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KISALTMALAR

AMR : Ashwell-Morrell reseptorii
CMV : Sitomegaloviriis

DNA : Deoksiriboniikleik Asit
GP : Glikoprotein

HbsAg : Hepatit B Yiizey Antijeni
HCV : Hepatit C viriisu

HKH : Hematopoietik kok hiicre

IL : Interldkin

iTpP : Immun trombositopeni
IVIG : Intravendz immunglobulin
MK : Megakaryosit

MP : Metilprednizolon

MPV  : Ortalama trombosit hacmi

MRNA : Messenger ribonukeikasit

PCR : Polimerase zincir reaksiyonu

Rh : Rhesus

rhTPO : Rekombinant insan trombopoietin
TCR : T Hiicre Reseptorii

TPO : Trombopoietin

TRA : Trombopoietin reseptor agonistleri



GIRIS VE AMAC

Immiin trombositopeni (ITP) antikor aracili trombosit yikim1 ve megakaryositlerden
trombosit iiretim bozuklugunun patogenezde rol aldigi otoimmun kaynakli edinsel kanama
bozuklugudur (1,2). Primer ITP trombositopeni yapacak baska nedenlerin dislanildigi ve
trombosit say1sinin <100 x10%L oldugu durum olarak tanimlanmistir. ITP hastanin yasina gore
(eriskin ve ¢ocukluk cagi), hastaligin siiresine gore (akut ve kronik) ve beraberinde bagka
hastaliklarin olmasina gore (primer ve sekonder) siniflandirilir.

Yetiskinlerde, primer ITP insidans: yilda 3,3/100.000 kisi, prevelans1 9,5/100.000 kisi
ve geng eriskinlerde kadin hastalarda daha sik iken yaslilarda (>65 yas) goriilme siklig1 her iki
cinste de esit olarak saptanmistir (3-5).

Son yillarda, ITP patofizyolojisini anlama ile ilgili dnemli gelismeler gerg¢eklesmistir.
Bugiin trombositopeni mekanizmasinda patolojik antitrombosit antikorlar1 (6), bozulmus
megakaryositopoez (7) ve T-hiicre aracili trombosit yikiminin (8) her ITP hastasinda farkli
oranda rol aldigi bilinmektedir. ITP'li hastalarin %60-70'inde trombositlere ~6zgii
immiinoglobiilin G antikorlar1 saptanmistir (9).

Immiin trombositopenili birgok hasta asemptomatiktir. Hastalik genellikle sinsi
baglangichdir. Belirtileri olanlarda ise tiim belirtiler trombositopeni ve/veya kanama ile
ilgilidir. Kanama siddeti hayat1 tehdit etmeyen petesi, purpura, epistaksis, hemorajik biil gibi
kanamalardan nadir de olsa hayati tehdit eden asikar gastrointestinal, genitoliriner ve
intrakranial kanamaya kadar degiskenlik gosterir.

Immiin trombositopeni tanis1 koyduracak bir laboratuar bulgusu yoktur. Oykii, fizik
muayene ve laboratuvar tetkikleri ile trombositopeniye neden olacak bagka potansiyel

etiyolojilerin dislanmasiyla tani konur. Ates yiiksekligi, kilo kaybi, terleme, belirgin



lenfadenomegali, hepatomegali, splenomegali gibi semptomlar beklenmez. Bunlarin varliginda
tan1 yeniden gbézden gecirilmeli ve lenfoproliferatif hastaliklarla iligkili immiin trombosit
yikimi gibi alternatif tanilar 6n planda diistiniilmelidir.

Immiin trombositopeni tedavisi, trombosit sayis1 ve kanama varligi olmak iizere iki
degiskenle belirlenir. Genellikle trombosit sayis1 50x10%L’den yiiksek olan hastalarda kanama
beklenmez. Kanama bulgusu mevcut trombositopenik hastalar veya trombosit say1s1 30x10%/L
den az olan hastalara kanama olmaksizin tedavi baslanmalidir (10). Trombosit say1s1 50x10%/L
tizerinde olan hastalar tedavisiz takip edilmelidir.

Yeni tani konmus ITP hastalarinda birinci basamak tedavide ilk tercih
kortikosteroidlerdir. ITP tedavisinde hizl1 etki gosterdikleri igin, cerrahi veya dogum gibi
invaziv prosediirlerden Once intravendz immunglobulin (IVIG) ve IV Anti-Rh siklikla
kullanilmaktadir (11). Tekrarlayan veya 1srarc1 ITP’li hastalar igin tercih edilen tedavi ile ilgili
kamt diizeyi yiiksek bir 6neri bulunmamaktadir (2,12). Ornegin genel yaklasim; splenektomi
iken otoimmun hastalik yiikii mevcut hastalar i¢in rituksimab ile immiinsupresif tedavi tercih
edilebilir. Ayrica, trombomimetikler yakin zamanda ikinci basamak tedavide kullanilmaktadir.
Birinci ve ikinci basamak tedavilere refrakter yetigkin ITP hastalarinda azathiopurin,
siklosporin A, siklofosfamid, danazol, dapson, mikofenolat mofetil ve ¢oklu kemoterapotik
ilaclar, kanit diizeyi yiiksek olmamakla birlikte kullanilmaktadir.

Kemokinler l6kosit fonksiyonlarmin kontrol edilmesi ve transmembran reseptor
aktivasyonlar1 araciligi ile lokosit hareketliligini ve trafigini kontrol eden polipeptid
molekiillerdir. Kemokinlerin reseptdrleri aktive etmesi ile birlikte hiicre i¢inde iligkili yolaklar
harekete geger. Bunun sonucunda iliskili gen ekspresyonu yolu ile hedef bir protein sentezi
olabilir iken, inflamatuvar siirecin aktivasyonunda antijenin sunulmasi, inflamatuvar hiicrelerin
ilgili bolgeye toplanmasi saglanir.

Calismamizda, 2016-2017 yillar1 arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
poliklinigine ve acil servise ayaktan bagvuran, ITP tanis1 alan hastalarm serum kemoatraktan
diizeylerinin ayn1 yas ve cinsiyet dagilimia sahip saglikli eriskinlerle karsilastirilmasi
amaclandi. Elde ettigimiz sonuglar, ITP’de gelecekte tan1 yaklasimlarimiza ve hastalari

yonetimine katki saglayacaktir.



GENEL BIiLGILER

IMMUN TROMBOSITOPENI

Trombositler, ¢capt 1 ila 3 pm arasinda kendine 6zgii diskoid sekilleri olan kiigiik
niikleussuz hiicrelerdir. Onceleri hiicresel toz olarak adlandirilan trombositlerin daha sonradan
hemostaz, yara iyilesmesi, anjiyogenez, inflamasyon ve dogustan gelen bagisiklik gibi siiregler
icin vazgecilmez olduklar1 anlagilmistir. Trombosit boyutu trombosit aktivitesi ile iliskili; yani
daha biiyiik trombositlerin islevsel (protrombotik gibi) giicli daha yiiksektir. Ortalama trombosit
hacmi (MPV) 8,9+1,5 fl degerindedir. MPV artis1 trombosit agregasyonu, adezyon
molekiillerinin artmig ifadesi sonucunda kardiyovaskiiler ve periferik arter hastaligi riskinde
artist dogurur. Kanama tablolarinda ise trombosit sayisindan bagimsiz kanamayi onleyici
islevleri de vardir. Trombositlerin 6ncii hiicreleri kemik iliginde bulunan megakaryositlerdir
(MK). Kemik iligi siniizoidlerine direkt sitoplazmik dokiilme yoluyla iiretilirler. MK'ler erken
gelisim sirasinda yolk kesesi, fetal karaciger ve dalakta ileri donemde esas olarak kemik iliginde
bulunan hematopoietik kok hiicrelerden (HKH) gelisir. MK'ler kemik iliginin en biiyiik (50-
100 um) ve yaklasik % 0,01'1 kadar goriilen nadir hiicrelerinden biridir. Karaciger kaynakli
trombopoietin (TPO) tarafindan uyarilan bir MK sitoplazmasindan endomiositoz ile dnce
yaklasik 10-20 protrombosit, daha Sonra bu protrombositlerden yaklasik 1000-1500 adet
trombosit meydana gelir. Insanlarda MK’lerden trombosit olusumuna kadar gegen siire
ortalama 5 giin, kan dolagimina salinan trombositin 6mrii ise 7-10 giindiir (13).

Trombositlerin yaklasik 2/3’i kan dolasiminda 1/3’i de dalakta bulunmaktadir.
Yetiskinlerde trombosit sayist 150.000-450.000/uL; kadinlar ve erkekler i¢in sirasiyla ortalama
266.000 ve 237.000/uL (14). Trombosit sayis1 100-150x10%L arasinda olan eriskinlerde

herhangi bir klinik bulgu beklenmemesi, agir trombositopeni gelisme riski diisiik olmasi, tedavi



endikasyonu olmamas1 ve gebelige bagli trombositopeni diglanmasi gibi nedenlerden o&tiirii

trombositopeni smir1 igin esik deger 100x10%L olarak kabul edilmistir (15).

Trombositopenilerin patofizyolojik olarak siniflandirilmasi1 Tablo-1’de verilmistir.

