastalarida 1,25(0OH)2D3ve reseptérlerinde azalma tespit
edilmis. 1,25(OH)2D3 T helper hiicrelerinin Thl yoniinde farklilagsmasim1 engelleyerek
Th2 ve Treg yoniinde farklilagsmasini uyarmaktadir. Aynizamanda proinflamatuvar
sitokinleri(INF-y ve IL-17A) inhibe ederek anti inflamatuvar sitokinlerin(IL-10)
olusumunu uyarmaktadir. Sonug¢ olarak calismada ITP patogenezinde 1,25(0OH)2D3ve
vitaminD reseptorlerinin diizeylerinin azalmig olmasinin yer alabilecegi ve tedaviye

1,25(0H)2D3 eklenmesinin faydali olabilecegi diistiniilmektedir(102).

Fattizzo ve arkadaslarmin ITP nin de i¢inde oldugu farkli hematolojik hastalig
olanlarda yaptig1 ¢alismada kontrol grubuna gére vitamin D diizeylerinin diisiik vitamin D
reseptor diizeylerinin ise yliksek oldugu saptanmis. IL-6, IL-10, IL-17 ve IFN-y
diizeylerinde kotrol grubuna gore belirgin bir artig saptanmis. Vitamin D ‘nin otoimmunite

gelisimine kars1 koruyucu oldugu tespit edilmis (103).

Yang ve arkadaslarinin Crohn hastaligi olan kisilerde antiinflamatuvar olarak
tedavide vitamin D kullanmislar ve hastalik aktivite gostergesi olan CRP diizeylerini takip
etmigler. Dolasimdaki 25(OH)D 100 nmol/l olana kadar giinlik 25 pg (1000 IU) ile
baslayip 125 pg (5000 IU) a kadar dozlar yiikseltmisler. 3 aylik tedavi sonrasinda 6nemli

derecede vitamin D diizeylerinde gerileme tespit edilmig(104).
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Hayes ve arkadaslarinin Multiple Skleroz (MS) tanili hasta grubunda yaptiklar
calismada MS'i olan hastalarin 1,25-(OH)2D3 ile tedavi edilmesi sonucunda otoimmun
ensefalomyelit gelisimi ve progresyonu oOnlenmis. Hormon tedavisi ile 2 anti
ensefalitojenik sitokin olan interlokin 4 ve transforming growth faktor beta 1 diizeylerinde

azalma gergeklesmis (105).

Calismamizda ITP’li hasta grubu ile lenfoma tamili kontrol grubundan yapilan
kemik iligi biyopsi drneklerinde vitamin D boyamas1 yaptik. ITP’li hasta grubunda kontrol
grubuna gore vitamin D boyamasinda anlamli bir artis saptamadik. Yaptigimiz
literatiirarastirmalar1 gostermektedir ki vitamin D reseptorii lizerinden hem humoral hem
hiicresel immuniteyi etkileyerek antiinflamatuvar etkiler gostermektedir. Crohn, MS gibi
inflamatuvar, otoimmun hastaliklarda vitamin D tedavisi ile alinan olumlu sonuglar

vitamin D’nin antiinflamatuvar etkisini destekler niteliktedir.

Ayrica ¢alismamizda c-mpl ve vitamin D arasinda iligski olup olmadigini da
arastirdik. Anlamli bir sonug elde edemedik (p:0,145). Yine c-mpl ve vitamin D’nin ayr1
ayr1 splenektomi ve refrakterlik arasinda iliski olup olmadigini arastirdik. C-mpl ve
splencktomi arasinda anlamli bir iliski saptadik(p<0,001). Ichikava ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada karaciger sirozu, gastrik kanser ve lenfoid malignensisi olan bir grup
trombositopenisi olan hastanin splenektomi oncesi ve sonrast TPO ve trombosit diizeyleri
Ol¢timii yapilmis. Splenektomi sonrasinda TPO ve trombosit diizeylerinde artig saptanmis
(106). Caligmamizda splenektomili hastalarda c-mpl de anlamli pozitiflik saptanmasi

splenektomiyi dngordiirebilir.

