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ÖZET 

 

İMMUN TROMBOSİTOPENİK PURPURA HASTALARINDA  

ANTİ-FOSFOLİPİD ANTİKORLARIN ÇALIŞILMASI 

 

Dr. ŞAHİKA ŞAHİNKAYA 

 

UZMANLIK TEZİ, 2015 

 

            Kesitsel bir araĢtırma olan bu çalıĢmada Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram 

Tıp Fakültesi Hastanesi Çocuk Hematoloji bilim dalında Mart 2014- Mart 2015 tarihleri 

arasında immun trombositopenik purpura tanısı alan 40 çocuk değerlendirilmiĢtir. Bu tez 

çalıĢmasında ĠTP tanısı alan çocuk hastalarda antifosfolipid antikorların ĠTP klinik ve 

laboratuvar bulgularıyla, tedaviye olan yanıtla ve hastalığın prognozuyla olan iliĢkisini 

değerlendirmeyi amaçladık. ÇalıĢmaya alınan tüm vakaların demografik verileri,  baĢvuru 

Ģikayeti (mukozal kanama, cilt bulguları), baĢvurudaki trombosit sayıları, ortalama 

trombosit hacmi (MPV), C-reaktif protein (CRP) değerleri, immünoglobulin düzeyleri, 

kollajen doku hastalıkları belirteçleri (C3, C4, anti-nükleer antikor (ANA)) kaydedildi.  

Ailede benzer hastalık öyküsü sorgulandı. Tüm vakaların cilt ve mukozal kanama bulguları 

açısından ayrıntılı fizik muayenesi yapıldı. Etyolojik sebeplerin saptanması amacıyla son 

bir ay içerisinde geçirilmiĢ enfeksiyonlar, aĢılanma öyküsü sorgulandı. Hastaların aldıkları 

tedaviler ve tedavi yanıtları (tedavi sonrası 3-7. günlerdeki trombosit sayıları), hastalığın 

seyri (akut ya da persistan) kaydedildi. ĠTP tanı anında; anti-fosfolipid antikorlar; lupus 

antikoagulanı (LA), anti kardiyolipin antikorlar (aCL), anti beta 2 glikoprotein I antikorları 

çalıĢıldı. Tanı anında pozitiflik saptanan hastalardan 12 hafta sonra doğrulama amaçlı 

olarak anti-fosfolipid antikorlar yeniden çalıĢıldı.  

            Vakaların yaĢ ortalaması 6,13±4,63 yıldı. Vakaların 21’i (%52,5) kız, 19’u (%47,5) 

erkekti. ÇalıĢmamızdaki hastaların 12’sinde (%30) tanı anında anti-fosfolipid antikorlar 

(AFA) pozitif olarak saptanmıĢtı. Tanı anında AFA pozitif olan vakalardan 12 hafta sonra 

yeniden AFA çalıĢıldı. Vakaların üçünde (%25) AFA pozitifliği sebat ediyordu. Kontrolde 

AFA pozitifliği  %7,5’a (3/40) gerilemiĢti. Tanıda AFA pozitif olan 12 hastanın birinde 

(%8,3) her üç AFA pozitifti, birinde (%8,3) hem aCL IgM, hem LA pozitifti. Tek 

antifosfolipid antikoru pozitif olan on hasta vardı. Yedi hastada (%58,3) anti beta 2 
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glikoprotein I (bir hastada IgM, altı hastada IgG), iki (%16,7) hastada aCL IgM, bir (%8,3) 

hastada LA pozitifti. Kontrolde AFA poztifliği sebat eden üç hastanın birinde (%33,3) hem 

LA, hem anti-beta 2 glikoprotein I (IgM ve G), ikisinde (%66,7) anti-beta 2 glikoprotein 

IgG pozitifti. Tanı esnasında ve kontrolde AFA pozitifliği ve cinsiyet grupları, baĢvuru 

anındaki trombosit sayısı, MPV, CRP değeri, IgG düzeyi, hastalığın akut ya da persistan 

olarak seyretmesi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki izlenmedi. 