Tablo-1. Trombositopeninin patofizyolojik simiflandirilmasi

e Yalanci trombositopeni
e | Artefakt trombositopenisi
o Trombosit satelitizmi (trombositlerin 16kosit membranina yapismasi)
o Iri trombositler
e ILArtms trombosit yikim ( kemik iliginde normal ya da artmis megakaryositler oldugu
icin megakaryositik trombositopeni olarakda isimlendirilir)
A. Immun trombositopeniler
» Idiyopatik
o a.Immun (idiopatik) trombositopenik purpura
o  Sekonder
»  a.lnfeksiyonlar (6rn; HIV,CMV, EBV, sucicegi, kizamik, kizanukgik,
=  kabakulak, bogmaca, hepatit, parvoviriis B19, bakteriyel, tiiberkiiloz, tifo)
= b. Ilaglar
= c. Transfiizyon sonrasi purpura
= d. Otoimmun hemolitik anemi (Evans sendromu)
= e, Sistemik lupus eritematozus
= f. Hipertiroidizm
= g Lenfoproliferatif hastaliklar
= Neonatal immun trombositopeniler
B.Immiin olmayan trombositopeniler
1.Trombotik mikroanjiyopatiler
Yaygin damari¢i pihtilagmasi
Trombotik trombositopenik purpura
Hemolitik tiremik sendrom
2. Anormal damar yiizeyine bagli trombosit yikimi

e [IIl.Azalmis trombosit iiretimi
o Konstitiisyonel
= Konjenital amegakaryositik trombositopeni
= TAR sendromu
= Bernard-Soulier sendromu
=  Griplatelet sendromu
= Wiskott Aldrich sendromu
= Xlinked trombositopeni
= Mediterranean trombositopeni
= MYH-9 geni ile iligkili hastaliklar
=  Ailesel trombositopeniler
= Paris-Trousseau sendromu
=  Amegakaryositik trombositopeni ile radial sinostozis
o Kazanilmig
= Kemik iligi infiltrasyonu
» Infeksiyon hastaliklar1 (HIV,Parvoviriis, CMV ve digerleri)
=  Radyoterapi ve kemoterapi sonrasi
= Folat ve B12 vitamin eksikligi
=  Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri
= Myelodisplastik sendromlar

e IV. Trombosit dagilim bozukluklar:
o Hipotermi
o Hipersplenizm(neoplazi,konjestif,enfeksiyon,metabolik,portal hipertansiyon)
o Asiri depo kani transfiizyonu (Diliisyonel)




Terminoloji

Immun trombositopeni (ITP) antikor aracilikli trombosit yikimi ve megakaryositlerden
trombosit liretim bozuklugunun patogenezde rol aldigi otoimmun kaynakli sik goriilen edinsel
kanama bozuklugudur (1,2).

Daha 6nce “Immiin trombositopenik purpura” ya da “Idiyopatik trombositopenik
purpura” olarak tanimlanan hastaligin adi literatiir aragtirmalarindaki yarar1 géz niine alinarak
ITP kisaltmasi korundu. Hastalarin bilyiik bir kisminda purpura olmamasi ve hastaligin
bagisiklik aracili mekanizmasimi vurgulamak maksadiyla 2009 yilinda uluslararasi uzlasi
raporu hazirlanarak “Immiin trombositopeni” (ITP) olarak adlandirilmistir. Basit purpurik
lezyonlar disinda organ kanama bulgulari, hemorajik biilleri ve anlamli mukozal kanamalar1
olan hastalar “agir ITP” olarak tanimlanmasina karar verilmistir (16).

Primer ITP trombositopeni yapacak baska nedenlerin diglanildig1 ve trombosit sayisinin
<100x10°%L oldugu durum olarak tanimlanmustir. ITP hastanin yasina gére (eriskin ve cocukluk
¢ag1), hastaligin siiresine gore (akut ve kronik) ve beraberinde baska hastaliklarin olmasina gore
(primer ve sekonder) siiflandirilir. Buna gére yeni tan1 konmus (akut) ITP faz1 tanidan itibaren
ilk 3 aylik donemi, tanidan itibaren 3-12 aylarda olup spontan remisyona girmeyen veya tedavi
kesildiginde remisyonda kalamayan olgular 1srarci (persistan) ITP, 12 ay veya daha fazla siiren
olgular kronik iTP olarak tanimlanmustir (Tablo-2) (16).

Tablo-2. Uluslararasi uzlasi raporu ITP tamimlamalari

Yenitan1 | <3 ay

Israrci 3-12 ay

Kronik >12 ay

Agir Ilag dozunu arttiracak, ek tedavi veya miidahale gerektirecek derecede
Klinik bulgu veren kanama

Direcli Splenektomi sonrasi agir ITP varhig

Yanitsiz Trombosit sayisinin baslangic degerinin 1ki katindan diisilk veya
<30x10%L olmas1

Yanit 7 giin araya Olgiilen 2 ayr1 trombosit degerinin baslangi¢ degerin iki

katindan yiiksek ve >30x10%L olmas:

Tam yamt | 7 giin araya dlciilen 2 ayr1 trombosit degerinin >100x10°%L olmasi

Insidans

Immun trombositopeni sik rastlanilan bir hastalik olmakla birlikte yapilan calismalarin
farkli toplumlarda farkli yas gruplarinda ve trombosit sayisi i¢in farkli sinir degerler baz
alinmasi nedeniyle genis bir insidans aralig1 verisi mevcuttur. Kapsamli bir ¢caligmada ortalama

tan1 yast 56, kadin/erkek orani 1.7 ve yillik insidansi 3.2/100.000 kisi olarak saptanmustir (17).



Bolgemizdeki verilere baktigimiz zaman; Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
Hastanesi Hematoloji poliklinik ve servisinde 1991-2012 yillar1 arasinda immiin
trombositopeni tanisi ile takip edilen 216 hasta incelendiginde, hastalarda tan1 aninda ortalama

yas 42.3, kadin/erkek orani 2.7/1 olarak saptanmustir (18).

Patofizyoloji

1951°de Harrington ve Hollingsworth’un ITP’li anneden dogan bir bebekte 3 hafta
siiren ve sonra kendiliginden gecen purpura tablosu gézlemlemeleri anneden bebege gecebilen
antikorlarin varlig1 fikrini ortaya atmalarma neden olmustur. Harrington refrakter ITP’li
hastalarin kanini1 kendine ve goniillillere injekte ederek gecici bir siire trombositopeni
gelisebildigini gdstermistir. Bu arastirmalar ITP hastalarmin  dolasiminda herkesin
trombositlerinin ylizeyinde bulunan genel antijenlere karsi gelismis otoantikorlar oldugunu
diisiindiiren bir hipotez gelistirilmesine yol agmistir (19). 1965°de bu faktoriin IgG grubu
antikorlar oldugu bulunmus, ardindan bu antikorlarin baslica glikoprotein IIb-llla ve
glikoprotein Ib-1X-V kompleksine baglandigr gosterilmistir (20). Bugiin trombositopeni
mekanizmasinda patolojik antitrombosit antikorlar1 (6), bozulmus megakaryositopoez (7) ve T-
hiicre aracili trombosit yikimimin (8) her ITP hastasinda farkli oranda rol aldig: bilinmektedir.
ITP'li hastalarin % 60-70'inde trombositlere dzgii immiinoglobiilin G antikorlar1 saptanmistir
9).

Bu antikorlar tarafindan hedeflenen epitop tiiriiniin hastalik seyrini etkiledigi
diistiniilmektedir. Yapilan arastirmalarda bu antikor tiplerinin klirensi farkli sekilde
degistirebilecegi (21), megakaryopoezi inhibe edebilecegi (22) ve trombosit/megakaryosit
apoptozunu indiikleyebilecegi (23) gosterilmistir. Buna ek olarak, anti-trombosit antikorlarin
varligi artmig tromboz riski ile de iligkilendirilmistir (24,25). Anti-trombosit antikorlar
bulunmayan bazi hastalarda trombosit yikimina neden olan anormal T hiicre popiilasyonu
bulunabilmektedir (26). Buna karsilik bazi hastalarda otoantikor iiretimi ile sonuglanan T-
hiicre disregiilasyonu mevcuttur (27). ITP hastalarinin bir kisminda kemik iliginde potansiyel
olarak trombositleri direk lizise ugratabilen, trombosit iiretimini engelleyebilen sitotoksik
CD8+ T hiicreleri bulunmustur (28,29). Bunlara ek olarak aktif hastalig1 olan ITP hastalarinda
regililator T hiicre popiilasyonunda azalma, anormal sitokin profilleri ve T-helperl/T-helper2
dengesinin degismesi gibi veriler immiinitenin altin1 ¢izmekte ve yeni tedaviler igin olasi
hedefleri ortaya koymaktadir (30-33).

Elimizdeki kanitlar birgok ITP hastasinda trombosit iiretiminin bozuldugunu

gostermektedir. ITP’li hastalarin plazmalari ile yapilan megakaryosit kiiltiirleri elektron



mikroskopisiyle incelendiginde biiyiimenin engellendigi ve anormal apoptozis meydana geldigi
saptanmustir (34,35). Dahasi, ITP’li hastalarin serum TPO diizeyleri hi¢ degilse minimal yiiksek
saptanmustir. TPO reseptor agonistlerinin trombosit sayisini arttirmadaki basarisi bu gézlemleri
dogrulamaktadir (36). Yapilan yeni c¢alismalarda karacigerde bulunan Ashwell-Morrell
reseptorlii (AMR) sistemi denilen ek bir mekanizma tarafindan trombosit klirensi yonlendirilip
trombosit sayisinin diizenlendigi konusuna odaklanilmistir (37).

Patolojik olmayan durumlarda trombositler dolasimda daha uzun siirede yiizeylerinde
bulunan sialik asidi kaybedecek (38), bu trombositler AMR tarafindan taninip
temizleneceklerdir. AMR tarafindan trombositlerin dolasimdan temizlenilmesi, TPO
messenger ribonukeikasit (mMRNA) iiretimine neden olur (39). Yiizeyel sialik asit ekspresyonu
intrinsik sialidazlar tarafindan diizenlenir (40). Influenza gibi viral enfeksiyonlar1 tedavi
amactyla kullanilan oseltamivir fosfat (sialidaz inhibitorii) tarafindan hedef molekiillerdir.

Potansiyel bir tedavi segenegi olarak kiigiik olgu sunumlarinda denenmistir (41-43).

Tam
Immiin trombositopeni tanis1 koyduracak bir laboratuvar bulgusu yoktur. Oykii, fizik
muayene ve laboratuvar tetkikleri ile trombositopeniye neden olacak baska potansiyel

etiyolojilerin dislanmasiyla tani konur.

Klinik Ozellikler

Immiin trombositopenili birgok hasta asemptomatiktir. Hastalik genellikle sinsi
baslangichidir. Belirtileri olanlarda ise tiim belirtiler trombositopeni ve/veya kanama ile
ilgilidir. Tipik olarak mor renkli cilt ve mukozalarda ortaya ¢ikan trombosit-tipi kanama olarak

adlandirilan kanama saptanur.