Immunite, sitokin prodiiksiyonu, otoimmun hastaliklar, kronik inflamatuvar
siireglerde rol oynadigi bilinen, trombositlerde litik mekanizmalar1 énlemesi nedeniyle ITP
patogenizinde rol oynayan NF«xB ile c-mpl arasindaki iligkiyi de arastirdik. Anlamli bir
sonu¢ elde edemedik. Dr. Fatih Gencer’in 2014 yilinda Adnan menderes iiniversitesi
polikliniginne bagvuran ITP’li hastalarda yapmis oldugu ‘Immun Trombositopenik Purpura
Patogenezinde Niikleer Faktor Kappa Beta’nin Rolii’ isimli tez ¢alismasinda NFxB ile ITP

arasinda anlaml bir iliski bulunmus
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6. SONUCLAR

. ITP’li hastalarda kemik iliginde c-mpl aktivasyonunda artis saptanmamustir.

. ITP’li hastalarda kemik iliginde vitamin D aktivasyonunda artis saptanmamustir.

. ITP’li hastalarda kemik iliginde c-mpl ve vitamin D arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir.

. ITP’li hastalarda kemik iliginde c-mpl ve NFxB arasinda anlamli bir iliski
saptanmamuistir.

. ITP’li hastalarda splenektomi uygulanmamis olanlara gore splenektomi uygulanmis
olanlarda kemik iliginde c-mpl boyanmasinda anlamli bir pozitiflik saptandi. Bu
sonug ITP hastalarinda splenektomiyi Ongérdiirebilir. Vitamin D boyasinda ise
anlamli bir pozitiflik saptanmadi.

. Refrakter olan ITP’li hastalarda refrakter olmayanlara gore kemik iliginde c-mpl ve

Vitamin D boyasinda anlamli bir artis saptanmadi.
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OZET

Amag: Immiin Trombositopenik Purpura (ITP) kazanilmis bagisiklik aracili bir
hastaliktir. Izole trombositopeni mevcuttur ve trombosit esik degeri 100.000/mikrolitredir.
Cloned Myeloid Lokemia Virus (c-mpl) tip 1 hematopoetik biiyiime faktdr reseptor
ailesinin bir iiyesidir. Megaryopoezde Onemli bir rolii olan bu reseptore ligandin
baglanmasinmi takiben bir dizi sinyal yolagi aktive olur ve megakaryosit maturasyon ve
diferansiyasyonu olumlu yonde etkilenir. D vitamini’nin aktif formu olan 1,25(OH)2D3
bazi inflamatuvar hiicreler ve sitokinleri iizerinden etki ederek bir ¢ok otoimmun hastalikta
kullanilabilen potent bir immun modiilatérdiir. Vitamin D 38’den fazla dokuda yaygin
olarak bulunan reseptorlerine baglanarak bazi inflamatuvar hiicreler ve sitokinleri
tizerinden etkilerini gosterir. Proinflamatuvar sitokinlerde azalmaya antiinflamatuvar
sitokinlerde artisa neden olarak megakaryopoezis iizerinde olumlu etkiler gostermektedir.
Calismamizda otoimmun bir hastalik olan ITP ile c-mpl ve vitamin D arasinda iliski olup

olmadigini saptamay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 18 yas iizeri 95 ITP hastasi ve kontrol grubu
olarak 18 yas iizeri kemik iligi tutulumu olmayan 35 lenfoma hastasi alindi. ITP
hastalarinin tanit anindaki biyokimyasal, hematolojik verileri, anti niikleer antikor, anti
mitokondriyal antikor, anti diiz kas antikor pozitiflikleri, hepatit ve insan immiin yetmezlik
viriisii pozitifligi, gaytada helikobakter pilori antijeni pozitifligi, takipleri sirasindaki
hematolojik parametreleri bakildi. Hasta ve kontrol grubunun demogrofik verileri
kaydedildi. 61 ITP hastas1 ve 30 lenfoma hastasinin kemik iligi biyopsi drnekleri H&E ile
boyanarak Olympus BX50 151tk mikroskopunda c-mpl ve vitamin D agisindan caligildi.