            ĠTP hastalarının tanı anındaki ve kontroldeki AFA pozitifliği, yaĢ değiĢkeni 

bakımından karĢılaĢtırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık saptandı 

(p<0,05). Tanı anında ve kontrolde AFA negatif olan hastaların yaĢlarının, pozitif olanların 

yaĢına göre istatistiksel olarak anlamlı derecede küçük olduğu görülmektedir (p<0,05). 

Tanıda AFA pozitif olan hastaların yaĢ ortalaması 7,82±3,95 yıldı. Tanıdan 12 hafta 

sonraki kontrolde AFA pozitif olan hastaların yaĢ ortalaması 11,64±3,76 yıl idi. Bir-12 ay 

aralığındaki üç hastanın hiçbirinde AFA pozitifliği izlenmezken, 1-9 yıl aralığında AFA 

pozitifliği tanı anında %25 (7/28), kontrolde %3,57 (1/28) idi. Dokuz yaĢ ve üzerindeki 

grupta tanıda AFA pozitifliği %55,5 (5/9), kontrolde %22,2 (2/9) idi. 

              Sonuç olarak, gelecekteki trombotik komplikasyonlar açısından riskli olan 

çocukları belirleyebilmek için çocukluk çağında ĠTP hastalarında anti-fosfolipid 

antikorların araĢtırılması gerektiğini düĢünmekteyiz. 

  

Anahtar Kelimeler: Çocuk, immun trombositopenik purpura, anti-fosfolipid antikor.  
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ABSTRACT 

 

STUDY OF ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODIES IN PATIENTS WITH  

IMMUNE THROMBOCYTOPENIC PURPURA 

DR. ŞAHİKA ŞAHİNKAYA 

 

DOCTORAL THESIS, 2015 

 

            The cross-sectional study has been performed at Necmettin Erbakan University, 

Faculty of Medicine, Department of Pediatric Hematology, from March 2014 to March 

2015. The aim of this study is to evaluate the relation between anti-phospholipid antibodies 

and the clinic course, labarotory findings, response to treatment and prognosis of ITP in 

pediatric patients. All the case’s demographic datas, aproach complaints (mucosal 

bleeding, skin findings, others) platelet counts at time of diagnosis, MPV, CRP values, 

immunoglobulin levels and markers of collagen diseases (C3,C4, ANA) were recorded. 

Family history was questioned for similar diseases. All the cases phisically examined for 

skin and mucosal bleeding findings. The patients were questioned for infectious diseases 

and vaccination within last one month to research etiologic reasons. The medical 

treatments of the patients, their response to treatment (3-7th day platelet counts) and the 

course of the diseases were recorded. At the time of ITP diagnosis, anti-phospholipit 

antibodies; lupus anticoagulant, anticardiolipin antibodies, anti-beta-2 glycoprotein I 

antibodies were studied. The positive results studied again for correction after 12 week 

later. The cases mean age were 6.13±4.63 years.  

            In this study, 21 (52.5%) females and 19 (47.5%) males were enrolled. Twelve 

patients’ AFA levels were positive at the time of diagnosis. After 12 week later the AFA 

positive cases studied again and 3 cases’ AFA still positive. AFA positiveness declined 

7.5%. All 3 AFA were positive only in one patient, and aCL IgM, LA both positive in only 

one patient. Single AFA antibody was positive in 10 patients. Anti beta 2 glycoprotein I 

positiveness was 58.3%, aCL positiveness was 16.7%, LA positiveness was 8.3%. Control 

AFA still positive in three patients, one of them LA and anti beta 2 glycoprotein I (IgG and 

IgM) both positive and two of them only anti beta 2 glycoprotein I IgG was positive. There 

wasn’t a significant difference between AFA positiveness (at the time of diagnosis and 

control) and gender groups, platelet counts, MPV, CRP, IgG levels or course of disease. 
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            According to age variable there was a significant difference in AFA positiveness 

between the time of diagnosis and control (p<0.05). At the time of diagnosis and control 

AFA negative patients ages statistically significant lower than positive ones. At the time of 

diagnosis AFA positive patients mean age was 7.82±3.95 years. Twelve weeks later from 

the time of diagnosis AFA positive patients mean age 11.64±3.76 years.   