Tedavi

Hastalarin ITP tedavisi trombosit sayis1 ve kanama varligi olmak {iizere iki degiskenle
belirlenir. Trombosit sayis1 10x10%L den az iken ciddi kutanéz kanamalar, uzun siiren burun
kanamasi, dis eti kanamasi, asikar hematiiri, menoraji, intrakranial kanama ve diger i¢ organ
kanamalar1 meydana gelebilir.

Kanama bulgusu mevcut trombositopenik hastalara veya trombosit sayis1 30x10%L den
az olan hastalara tedavi baslanmalidir (10). Trombosit sayis1 50x10%L iizerinde olan hastalar
tedavisiz takip edilmelidir. Trombosit say1s1 20-50x10%L olup kanamasi olmayan ve kontrolsuz

hipertansiyon, aktif peptik tilser, antikoagiilan kullanimi, gecirilmis cerrahi veya kafa travmasi



gibi kanamaya yatkinlik yaratan bir durum olmamasi halinde genel olarak acil tedavi baglanmaz
(12).

Birinci basamak tedavi

Yeni tan1 konmus ITP hastalarinda birinci basamak tedavide ilk tercih edilen ilag
kortikosteroidlerdir. ITP tedavisinde hizli etki gosterdikleri icin, cerrahi veya dogum gibi
invaziv prosediirlerden dnce intravenéz immunglobiilin (IVIG) ve intravendz Anti-Rh siklikla
kullanilmaktadir (11). Kortikosteroid kullanimi i¢in kontrendikasyon olmasi halinde hasta Rh
pozitif ise Anti-Rh kullanilabilir. Uluslar arasi uzlasi raporu ve Tiirk Hematoloji Dernegi

rehberlerine gore ITP tedavi yaklasimi Sekil-1’de 6zetlenmistir.

ikinci basmak tedavi Uciincii basamak tedavi

Birinci basamak tedavi

Sekil-1. Uluslar arasi uzlasi raporu ve Tiirk Hematoloji Dernegi kilavuzlarina gore
ITP tedavi yaklasim

Ikinci Basamak Tedavi

Birinci basamak tedaviye yanit alinamayan hastalarda oncelikle taniy1 tekrar gozden
gecirmek myelodisplastik sendrom (MDS) ve myelofibroz gibi trombositopeni yapabilecek
hastaliklar1 dislamak akillica olacaktir.

Splenektomi cerrahi bir islem oldugundan, kanama, tromboz ve enfeksiyon gibi riskler
s6z konusudur. Immiin trombositopeni tedavisinde splenektomi diginda Rituksimab (Anti-
CD20 monoklonal antikoru) 375 mg/m2 veya haftalik 100 mg/4 hafta kiir saglayabilecek
tedavi secenegidir (44). Hastalarin %60’1 tedaviye yanit verir, bunlarin %40°1 tam yanit cevabi
seklindedir. Baslangicta yanith olgularin beste birinde bes yildan daha fazla siire yanit devam
eder (45).



Trombomimetikler

Immun trombositopeni’de trombositopeni sadece trombosit yikimindan degil ayni
zamanda antikor aracili megakaryosit hasar1 nedeniyle de gelismektedir. Bu nedenle trombosit
tiretimindeki defekt trombositopeni idamesine katki sunmaktadir (46).

Kronik ITP tedavisinde romiplostim ve eltrombopag ruhsat alan iki TRA’dir. TRA'larin
trombopoietin reseptdriine baglanmasi, trombosit {iretiminin artmasina yol agan JAK-STAT ve
mitojen-aktiflestirilmis protein kinaz (MAPK) gibi hiicrei¢i sinyal yollarinin aktivasyonuyla
sonuclanir.

Romiplostim, trombopoietin reseptorii i¢in dort baglanma yeri i¢eren bir peptid alanina
bagli iki IgG1 sabit bolgesinden (Fc fragmanlari) olusan bir rekombinant fiizyon proteini peptit
antikorudur (47). ITP li eriskinlerde romiplostim kullanimi trombosit sayisini arttirarak
kanamayi azaltmaktadir (48-51).

Eltrombopag, trombopoietin reseptoriine baglanip trombosit iiretimini artirmak igin
JAK-STAT ve MAPK hiicre i¢i yolaklarini aktive eden kiigiik bir peptit-dist molekiildiir (52-
54).

Uciincii Basamak Tedavi

Daha 6nce bahsedilen tedavilere refrakter yetiskin ITP hastalarmda azathiopurin,
siklosporin A, siklofosfamid, danazol, dapson, mikofenolat mofetil ve ¢oklu kemoterapotik
ilagla tedavi rejimleri bulunmakla birlikte literatiirde bu tedavilerle ilgili farkli merkezlerin az
sayida hasta ile ilgili klinik deneyimleri mevcuttur, randomize ve kontrollii ¢aligmalar

bulunmamaktadir.

Trombosit Fizyolojisi ve Kemokinlerin Trombosit Uzerindeki Rolii

Megakaryositler, trombosit iiretiminden sorumlu hematopoietik kok hiicrelerdir. Bu
iliskiye dair kanitlar 1906’da James Homer Wright tarafindan dolagimdaki trombositlerin ve
kemik iliginde bulunan dev hiicrelerin megakaryosit olarak adlandirilmasi ve modifiye
Romanofsky boyasi ile ortak boyanma 6zellikleri gostermeleri ile ortaya atilmistir (55). Wright,
sonrasinda megakaryositlerin kemik 1ligi sinuzoidlerine uzattiklar1 psddopodlar aracilig ile
trombositleri adeta doktiiklerini gostermistir (56). Wright bu bulgulara ek olarak trombosit
sayisindaki normal ve anormal degisikliklerin megakaryosit sayisi ile iliskili oldugunu belirtmis
ve bu gozlemler giinlimiize dek biriken trombosit fizyolojisi bilgisinin temelini teskil etmistir.

Megakaryositler ¢ekirdekli tiim kemik iligi hiicrelerinin yaklasik % 0.05 ila 0.1’ini
olusturmaktadir. Trombosit ihtiyaci arttifinda bu say1 artabilmektedir. Eritrositlerin aksine
megakaryositlerin ortalama ¢ap1 20-25 mikron arasinda ve hacmi 47004100 fL’dir. Baz1 biiyiik
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megakaryositler 50-60 mikron ¢ap ile 65.000-100.000 fL’ye ulasabilmektedir. Her
megakaryosit 1000-3000 aras1 trombosit iiretir. Megakaryosit boyutu ile trombosit iiretim
miktar1 arasinda bir iligki gosterilmemistir. Olgun megakaryositler hemen daima polipoid
yapidadir ve 2(4N)-32(64N) kat fazla normal diploid DNA bulundurur ki bu deger insanlarda
16 N’dir (57,58). Bu polipoidi fonksiyonel gen amplifikasyonundan kaynaklanmakta ve protein
sentezi arttikca megakaryositin de biiyiimesine yol agmaktadir. Poliploid yapida az sayida
baska hiicrelere 6rnek de bazi hepatositlerin ve makrofajlarin 4N ya da 8N DNA icermesi
sayilabilir. Ancak bu hiicrelerde DNA bir¢ok ayr1 nukleusta bulunur iken megakaryositte tek
bir biiyiik niikleer zarf i¢inde bulunmaktadir. Bu siirece endomitoz adi verilmektedir (59).
Megakaryositer seriye farklilasmanin ilk gostergelerinden biri megakaryosit yilizeyinde
trombosit glikoprotein (GP) reseptor 1Ib/Ila’nin ve sonra da GPIb ve kollajen reseptorlerinin
bulunmasidir (60,61). Megakaryositin yiizey membrani olduk¢a katlantili bir yapida olmasi
nedeni ile trombositlerin salinimi sirasinda yiizey membranlarini  megakaryositten
almaktadirlar (62-65).

Trombositler az miktarda protein sentezi gergeklestirirler. Sitoplazmik ozellikleri de
kaynaklandiklar1 megakaryositlerce belirlenmektedir. Trombositlerin alfa graniilleri sayisiz
trombosit proteini ve biiyiime faktorii icerir. Graniil cisminin kendisi erken ddnemde
megakaryosit tarafindan heniiz membran demarkasyon asamasinda olusturulur. Alfa graniil
igindeki trombosit-derive biliylime faktorii (PDGF), transforme edici faktor-beta, trombosit
faktor-4 (PF4) ve von Willebrand faktorii megakaryositte sentezlenir ve alfa graniile aktarilir
(66). Diger proteinler ise alfa graniile hem megakaryosit hem de trombosite plazmadan I1b/I11a
reseptor aracili endositoz (6rnegin fibrinojen) ya da pinositoz ile (albumin ve IgG) giris yapar.

Tiim kemik 1ligi hiicreleri gibi megakaryositler de multipotent kok hiicreden koken alir.
Kok hiicre erken bilineage progenitdrlere (megakaryosit-eritroid progenitorler, BEP) ilerleme
gosterir iken bir sonraki alama eritrosit ya da megakaryosit farklilasmasidir. Bu siirecin sonunda
yalnizca megakaryositer farklilasmaya ilerleyebilecek olan 6nciil hiicre, megakaryosit koloni
olusturan tinite (Meg-CFC) gozlenir. Bu hiicre interlokin (IL-3) ve trombopoietin ile uyarilarak
megakaryosit olusumuna yonelir, GP IIb/Illa eksprese eder ve mitoza ilerler.

Trombopoietin megakaryosit farklilagmasi ve olgunlagsmasinin tiim basamaklarinda
etkindir. Meg-CFC’nin biiylimesini uyarip apopitozu inhibe eder ve olgunlagsmay1 uyarir.
GATA-1 ve NF-E2 gibi transkripsiyon faktorleri megakaryosit gelisiminde olduk¢a dnemlidir.
GATA-1 eritroid, megakaryosit, eozinofil ve mast hiicrelerinde eksprese edilen bir

transkripsiyon faktorii olmak ile birlikte GATA-1"in JAK2 ve STAT-1 genleri ile iligkili oldugu
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ve IF-gamma/STAT1 sinyalizasyonu ile megakaryopoiezi uyardigi ve bu nedenle bir ¢ok
inflamatuvar hastalikta trombositoz goriildiigi diisiiniilmektedir (67).