Sonuglar negatif ve pozitif semikantitatif olarak degerlendirildi.

Bulgular: iTP’li hasta grubunda kontrol grubuna gore c-mpl ve vitamin D
pozitifliginde anlamli olarak artis saptamadik. ITP’li hastalarda splenektomi
uygulanmamis olanlara gore splenektomi uygulanmis hastalarda kemik iliginde anlamli c-
mpl pozitifligi saptadik. Bu sonug ITP hastalarinda splenektomiyi dngérdiirebilir. Vitamin

D boyasinda ise anlamli bir artig saptamadik.

Sonu¢: Megakaryopeziste olumlu yonde etkileri oldugu bilinen c-mpl ve

vitamin D ile ITP’li hastalarda yaptigimiz ¢alismada anlamli bir sonug elde edemedik.
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Fakat daha genis vaka serilerinde yapilacak olan galismalarda ITP patofizyolojisi ve yeni

tedavi arayislart agisindan katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: immun Trombositopenik Purpura, C-Mpl, Vitamin D
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ABSTRACT

Objective: Immune thrombocytopenic purpura (ITP) is an acquired immunity-
mediated disease. There is isolated thrombocytopenia and the thrombocyte threshold is
100,000 / microliter. Cloned Myeloid Leukemia Virus (C-mpl) is a member of type
lhematopoietic growth factor receptor family. A number of signaling pathway are
activated following the connection of ligand to this receptor which has a significant role in
megakaryopoiesis and  megakaryocyte maturation and differentiation are positively
affected.

Being effective through some inflammatory cells and cytokines; an active form of
vitamin D 1,25(0OH)2D3 is a potent immune modulator that can be used in many
autoimmune disease. By binding to its receptors commonly found in more than 38 tissues,
Vitamin D takes its effect through some inflammatory cells and cytokines. It has positive
effects on megakaryopoiesis leading to increase in anti-inflammatory cytokines and
decrease in proinflammatory cytokines. We aimed to determine whether there is an

association between ITP as an autoimmune disease and c-mpl with Vitamin D.

Materials and Method: In the study, 95 ITP patients over 18 years old and 35
lymphoma patients over 18 years old without bone marrow involvement as a control group
were examined. Biochemical, hematological data, anti-nuclear antibody, anti-
mitochondrial antibody, anti-smooth muscle antibody positivity, hepatitis and human
immunodeficiency virus positivity, helicobacter pylori antigenic positivity in stool (gaita)
during diagnosis and hematological parameters during follow-up  were
examined.Demographical data of patients and control groups were recorded. Bone marrow
biopsy samples of 61 ITP patients and 30 lymphoma patients were stained with H&E and
were examined on Olympus BX50 light microscope in terms of c-mpl and Vitamin D. The

results were evaluated as negative and positive semi quantitative.

Results: We didn't find a significant increase in c-mpl and Vitamin D positivity in
ITP patient group compared to control group. In ITP patients, we found significant c-mpl
positivity in bone narrow in splenectomy patients compared with patients without
splenectomy. This result may lead to splenectomy in ITP patients. We didn't find a

significant increase in Vitamin D staining.
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Conclusion: We didn't get a significant result with c-mpl and Vitamin D which are
known with their positive affects on megakaryopoiesis in our study performed in ITP
patients. However, it may make contribution to ITP patophysiology and new treatment

seeking in studies to be performed in larger case series.

Key Words: Immune Thrombocytopenic Purpura, C-Mpl, Vitamin D
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