            According age interval; in one month-1 year group there was three patients and 

none of them were no AFA positive. One- nine year interval; AFA positivenes was 25% at 

the time of diagnosis and 3.57% at control. Nine-19 year interval; AFA prevalance was 

55.5% at time of ITP diagnosis, and 22.2% at control.  

   In conclusion, we suggest that, in childhood ITP patients, anti-phospholipid 

antibodies must research to determine the patients who are at risk for future thrombotic 

complications.  

 

 

Key Words: Child, immune thrombocytopenic purpura, anti-phospholipid antibodies 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

  

            Ġmmun trombositopenik purpura (ĠTP), çocukluk çağında sık görülen edinsel 

kanama bozukluklarından biridir. Trombositopeni, azalmıĢ trombosit ömrü, plazmada anti-

trombosit antikor varlığı, kemik iliğinde artmıĢ/normal megakaryosit varlığı ile 

karakterizedir (Bussel and Renaud 2011). 

            Trombosit membran glikoproteinlerine karĢı oluĢan antikorlar aracılığı ile 

trombositlerin retiküloendotelial sistem elemanlarınca yıkılması, trombositopeninin bilinen 

ana nedenidir (McMillan 2008). 

        Akut ĠTP 1-9 yaĢları arasında sık görülür, 2-5 yaĢ arasında pik yapar. Vaka 

dağılımı mevsimsel özellik gösterir, kıĢ ve sonbahar aylarında sıklığı artar. Altı aylık 

izlemde, hastaların %85’inde trombosit sayıları normale dönerken %15 hastada persistan 

trombositopeni devam eder (Bussel and Renaud 2011, Scott and Montgomery 2011). 

BaĢvuruda çocuklar vücutta yaygın morluklar dıĢında genellikle sağlıklıdır. Hastada ateĢ 

yoktur, trombositopeniyi düĢündürür ekimozlar ve peteĢiler izlenir. Öyküde yakın zamanda 

geçirilmiĢ bir hastalık,  aĢılanma ya da ailede viral enfeksiyon çoğu zaman vardır (Scott 

and Montgomery 2011). Yakınmaların Ģiddeti trombositopeninin derinliği ile iliĢkilidir. 

PeteĢi, purpura, burun kanaması, diĢ eti kanaması ve menoraji gibi mukokütanoz 

kanamalar nispeten yaygındır, gastrointestinal kanama ve gros hematüri nadirdir (Kim ve 

ark 2013). Trombosit sayısı 10.000/mm
3
’ün altında olmadıkça, klinik olarak anlamlı 

spontan kanama genellikle oluĢmaz. Trombosit sayısı 20.000/mm
3
’ün altına olan 

hastalarda peteĢi, purpura ve ekimoz meydana gelir. PeteĢiler trombosit iliĢkili kanamanın 

karakteristik bulgularındandır (Izak and Bussel 2014). 

            Anti-fosfolipid antikor sendromu (AFAS); klinikte tekrarlayan arteryal-venöz 

tromboz, gebelikte artmıĢ morbidite, laboratuar incelemelerinde antikardiyolipin antikorlar, 

anti beta 2 glikoprotein I antikorlar ve lupus antikoagulanını içeren anti-fosfolipid 

antikorların kalıcı varlığı ile karakterize otoimmun bir bozukluktur (Lim 2013). 