Erken elektron mikroskopik ¢alismalar ile megakaryosit sitoplazmasinin bir
demarkasyon sistemi ile boliindiigii ve trombosit “bolgesi” olusturdugu gosterilmistir. Bundan
sonraki asamada iki farkli model 6ne siiriilmektedir. Birincisinde megakaryositler kemik iligi
sinlizoidlerine psddopodlar gondererek membran demarkasyon sistemine ilerler. Muhtemel
bolgesel bir kaspaz aktivasyonu ile trombositler ve proplateletler tomurcuklanir. Megakaryosit
psodopodlart endotel hiicresinin iginden geger ve bu da siireci diizenleyen roller iistlenir (68).
Stromal derive faktor 1 (SDF1 ya da CXCL12) gibi kemoatraktanlar megakaryositlerden
metalloproteinaz {iretimini indiikler ve bu da transendotelyal migrasyon ve trombosit liretimi
icin Onemlidir (69,70). Hayvan ¢alismalarinda TPO’nun Onciil hiicre genislemesini
desteklemesi yaninda kemik iligi vaskiiler nis igindeki bu hiicrelerin kemokin aracili
iletisiminin de megakaryosit olgunlagmast ve trombopoieze izin veren bir mikrogevre
gelisimine yol ac¢tif1 diistiniilmektedir. Megakaryositler ya da proplateletler kemik iliginden
salinir ve akcigere ilerler, burada trombositlere transforme olurlar. Megakaryositler ya da
megakaryositlerin biiylik fragmanlar1 dolasimda yikilarak trombositleri olusturur diisiincesi de
ortaya atilmig, buna iligskin olarak da megakaryositlerin kemik iligi endotel hiicre bariyerini
gecebilmesi ve pulmoner damarlarda ve dolasimda megakaryosit ve megakaryosit
nukleuslarinin tespit edilmesi ispat olarak gosterilmistir. 2017°de Cre-Lox rekombinasyonu ile
megakaryositler fluorasan ile isaretlenmis ve hareketleri gozlenmistir. Megakaryositler
akcigerlere goc¢ etmekte, burada proplatelet siirecinden gegerek trombosit salinimini
gergeklestirmektedir (71). In vivo ortamda yapilan ¢alismalarda normal trombosit iiretiminin
yaklasik yarisinin akcigerlerde gerceklestigi diistiniilmektedir. Akcigerler ayrica multipotent
hematopoietik kok hiicreleri barindirdigr i¢in artik bir hematopoietik organ olarak
degerlendirilmektedir.

Trombopoetin karacigerden hemen daima sabit bir hizda iiretilir ve dolasima salinir.
Trombositlerin yiizeyinde ve bazi kemik iligi megakaryositlerinde bulunan avid TPO (c-mpl)
reseptorlerince uzaklastirilir. Rezidiiel olarak kalan TPO (50-150 pg/mL) megakaryositlerin
bazal uyarisini tegkil eder. Murin hepatositlerin iizerinde bulunan Ashwell-Morell reseptorleri
(AMR) vyiizeyinde siyalik asidini kaybetmis trombositleri baglayabilir. AMR ile bir kez
baglandiktan sonra JAK-STAT yolu aktive olarak hepatik TPO mRNA’y1 arttirir ve TPO
tiretimi artar. Bu bulgu ile JAK2 mutasyonu olan myeloproliferatif hastaliklardaki trombositoz
bileseni anlagilabilir. TPO klirensini dolasimdaki trombosit c-mpl reseptér sayist

belirlediginden dolasimdaki normal trombosit kiitlesi goreceli olarak sabit kalmaktadir.
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Trombosit iiretimi azaldiginda, 6rnegin kemoterapi sonrasi, trombosit sayisi ve c-mpl reseptor
miktar1 azalir, boylece TPO klirensi diiser ve TPO konsantrasyonu artar, megakaryosit liretimi
uyarilir. Deneysel olarak disaridan fazla trombosit transfiizyonunda total trombosit kiitlesi ve
c-mpl reseptor miktar1 artar ve TPO Kklirensi artacagindan TPO konsantrasyonu diiser ve
megakaryosit liretimi azalir.

Akut infeksiyon ve inflamasyon hallerinde trombosit sayisinin artis1 interlokin 6 (IL-6)
ve IL-11 sinyalizasyonu ile iliskilidir. IL-11 megakaryosit iretimini ve trombosit yapimin1 TPO

sinyalizasyonundan bagimsiz olarak uyarir.

Klinik Etkileri ile Kemokinlere Ayrintih Bakis

Kemokinler 16kosit fonksiyonlarinin kontrol edilmesi ve transmembran reseptor
aktivasyonlar1 araciligi ile 16kosit hareketliligini ve trafigini kontrol eden polipeptid
molekiillerdir. Molekiiliin NH2 ucuna yakin bir bolgede sistein rezidiilerinin varligina gore 4
subfamilyaya smiflandirilirlar. Tek bir C ya da 2 C nin bir amino asit ile (CXC) ya da 3
aminoasit ile birlikteligi (CXXXC) olmasi ile biyolojik aktiviteleri degiskenlik gosterir.

Tablo-3’te kemokinlerin siniflanmasi ve reseptorleri ile eslesmesi goriilmektedir.

Kemokinlerin reseptorleri sonucunda iligkili gen ekspresyonu yolu ile hedef bir protein
sentezi olabilir iken, inflamatuvar siirecin aktivasyonunda antijenin sunulmasi, inflamatuvar
hiicrelerin ilgili bolgeye toplanmasi saglanir. Sekil-2 ile hiicre yolaklar1 ve uyari mekanizmalari

Ozetlenmistir.

Chemuokines
Hormones

r: r:
- eg.
Survival Factars i[ntirleukins Growth Factors Extracellular
g IGF1 . & TGFo, EGF i
=g ’ serotonin, etc) leg i ! Matrix
RTK GPCR RTK integrins \
Cytokines s, RN R I

(e.g. ERC) STAT
S

Bcl-xL = Caspase 9

Gene regulation

FasR — p53 /
Death Factors
(e.g.FasL . Tnf)

Sekil-2. Hiicre yolaklar: ve uyar1 mekanizmalari
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Tablo-3. Kemokin ailesi

Sistemik ad1 Reseptorii

CC kemokin / reseptdr ailesi CCL1(1-309) CCRS, R11
CCL2 (MCP-1, MCAF) CCR2
CCL3 (MIP-10/LD780) CCR1,R5
CCL3L1 (LD78B) CCR5
CCL4 (MIP-1B) CCR5
CCL4L1 CCR5
CCL4L2 CCR5
CCL5 (RANTES) CCR1, R3, R4, R5
CCL6 (C-10) CCR1,R2,R3
CCL7 (MCP-3) CCR1,R2,R3
CCL8 (MCP-2) CCR1, R2, R5, R11
CCL9 (MRP-2/MIP-1y) CCR1
CCL10 (MRP-2/MIP-1y) CCR1
CCL11 (Eotaxin) CCR3
CCL12 (MCP-5) CCR2
CCL13 (MCP-4) CCR1,R2, R3, R11
CCL14 (HCC-1) CCR1
CCL15 (HCC-2, Lkn-1) CCR1,R3
CCL16 (HCC-4, LEC) CCR1
CCL17 (TARC) CCR4
CCL18 (DC-CK1, PARC) Bilinmiyor
CCL19 (MIP-3B, ELC) CCR7,R11
CCL20 (MIP-3a, LARC) CCR6
CCL21 (6Ckine, SLC) CCR7,R11
CCL22 (MDC, STCP-1) CCR4
CCL23 (MPIF-1) CCR1
CCL24 (MPIF-2, Eotaxin-2) CCR3
CCL25 (TECK) CCR9, R11
CCL26 (Eotaxin-3) CCR3
CCL27 (CTACK, ILC) CCR2, R3, R10
CCL28 (MEC) CCR3, R10

C kemokin / reseptdr ailesi XCL1 (Lymphotactin) XCR1
XCL2 (SCM1-b) XCR1

CXC kemokin / reseptor ailesi CXCLI1 (GROa, MGSA-a) CXCR2N R1
CXCL2 (GROB, MGSAB) CXCR2
CXCL3 (GROy, MGSAY) CXCR2
CXCLA4 (PF4) CXCR3
CXCLA4L1 (PF4V1) CRCR3
CXCL5 (ENA-78) CXCR1, R2
CXCL6 (GCP-2) CXCR1, R2
CXCL7 (NAP-2) CXCR2
CXCLS8 (IL-8) CXCR1, R2
CXCL9 (Mig) CXCR3
CXCL10 (IP-10) CXCR3
CXCL11 (I-TAC) CXCR3
CXCL12 (SDF-1a/B) CXCR4, R7
CXCL13 (BLC, BCA-1) CXCRS3, R5
CXCL14 (BRAK, bholekine) Bilinmiyor
CXCL15 Bilinmiyor
CXCL16 (SR-PSOX) CXCR6
CXCL17 (VCC1, DMC) Bilinmiyor

CX3C kemokin/reseptor ailesi CX3CL1 (Fractalkine) CX3CR1
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T hiicrelerinin toplanmasi hiicre gogiliniin (migrasyon) makrofajlar ve epiteliyal
hiicrelerce iiretilen kemokinler aracilig1 ile yonetilmesi ile ger¢eklestirilir. CXC kemokinlerinin
disinda makrofaj inflamatuvar protein 1 alfa (CCL3) ve makrofaj inflamatuvar protein 1 beta
(CCLA) bu siire¢ icin 6nemli kemokinlerdir. Her ikisi de CCRS5 reseptoriinii kullanmaktadir.
CCLA4’lin CDS8 lenfositlerden ziyade CD4 lenfositler i¢in daha potent bir kemoatraktan oldugu
bilinir iken, CCL3 CDS hiicrelerin atraksiyonunda daha 6n plandadir (72). CCL 3 ve 4 bunun
disinda CCR reseptorlerinin aktive Thl hiicre yiizeyinde bulunmasi nedeniyle indirekt olarak
inflamatuvar yanitt Th1 hiicre toplanmasini saglayarak da diizenler (73,74).

CCL1/1-309 kemokini CCR8 reseptorii ile etkilesir. Bir G protein-eslesme reseptorii
olan CCR8 immiin yanit i¢in olduk¢a 6zel bir yere sahiptir. Th2 hiicrelerince ifade edilir ve
inflamasyon boélgesine Th2 toplanmasini uyarir. Bu birincil etkinin disinda T hiicre homingi,
dendritik hiicrelerin lenf nodlarina migrasyonu ve timik gelisimden sorumludur. T hiicrelerinin
dokulara toplanmasi ile birlikte subkutan lenfatik ve vaskiiler yatakta ekspresyonu 6zellikle
gdsterilmistir. Inflamatuvar sitokinler ve mikrobiyal iiriinler ile ekspresyonu arttirilir. In vitro
ortamda lenfoma ve t hiicre 16semi hiicrelerinin apopitozdan kagisinda 6nemli bulunmus ve T
hiicre transformasyonunda etkisi gosterilmistir (75,76).

CCL16’nin diger isimleri karaciger-iliskili eksprese olan kemokin, NCC-4, lenfosit ve
monosit kemoatraktani ya da HCC-4tiir. Bu spesifik olarak lenfosit, dendritik hiicre ve monosit
atraksiyonundan sorumludur (77). CCL16’nin karaciger dokusu disinda plazmada bulunuyor
olmas1 nedeni ile etkisinin karaciger dis1 dokularda goriildiigii diisiiniilmektedir. CCR1, CCR2,
CCRS5 ve CCRS8 bu kemokinin fonksiyonel reseptorleridir. CCL16’nin tlimor hiicrelerince de
salintyor olmasit timor spesifik immiin yanit ve T lenfositler ile antijen sunan hiicreler
tarafindan yiiriitilen diyalogun tiimor aleyhine arttirilmasi yoniinde etkisinin oldugunu
diistindiirmektedir. Hem CC hem de CXC yapidaki kemokinlerin dogrudan proanjiojenik
ozellikleri oldugu ve endotel hiicrelerinde anjiostatik 6zellikleri oldugu gosterilmistir. CCL1,
CCL2 ve CCL11’1in de benzer lekilde anjiojenik reseptor uyarilarina yol agtigr gosterilmistir.
Ozellikle CCL16’nin endotel hiicre motilitesini CCR1 reseptdrii araciligi ile hem in vitro hem
de in vivo ortamda arttirdigi gosterilmistir (78). CCL16 nin iilseratif kolitte lamina propriayi
infiltre eden makrofajlardan salindigi ve immiin reaktif hiicrelerin toplanmasini arttirdigi
gosterilmistir (79). ITP patogenezinde T hiicre etkisinin artik biliniyor olmasi nedeni ile, T
hiicre uyarisini arttiran CCL16’nin (80) ve diger T lenfosit kemoatraktanlari olan CCL1, CCL3

ve CCL4’iin ITP patogenezindeki etkisi olabilecegi diisiincesi ile calismamiza secilmislerdir.
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza bolgesel etik kuruldan alinan onaym ardindan (Ek1) 2016-2017 tarihleri

arasinda 84 ITP tamis1 konulan hasta ve 84 bilinen hastaligi olmayan ve ilag tedavisi

kullanmayan benzer yas ve cinsiyetteki goniilliiler dahil edildi.

Hasta dahil edilme ve dislama kriterleri:

1.

Primer immiin trombositopeni tanisi almis olmak. Sekonder oldugu gozlenen
immiin trombositopeniler (Ornegin romatolojik hastaliklar seyrinde gelisen
trombositopeniler) ¢alisma disinda birakilmistir.

Akut immiin trombositopeni tanist almis olmak, kronik takipteki hastalar
calismaya dahil edilmemistir. Bunun nedeni, kronik ITP tamili hastalarin
kortikosteroid gibi immiin diizenleyici ilaglar takip stirecinde kullanmis olmalari
ve bunlarin kemokin diizeylerine etki edecegi diislincesidir.

Gelisinde eritrosit sedimentasyon hiz1 ve akut faz reaktanlarindan rutinde bakilan
C-reaktif protein diizeyleri yliksek olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
Bunun nedeni, ¢alismamizda kemokin diizeyleri degerlerini yiikseltebilecek diger

nedenlerin dislanmas1 hedeflenmistir.

CALISMA DETAYLARI

Hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi ardindan kan sayimlar icerisindeki parametreler

kayit edildi. Eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein diizeyleri not edildi. Fizik

muayene bulgularindan splenomegali, lenfadenomegali var ise not edildi.

Kanama degerlendirmesinde son giincellemesi 19/07/2011 tarihinde yaplan

Uluslararas1 Tromboz Hemostaz Birligi (ISTH) tarafindan belirlenen kanama degerlendirme

Olgegi ile major ve mindr kanama belirlendi (81).
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Hasta ve saglikli goniilliillerden antikoagiilan madde icermeyen kuru tiipe kan alindu.
10.000 devirde 15 dakikalik soguk santrifiij ardindan ayrilan serum -86 derecede calisma
giiniine dek saklandi. Kanlarin toplanmasi ardindan ELISA yontemi ile hedef molekiiller olan
CCL1, CCL3, CCL4 ve CCL16 diizeyleri kitler igerisindeki ¢alisma prensiplerine gore olciildii.

(Human MicroElisa kitleri. Marka: Sunred Bio Yontem: Double Antibody sandwich
enzyme-linked immunosorbet. Elisa Okuyucu: Radim marka Alisei model cihazin okuyucusu

Elisa Yikayici: Radim marka Alisei model cihazin yikayicisi)

Istatistiksel Calisma

Veriler IBM SPSS programi Versiyon 20 kullanilarak degerlendirildi. Yas, cinsiyet ve
genel ozellikler i¢in tanimsal istatistik yapildi. Siklik ve ortanca degerlendirmeleri yapildi.
Kemokin diizeyleri yapilan Kolmogorov-Smirnov testi ile normal dagilima uyup uymadiklari
incelendi. Normal dagilima uymadiklari tespit edildiklerinden Mann-Whitney analizi yapildi.
Pearson korelasyon ve nonparametrikler i¢in Spearman rho kullanildi. Anlamlilik ve
korelasyon katsayilari degerlendirildi. Trombosit sayilarinin alt gruplari i¢in Anova ve ¢oklu
Post hoc analizler kullanildi. Bunlar arasinda Tukey HSD, LSD ve Bonferroni analizleri

kullan1ld1i. Homojen alt gruplar i¢in Tukey HSD yapildu.
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BULGULAR

Immiin trombositopeninin epidemiyolojik degerlendirilmesinde 0-14 yas grubunda
erkek cinsiyet agirligi gozlenir iken, 15 -60 yas arasinda kadin cinsiyetin belirgin agirligi
gbzlenmekte, 60 yas sonrasinda halen kadin cinsiyet 6n planda iken erkek cinsiyette de belirgin
bir artis oldugu gozlenmektedir (Sekil-3).

6

O
8 O]

15-39 40-59 60+

Sekil-3. Literatiirdeki yas ve cinsiyet dagilimi (mavi: kadin, gri: erkek)

70 yas sonrasinda erkek cinsiyet agirlig1 izlenmek ile birlikte cografik, mevsimsel ve
etniksel farkliliklarin etkisi de oldugu one siiriilmektedir. Caligmamizda hasta grubunda %50
hasta 18-45 yas arast iken %31 hasta 45-65 yas arasinda, %19 hasta ise 65 yas tizeri iken,
kontrol grubunda %46,4 denek 18-45 yas arasinda, %39,3’u 45-65 yas arasinda, %14,3’i 65
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yas lizeridir. Cinsiyet faktorii devreye alindiginda tiim yas gruplarinda, ileri yas grubu dahil

olmak iizere kadin cinsiyet agirligi gézlemlenmistir (Sekil-4).

YASGRUP
W 65+
100 M 45-65
O 18-45
Wltim Hastalar

80

Degerler
(2]
o
1

404

CINSIYET KADIN CINSIYET ERKEK
CINSIYET

Sekil-4. Cahsmamizda hastalarda cinsiyet ve yas dagilimi

Calismamizda 84 hasta ve 84 yas ve cinsiyeti benzer bilinen bir kronik hastaligi
olmayan ve ila¢ kullanmayan saglikli kontroller dahil edilmistir. Cinsiyet olarak hasta grubunda
64 kadin 20 erkek hasta var iken, kontrol grubunda 65 kadin 19 erkek bulunmakta idi (Sekil-
5). Yas ortalamasi hasta grubunda 47,31 (22-87) yil, kontrol grubunda 46,56 (19-72) idi.

70

60

50

40

30
20
10

0
KADIN ERKEK
W HASTA 64 20
B KONTROL 65 19

Sekil-5. Cinsiyet dagilimlar:

Klinik 6zellikleri ele alindiginda hasta grubunda 4 hastada splenomegali izlenir iken
kontrol grubunda bu fizik muayene bulgusuna rastlanmadi. Hasta grubunda 13 hasta trombosit
degeri tedavi ihtiyaci sinirinin {izerinde oldugundan ilagsiz takibe alinmistir. Bunun yaninda 61
hastada minor ve major dahil kanama izlenmis, bunun 24 tanesi mukozal kanama oldugundan

intravendz immiinglobulin ile tedavi edilmistir (Sekil-6). 6 hasta major kanama olarak
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degerlendirilmistir. 15 hastada antiniikleer antikor pozitif bulunmustur. 2 hastada lupus
antikoagulani pozitif bulunmustur. IVIG yanit giinii ortanca 3. giin olarak gdzlenmistir. Yanit,
trombosit sayisinin 50 bin iizerine ¢ikmasi olarak ele alinmis, 1 hasta ilk giin, 6 hasta 2.giin, 10

hasta 3.giin, 4 hasta 4.giin ve 3 hasta da 5.glinde yanit gostermistir.
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Sekil-6. Tedavi secenekleri

Gelis trombosit degeri hastalarda 30 bin ve alt1 (tedavi ihtiyaci dogurmasi agisindan) ve
30-100 bin arast olmak iizere iki grup ve saglikli kontroller de 3 grup olarak ele alinmigtir.
Hasta grubunda ortalama gelis trombosit say1s1 19310/mm? (1000-92000), gelis MPV 10.75 fL
(6.7-36) olarak gbzlenmistir. Hasta grubununda CCL1 ortalama diizeyi 388.21 ng/mL (86.24-
1280), CCL3 diizeyi 830.22 (256.96-2554.96), CCL4 diizeyi 48.06 (7.77-114.6) ve CCL16
diizeyi ise 536.96 ng/mL (222.7-1323.55) olarak tespit edilmistir (Tablo-4).

Kontrol grubunda ortalama gelis trombosit sayis1 258345/mm? (143000-424000), MPV
9.03 fL (7.3-12.4) olarak gozlenmistir. Kontrol grubunda CCL1 diizeyi ortalama 332.21 ng/mL
(0.41-883.61), CCL3 diizeyi 755.54 ng/mL (4.36-2296.6), CCL4 diizeyi 35.46 ng/mL (14.9-
69.8), CCL16 diizeyi ise 482.02 ng/mL (102.5-980.6) olarak gozlenmistir.

Hasta grubu ve saglikli gruptaki kemokin diizeyleri istatistiksel olarak Kolmogorov-
Smirnov testi ile normal dagilima uymadigindan ANOVA analizi yapilmistir. Bu analiz
sonucunda CCL4 diizeyi istatistiksel anlamli olarak hasta ve kontrol grubunda farkl
izlenmistir. CCL4 diizeyi ile ilgili TUKEY analizi ile gelis trombosit degeri 30 bin altinda olan
gruptaki diizeyler saglikli kontroller ile anlamli derecede farkli izlenmistir. Ancak trombosit
diizeyi 30-100 bin aras1 olan grup ile iligkili bulunmamuigtir. Bonferroni analizi ile yine CCL4
diizeyi trombosit degeri 30 bin alt1 olan hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel

anlamlilik izlenmistir.
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Kemokin diizeyleri kendi icerisinde birbiri ile iligkili olabilir mi diislincesi ile yapilan
korelasyon analizinde oldukga yiiksek korelasyon katsayisi ile incelemeye alinan 4 kemokin de
birbiri arasinda iliskili bulunmustur. Incelemeye alman diger degiskenler olarak yas, gelis
hemoglobin diizeyi, gelis 10kosit diizeyi, splenomegali varlig1 ele alindiginda kemokin
diizeylerinin bu degiskenlerden etkilenmedigi gozlendi.

Hasta grubunda trombosit degerlerine gore 0-25, 26-50, 51-75 ve 76-100 bin/mm3
olarak yapilan dortlii gruplama ile kemokin diizeyleri arasinda yapilan analizde trombosit sayisi
diistiikge CCL4 diizeyinde anlamli bir yiikseklik gézlenmis, bu yiikseklik en siddetli olarak

trombosit sayisi tedavi ihtiyact doguran grup olan 0-25 bin/mm? arasi olan grupta izlenmistir.

Tablo-4. Hasta grubu ve kontrol grubunda kemokin diizeyleri

Ortalama (ng/mL)
CCL1 388,21
HASTA CCL3 830,22
(n=84) CCL4 48,06
CCL16 | 536,96
CCL1 332,21
KONTROL |CCL3 755,54
(n=84) CCL4 35,46
CCL16 | 482,02
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TARTISMA

Immiin trombositopeni patogenezi tam olarak aydinlanmamis olmak ile birlikte antikor
aracili bir yikimin s6z konusu oldugu bilinmektedir. Bu immiin yanitin genetik ya da edinsel
faktorler ile uyarildig1 diistiniilmektedir. Uyaric1 etkenlerden genellikle viral olmak {izere
infeksiyonlar ve immiin homeostazin bozuldugu otoimmiin hastaliklar ve lenfoid maliniteler
yine baslatict etmenler olarak One c¢ikmaktadir. Viral infeksiyonlarin normal trombosit
antijenleri ile ¢apraz reaksiyon gosterme ile (bir ¢esit molekiiler benzerlik ile) ITP’ye yol
acabilecegi, bunun yaninda lipopolisakkaritler gibi bakteriyel {iriinlerin trombosit yiizeyine
yapisarak  trombosit fagositozunu arttirdigi  diislintilmektedir. Helikobakter pilori
infeksiyonunun da tam olarak bilinmemek ile birlikte molekiiler benzerlik, immiin degisiklikler
ya da CagA gibi bakteriyel iiriinlerin aktive edici rol iistlenmesi ile ITP’ye yol actig
diistiniilmektedir.

Immiin homeostazdaki degisiklikler periferik toleransi azaltarak ve self-reaktif
antikorlarin gelisimine yol acarak ITP patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.
Buna ornekler arsinda antifosfolipid antikor sendromu, sistemik lupus eritematozus, kronik
lenfositik 16semi ve diger diisiik dereceli lenfoproliferatif hastaliklar ve otoimmiin
lenfoproliferatif sendrom sayilabilir. Bu genel yaklagimlara ek olarak daha 6zgiin immiinolojik
calismalarda T hiicrelerinin ITP patogenezindeki rolii artik giindeme gelmektedir. T hiicre
aracili sitotoksisite ve diizenleyici T hiicrelerinin (Treg) gerek say1 gerekse de fonksiyonundaki
sorunlar nedeni ile supresif dzellikteki Treg hiicrelerinin saglikli kontrollere kiyasla ITP
hastalarinda daha az sayida oldugunun bulunmasi ve rituksimab gibi tedaviler sonrasinda klinik
yanit alinan hastalarda sayilarinin normale dénmesi, bu yolu destekleyen bulgular olmustur

(82). Trombosit yiizey glikoproteinlerine karsi CD4+ helper T hiicrelerince yonetilen bir
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antikor tiretimi ve dalak makrofajlarinin major antijen sunan hiicreler oldugu diistiniilmektedir.
Bu agiklamanin kuvvetle muhtemel olmasina karsmn ITPli hastalarin hepsinde anti-trombositer
antikorlar gosterilememektedir ve rutinde de kullanimlar1 yer bulmamustir (83).

Daha once de soz edildigi gibi, kemokin sinyalleri yedi transmembran G-protein
eslesmis reseptor araciligi ile iletilir. Bunun yaninda kemokinlerin baska efektor yolaklarda da
rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Bunu diisiindiiren bulgular, hiicrelerde kemokin reseptor
ekspresyonundaki heterojenlik ve kemokinlerin heterodimerize olabilmesidir. Bunun yaninda,
G proteini ile eslesmis olmayan duffy antijen reptorii (DARC), D6 ve CCX-CKR gibi dekoy
reseptorleri bulunmaktadir. Dekoy kemokin reseptdrleri immiin yanitlarin hafifletilmesi ve
inflamasyonun toparlanmasi gibi siireclerde rol oynadigr diistiniilmektedir. Kemokinler
kemotaksis disinda T helper hiicre farklilasmasi ve fonksiyonu ve anjiogenez gibi bir¢ok rol
istlenir. Kemokinlerin T hiicre farklilasmasinda gelismekte olan hiicreye direkt interaksiyonda
bulunmaya da antijen sunan hiicre trafigini yonetmek tizerinden indirekt etki gosterme gibi
rolleri de bulunur. Anjiogenez lizerindeki etkiler CXC kemokin alt grubuna ait oldugu
bilinmektedir (84).

Kemokinler ile ilgili bu genel bilgiler 151¢1nda inflamatuvar hastaliklarda sitokinler ve
kemokinlerin rolii tahmin edilebilir olmak ile birlikte, bu roliin ortaya konmasina iligkin bir ¢ok
hastalikta gerek aberran ekspresyonlari ile gerek ise asir1 iretimleri ile kemokinlerin varligi ve
fonksiyonlar1 ortaya konmaktadir. Omegin, tip 1 diyabet, romatoid artrit, lupus nefriti,
psoriyazis ve sistemik skleroz gibi bir¢ok kronik, inflamatuvar ve otoimmiin hastalikta IL-1 ve
IL-6’nin upregulasyonu gosterilmis durumdadir. TNF alfa’nin da bir ¢ok inflamatuvar
hastalikta gerek hastalik patogenezi gerek ise bdlgesel hastalik bulgularindaki rolu
bilinmektedir. TNF alfa inflamatuvar yanitin yiiriitiilmesinde sistemik ya da lokalize olarak
etkindir. Tablo-5’de bazi kemokinlerin rol oynadigi gésterilmis inflamatuvar hastaliklar
Ozetlenmistir (85). CC kemokinlerden CCL2, CCL3 ve CCL5 romatoid artritli hastalarin
sinovial sivilarinda yiiksek diizeylerde bulunmus ve sinoviyal dokuya T hiicrelerin ve
monositlerin toplanmasinda rolii oldugu gosterilmistir (86). Biz de sistemik bir inflamatuvar
tablo olan ITP’de patogenezde trombositlerin otoimmiin bir doga iginde yikildiginin, trombosit
tiretiminde esasen bir patoloji olmadiginin bilinmesi 1s18inda kemokin diizeylerinin
patogenezde rol oynayacagi hipotezi iizerinde durduk. Calismamizda CCL1, CCL3, CCLA4,
CCL16 kemokinleri incelendi ve belirgin etkinin CCL4 te oldugu gozlendi. CCLA4, 6zellikle
trombosit sayis1 30 bin/mm? altinda olan hastalarda, trombosit sayis1 30-100 bin/mm? olan

hastalar ile saglikli kontroller arasinda istatistiksel anlamlilik géstermistir (p=0,000).
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Tablo-5. inflamatuvar hastaliklarda rolii gosterilmis kemokinler

Kemokin/Kemokin reseptorii Hastalik

CXCR4 WHIM sendromu
CX3CR1, CX3CL1, CXCL1, CXCLS8, CXCR2, CCL2 Aterosklerozis

CCL2, CCL5, CCL7,CCL11, CXCLS8 Astim, alerjik hastaliklar
CCR5, CXCR3 Romatoid artit

Onceki ¢alismalarda B hiicre reseptdrii (BCR) uyarist ile normal ve malign B
hiicrelerinden CCL3 ve CCL4 salinarak T hiicrelerinin toplanmasi ve doku mikro ¢evresinde
interaksiyonlar1 diizenlenmesi saglanmaktadir. Daha dnceden makrofaj inflamatuvar protein 1
alfa (MIP1alfa) ve MIP 1 beta olarak adlandirilmis olan CCL3 ve CCL4 adaptif bagisik yanitta
ozellikle dnemlidir. CCL3’iin BCR sinyalizasyonu ile up regule olan B hiicre yanit1 i¢in anahtar
rol tistlendigi ve BCL6 ile baskilandig1 gosterilmistir. Yine, KLL hastalarinda CCL3 ve CCL4
plazma diizeylerinin yiiksek olmasi ile multivariate analiz sonucunda CCL3’tin KLL’de
bagimsiz bir prognostik gosterge oldugu gosterilmistir (87). KLL hastalarinda yiiksek bulunan
CCL3 ve CCLA4 diizeyleri BCR sinyalizasyonunun idelalisib ya da ibrutinib ile hizla normale
donmesi bir terapotik hedef olabileceklerini diisiindiirmektedir. Diffliz biiyilk B hiicreli
lenfomada CCL3 kodlayan gen aktive B hiicre alt gubu i¢in imza geni olarak adlandirilmaktadir
ve siirvi i¢in en giiglii alt1 prognostik prediktorden biridir. Gen ekspresyon profil ¢calismalari ile
elde edilen bu bilgilerin yaninda CCL3 ve CCL4 protein konsantrasyonlari lenfomada bir
prognostik biomarker olarak ¢alisilmis degildir. Gen ekspresyonu her zaman protein sentezi ile
sonuglanmayabileceginden, diizey ve prognoza iliskin ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Biz de
calismamizda tedavi ihtiyaci olan diizeyde trombositopenisi olan ITP hastalarinda CCL3 ve
CCL4 diizeylerinin yiiksek olmas bilgisi ile ileride ITP tedavisinde KLL tedavisinde kullanilan
fosfoinositid 3 inhibitorii idelalisib ya da Bruton kinaz inhibitorii ibrutinib gibi BCR

sinyalizasyonu inhibisyonu yapan farmakolojik ajanlarin kullanilabilecegi goriisiindeyiz.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji poliklinigine ve acil servise 2016-2017

yillar1 arasinda ayaktan bagvuran, ITP tanis1 alan hastalarin serum kemoatraktan diizeylerinin

ayni yas ve cinsiyet dagilimina sahip saglikli eriskinlerle karsilagtirilmasi amacgladigimiz

calismamizda elde ettgimiz sonuglar su sekildedir;

1.
2.

© N o’

10.
11.

84 hasta ve 84 saglikli kontrol 6rnekleri kullanilmigtir

Cinsiyetler, hasta grubunda 64 kadin 20 erkek, kontrol grubunda ise 65 kadin 19
erkek olmak {izere benzerdir.

Yas ortalamasi hasta grubunda ortalama 47,31 (22-87) y1l, kontrol grubunda 46,56
(19-72) yil idi.

Klinik ozellikler arasinda hastalarin 4’tinde splenomegali izlenir iken, kontrol
grubunda bu fizik muayene bulgusuna rastlanmamastir.

Hasta grubunda 13 hasta ilagsiz takip edilmistir.

Intravendz immiinglobulin 24 hastaya uygulanmustir.

Eltrombopag 5 hastaya uygulanmustir.

61 hastada mindr ve major dahil olmak ile birlikte kanama gozlenmis, bunlarin 24
tanesi mukozal kanama, 6 tanesi major kanama olarak degerlendirilmistir.

15 hastada antintikleer antikor (FANA) pozitif bulunmustur.

2 hastada lupus antikoagulan1 (DRVVT ve LA ile) pozitif bulunmustur.

IVIG yamt giinii ortanca 3.giin olarak gdzlenmistir. Yanit, trombosit sayisinin
50bin/mm? iizerine ¢ikmasi olarak ele almmus 1 hasta ilk giin, 6 hasta 2.giin, 10

hasta 3.giin, 4 hasta 4.giin ve 3 hasta da 5.glinde yanit gostermistir.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Gelis trombosit degeri hastalarda 30.000/mm?3 ve alt1 (tedavi ihtiyaci dogurmasi
acisindan) ve 30-100.000/mm3 aras1 olmak tizere iki grup, ve saglikli kontroller
de 3.grup olarak ele alinmustir.

Hasta grubunda ortalama gelis trombosit sayis1 19.310/mm? (1000-92.000), gelis
MPV 10,75 fL (6,7-36) olarak gozlenmistir.

Hasta grubunda CCL1 ortalama diizeyi 388,21 ng/mL (86,24-1280), CCL3 diizeyi
830,22 (256,96-2554,96), CCL4 diizeyi 48,06 (7,77-114,6) ve CCL16 diizeyi ise
536,96 ng/mL (222,7-1323,55) olarak saptanmistir (Tablo-4).

Kontrol grubunda ortalama gelis trombosit sayist 258.345/mm? (143.000-
424.000), MPV 9,037 fL (7,3-12,4) olarak gozlenmistir.

Kontrol grubunda CCL1 diizeyi ortalama 332,21 ng/mL (0,41-883,61), CCL3
diizeyi 755,54 ng/mL (4,36-2296,6), CCL4 diizeyi 35,46 ng/mL (14,9-69,8),
CCLI16 diizeyi ise 482,02 ng/mL (102,5-980,6) olarak bulunmustur.

Hasta grubu ve saglikli gruptaki kemokin diizeyleri istatistiksel olarak
Kolmogorov-Smirnov testi ile normal dagilima uymadigindan ANOVA analizi
yapilmustir. Bu analiz sonucunda CCL4 diizeyi istatistiksel anlamli olarak hasta
ve kontrol grubunda farkli izlenmistir. CCL4 diizeyi ile ilgili TUKEY analizi ile
gelis trombosit degeri 30 bin/mm?® altinda olan gruptaki diizeyler saglikl
kontroller ile anlaml1 derecede farkli izlenmistir. Ancak trombosit diizeyi 30-100
bin/mm?3 aras1 olan grup ile iliskili bulunmamistir. Bonferroni analizi ile yine
CCL4 diizeyi trombosit degeri 30 bin/mm? alt1 olan hastalar ile saglikl1 kontrol
grubu arasinda istatistiksel anlamlilik izlenmistir.

Kemokin diizeyleri kendi igerisinde birbiri ile iliskili olabilir mi diislincesi ile
yapilan korelasyon analizinde oldukg¢a yiiksek korelasyon katsayisi ile incelemeye
alinan 4 kemokin de birbiri arasinda iligkili bulundu.

Incelemeye alinan diger degiskenler olarak yas, gelis hemoglobin diizeyi, gelis
16kosit diizeyi, splenomegali varligi ele alindiginda kemokin diizeylerinin bu
degiskenlerden etkilenmedigi gozlendi.

Immiin trombositopeni patogenezinde monosit kemoatraktanlarmin roliine iliskin
yaptigimiz ¢alismamizda kemoatraktanlardan CCL4 diizeyinin yiikselmesi ile
trombosit sayisinin diisiisii arasinda anlamli bir iligki gozlendi. Bu iliskiye iliskin
korelasyon katsayist oldukca yiiksek bulundu (-0.23). Diger kemokinlerin
diizeylerindeki artis ile trombosit sayisinda diisiis izlenir iken bu iligki istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi.
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21. B hiicreli neoplazmlarin patogenezinde de rolleri giincel ¢alismalarda vurgulanan
bu kemokinlerin tedavi ile iliskili degisiklikleri gdzlenmis oldugundan ITP
tedavisinde bu kemokinlerin benzer immiin diizenleyiciler ile (bruton kinaz

inhibitorleri, fosfoinositid 3 inhibitorleri gibi) tedavi edilebilecegi goriisiindeyiz.

Tedavi seceneklerinde trombopoetin mimetiklerin kontrendike olabilecegi ya da ciddi
istenmeyen etkilerin izlendigi durumlarda alternatif tedavi yontemleri olarak immiin
diizenleyicilerin kullanilabilecegi ve bu kemokinlerden 6zellikle CCL4’{in metodolojik olarak

kolay tespiti nedeni ile bir biomarker olarak kullanilabilecegi goriisiindeyiz.
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OZET

Giris ve Amag: Immiin trombositopeni (ITP) antikor aracili trombosit yikimi ve
megakaryositlerden trombosit liretim bozuklugunun patogenezde rol aldig1 otoimmun kaynakli
edinsel kanama bozuklugudur. Kemokinler, 16kosit fonksiyonlarinin kontrol edilmesi ve
transmembran reseptdr aktivasyonlar1 araciligi ile 16kosit hareketliligini ve trafigini kontrol
eden polipeptid molekiillerdir.

Gereg ve Yontem: Calismamiza 84 ITP tanist konulan hasta ve 84 bilinen hastalig
olmayan ve ila¢ tedavisi kullanmayan benzer yas ve cinsiyetteki goniilliller dahil edildi.
Sekonder ITP tanisi olmasi, kronik ITP tanis1 olmasi, bagvuru aninda yiiksek ESR ve CRP
diizeylerinin olmasi dislama kriterleri olarak kabul edildi. Hasta ve saglikli goniilliilerden alinan
kan 6rneklerinden, ELISA yontemi ile hedef molekiiller olan CCL1, CCL3, CCL4 ve CCL16
diizeyleri kitler igerisindeki ¢aligma prensiplerine gore ol¢iildii.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 47,31 (22-87) olup, erkek/kadin orani1 0.31 (20/64)
idi. Hastalarin 61’inde major veya mindr kanama mevcut iken, 23 hasta asemptomatik idi.
Hayati tehdit eden ciddi kanama ise sadece 6 hastada gozlendi. Hasta grubunda CCL1 ortalama
diizeyi 388,21 ng/mL, CCL3 diizeyi 830,22 ng/mL, CCL4 diizeyi 48,06 ng/mL ve CCL16
diizeyi ise 536,96 ng/mL, kontrol grubunda CCL1 diizeyi ortalama 332,21 ng/mL, CCL3 diizeyi
755,54 ng/mL, CCLA4 diizeyi 35,46 ng/mL, CCL16 diizeyi ise 482,02 ng/mL olarak 6l¢iildii.

Tartisma ve Sonug: CCLA4, ozellikle trombosit sayist 30 bin/mm3 altinda olan
hastalarda, trombosit sayis1 30-100 bin/mm3 olan hastalar ile saglikli kontroller arasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik gdstermistir (p=0,000). CCL4 diizeyinin
yiikselmesi ile trombosit sayisinin diisiisii arasinda anlamli bir iliski gézlendi. Bu iliskiye iliskin

korelasyon katsayist olduk¢a yiiksek bulundu (-0.23). ITP hastalarinda CCL-4 diizeyinin
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trombosit sayis1 ve hastalik seyrine etkisini gosteren daha genis populasyonlu, ¢ok merkezli,
prospektif calismalara ihtiya¢ vardir. Incelemeye alman diger degiskenler olarak yas, gelis
hemoglobin diizeyi, gelis 16kosit diizeyi, splenomegali varligi ele alindiginda kemokin

diizeylerinin bu degiskenlerden etkilenmedigi gézlendi.

Anahtar Kelimeler: CCL-4, ITP, Monosit kemoatraktanlari
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EVALUATION OF MONOSITE CHEMOATTRACTANT LEVELS IN
IMMUNE THROMBOCYTOPENIA

SUMMARY

Introduction and Target: Immune thrombocytopenia (ITP) is acquired autoimmune
hemorrhage due to antibody-mediated thrombocyte disruption and platelet production defects
from megakaryocytes involved in the pathogenesis. Chemokines are polypeptide molecules that
control leukocyte motility and trafficking through the control of leukocyte functions and
transmembrane receptor activations.

Materials and Methods: The study included 84 patients with ITP diagnosis and 84
subjects with similar age and gender who did not use medication. Exclusion criteria were the
presence of sequelae of ITP, the presence of chronic ITP, and the presence of high levels of
ESR and CRP at the time of admission. From the blood samples taken from patients and healthy
volunteers, the target molecules CCL1, CCL3, CCL4 and CCL16 levels were measured by
ELISA according to the working principles in the Kit.

Findings: The mean age of the patients was 47.31 (22-87) and the male/female ratio was
0.31 (20/64). While 61 patients had major or minor hemorrhage, 23 patients were
asymptomatic. Life-threatening severe bleeding was observed in only 6 patients. In the patient
group, mean CCL1 level was 388,21 ng/mL, CCL3 level 830,22 ng/mL, CCL4 level 48,06 and
CCL16 level 536,96 ng/mL, CCL1 level in the control group was 332,21 ng/mL, CCL3 level
755,54 ng/mL, CCL4 level 35,46 ng/mL and CCL16 level 482,02 ng/mL.
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Discussion and Result: CCL4 showed statistically significant differences (p=0,000)
between patients with thrombocyte counts of 30-100 thousand/mm? and healthy controls,
especially in patients with platelet count below 30 thousand/mm?. There was a significant
correlation between elevation of CCL4 level and decrease of platelet count. The correlation
coefficient for this association was found to be high (-0.23). In patients with ITP, the CCL-4
level requires a broad population, multicenter, prospective studies showing the platelet count
and disease course effects. When the age, arrival hemoglobin level, incident leukocyte level,
splenomegaly were considered as the other variables to be examined, it was observed that the

chemokine levels were not affected by these variables.

Key Words: CCL4, ITP, Monocyte chemoattractants
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EK 2: BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
BILIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Bir aragtirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin yiiriitiilmesi, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun Mart 2017 tarih ve 2017/59

sayili karar1 ile onaylanmistir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden 6nce arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok 6nemlidir.

Arastirmaya katilim tamamen gonullilik ilkesine bagl olup katilmayi reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayni sekilde arastirmaya katilmayi kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir
yerinde hi¢bir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri arastirmacilar ya da destekleyici
tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal glivenlik kurumunuza higbir mali yik
getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek icin litfen biraz diislintin.

e  Arastirmamn bilimsel adi: Immiin trombositopenide monosit kemoatraktan
diizeylerinin degerlendirilmesi

e Arastirmanin anlasilabilir basit adi: Kan pulcuklar1 eksik/diisiik saptanan
hastalarda bazi hiicre protein diizeylerinin degerlendirilmesi

e  Sorumlu Arastirmacinin adi ve gorev yeri: Prof Dr Ahmet Muzaffer Demir I¢
Hastaliklart ABD Hematoloji BD, Dr Hasan Gdze I¢ Hastaliklart ABD

e Arastirmanin amaci: Immun Trombositopeni hastalarinda tedaviye yonelik, tedavi
etkinliginde yenilik saglayacak molekiiller tespit etmek

e Arastirmanin niteligi (klinik, laboratuvar, epidemiyolojik, tez calismasi vb.): Tez
Calismasi

e Arastirmanin baslama tarihi ve ongoriilen siiresi: Mart 2017, 6 ay

e Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 85 kisi
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Arastirma sirasinda uygulanacak olan invaziv yontemler dahil olmak iizere
goniillilye uygulanacak yontem, girisim ve tedavilerin tiimii: Goniilliilere herhangi
bir girisim uygulanmayacaktir

Arastirmanin deneysel kisimlari: Laboratuvar ortaminda hasta ve goniillii kanlarinda
belirli protein diizeylerine bakilacaktir.

Farkhh uygulama ve girisimler icin goniilliilerin arastirma gruplarina rastgele
atanma olasihigi: Yok

Katihmcinin arastirmaya dahil edilme nedeni: Otoimmiin hastalik ve kanser tanili
olmamasi ve ¢aligma i¢in goniillii olmalart

Arastirmadan dogrudan goniillii icin beklenen yarar: Bulunmamaktadir
Goniilliiniin sorumluluklar:: Bulunmamaktadir

Goniilliiniin (arastirma hamilelerde veya lohusalarda yapilacaksa ise embriyo,
fetiis veya siit cocuklarimin da) maruz kalabilecekleri riskler veya rahatsizhiklar:
Hayir gebeler calismaya dahil edilmeyecektir.

Risklere karsi alinan 6nlemler: Herhangi bir risk bulunmamaktadir

Goniilliiye alternatif olarak uygulanabilecek olan diger yontemler ve bunlarin
olasi yarar ve zararlari: Herhangi bir zarar bulunmamaktadir

Arastirmaya bagh olarak bir zarar olustugunda verilecek tazminat ve saglanacak
tedaviler: Herhangi bir invaziv girisim yapilmayacagindan zarar beklenmemektedir

Goniilliilere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler: Goniilli
kisilerin rutin hastaneye olan kontrollerinde rutin tahliller i¢in alinan kanlar kullanilacak
olup goniillii kisilere herhangi bir mali kiilfet yiikklenmeyecek veya ekstra bir 6deme,
yemek yardimi, vs yapilmayacaktir.

Goniilliiniin arastirmaya katibminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar
veya nedenler: Calismaya katilmay1 istememesi halinde ¢alismaya alinmayacaktir.

Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi?: Yapilan ¢aligma bir tez caligsmasi
olup goniilliilere yonelik herhangi bir laboratuvar tetkiki/aragtirma yapilmayacak
oldugundan sonug verilmeyecektir.

Goniilliillerin arastirma hakkinda, kendileri hakkinda ya da arastirmayla ilgili
herhangi bir beklenmedik olay hakkinda daha fazla bilgi edinebilmesi icin temasa
gecebilecegi kisi ve kendisine giiniin 24 saatinde erisebilecegi telefon numarasi:
Goniilliilerin rutin kontrollerinde alinmig laboratuvarda calisilmis olup ¢Ope atilacak
olan kanlart ¢alismada kullanilacaktir. Herhangi  bir beklenmedik olay
beklenmemektedir

Goniillilerden elde edilecek olan biyolojik materyallerin hangi amaglarla
kullanilacagi: Cope atilacak kan numuneleri s6z konusu tezde kullanilacak olup artan
miktarlar ¢cope atilacaktir.

Goniilliilerden elde edilecek biyolojik materyaller iizerinde genetik arastirma
yapilabilmesi icin onay: Herhangi bir genetik caligma yapilmayacaktir.

“Immun Trombositopenide Monosit Kemoatraktan Diizeylerinin

Degerlendirilmesi ” arastirmasi1 kapsaminda alinan biyolojik é6rneklerimin (kan);
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I:I Sadece yukarida bahsi gecen arastirmada kullanilmasina izin

veriyorum.

|:| fleride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullamlmasma izin

veriyorum.
I:I Hicbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.

Yukarida agik¢a tanimlanan ¢alismanin ne amagcla, kimler tarafindan ve nasil gerceklestirilecegi
anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve bagka insanlara saglayacagi yararlar bana
anlatildu.

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir dille
anlatild.

Arastirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildi.

Arastirmanin ylriitiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim konusunda
24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in benden
ya da bagh bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan hicbir iicret istenmeyecegi bana
anlatildu.

Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniilli olarak katiltyorum.
Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu aragtirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, higbir gerekce gostermeksizin istedigim
anda bu calismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu caligsmaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi higbir
bicimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmact / hekim ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni
calisma kapsamindan ¢ikarabilecegini biliyorum.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun gerekli gordiigiinde,
gizliligimin korunmas1 ilkesine uygun olarak, arastirma konusuyla iliskili orijinal tibbi
kayitlarima dogrudan erisimde bulunabilecegini biliyorum

Ilgili yasal diizenlemeler geregince kimligimi ortaya cikaracak kayitlarin gizli tutulacag,
kamuoyuna ag¢iklanmayacagi; arastirma sonuglarinin bilimsel toplantilarda sunulabilecegi ya
da yayinlanabilecegi, ancak, bu tiir durumlarda kimligimin kesin olarak gizli tutulacagi bana
acgiklandi.

Arastirma konusuyla ilgili olarak, ¢alismaya devam etme istegimi etkileyebilecek yeni bilgiler
elde edildiginde bana ya da yasal temsilcime zamaninda bilgilendirme yapilacagi bana
agiklandi.

Yukarida yer alan ve arastirmadan oOnce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gdsteren
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu adli metni kendi anadilimde okudum.
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Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanind1 ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Yukarida konusu belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen
arastirmaci tarafindan yapildu.

Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak
katilmay1 kabul ediyorum.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’nun tam imzali bir kopyasini aldim.

e  Goniilliiniin; (El yazist ile)
Adi- Soyadi:
fmzasz:
Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):
Tarih:

o Aciklamalar: yapan arastirmacinin
Unvani, Adi- Soyad:: (El yazisi ile)
Gorev yaptgi boliim:
Imzasi:

Tarih:

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurulu (TU_BAEK)
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
14 Nisan 2014 v1.0
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