Antifosfolipid antikorlar venöz ve arteryal tromboz ile iliĢkilidir. Bu antikorların tromboza 

yol açma mekanizması tam anlaĢılamamıĢtır. AFAS tanısı için klinik ve labaratuvar 

anormallikleri birlikte bulunmalıdır. Labaratuvar bulguları 12 hafta boyunca devam 

etmelidir. Sağlıklı çocuklarda da lupus antikoagulanı, geçirilmiĢ bir viral enfeksiyonla 

iliĢkili olarak, geçici olarak bulunabilir (Scott and Montgomery 2011). Sistemik lupus 

eritematozusta ayrıca baĢka otoimmun bozukluklarda, otoimmun lenfoproliferatif 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Izak%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24991422
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bussel%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24991422
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hastalıkta, viral enfeksiyonlardan sonra, postpartum dönemde ya da menopozda 

saptanabilir. Lupus antikoagulanı kanamaya eğilim ile iliĢkili değildir, fakat varlığında 

tromboz ve tekrarlayan düĢük riski artmıĢtır (Hiller 2007). 

            Ġzole immun trombositopenik purpurası (ĠTP) olan eriĢkin hastalarda sıklıkla anti-

fosfolipid antikorlar da pozitiftir. Ġlk defa Harris ve arkadaĢları (1985) ĠTP hastalarının 

%30’nda tanı anında anti-fosfolipid antikorların pozitif olduğunu yayınlamıĢlardır. Fakat 

farklı çalıĢmalarda bu pozitifliğin %75’e kadar çıkabildiği yayınlanmıĢtır (Diz-Küçükkaya 

ve ark 2001, Pierrot-Deseilligny Despujol ve ark 2008, Uthman ve ark 2008). 

            ĠTP hastalarında paradoks olarak tromboz riskinde artıĢ vardır. ÇalıĢmalar 

göstermiĢtir ki immun trombositopenik purpurada normal popülasyona göre arteriyal ve 

venöz tromboz riski artmıĢtır (Enger ve ark 2010, Sarpatvari ve ark 2010, Severinsen ve 

ark 2011, Norgaard ve ark 2012). Yapılan farklı çalıĢmalarda; ĠTP tanısı alan ve anti-

fosfolipid antikor pozitifliği olan hastaların %7,3-45,6’sında tromboembolik olay meydana 

gelmiĢtir (Diz-Küçükkaya ve ark. 2001, Pierrot-Deseilligny Despujol ve ark. 2008). 

            Bu tez çalıĢmasında Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Çocuk 

Hematoloji bölümünde ĠTP tanısı alan çocuk hastalarda tanı anında ve tanıdan 12 hafta 

sonra antifosfolipid antikorların varlığını, antikorların ĠTP klinik ve laboratuvar 

bulgularıyla, tedaviye olan yanıtla ve hastalığın prognozuyla olan iliĢkisini 

değerlendirmeyi amaçladık. 

 

2. GENEL BİLGİLER 

 

            Purpuralar cilt ve müköz membranlarda meydana gelen kapiller hemorajiler ile 

karakterize sendromlardır. Spontan peteĢi ve ekimozlar yaygın olarak karĢılaĢılan 

lezyonudur. Primer hemostaz bozukluğunun göstergesidir (Hiller 2007). Purpuralar, 

trombosit sayısına göre trombositopenik ve trombositopenik olmayan purpuralar olmak 

üzere iki ana gruba ayrılır (Ağaoğlu ve ark 2010). 

            Normal trombosit sayısı tüm yaĢ gruplarında 150.000-450.000/mm
3
’tür(150-

450x10
9
/L). Trombositler 1-3 μm boyutunda çekirdeksiz hücrelerdir. Tüm trombositlerin 

2/3’ü dolaĢımda, 1/3’ü dalakta bulunur. DolaĢımdaki yaĢam süreleri yaklaĢık 8-10 gündür. 

Ortalama trombosit hacmi (MPV) 8,9 ± 1,5 fl’dir. Trombositlerin ana hücreleri kemik 

iliğindeki megakaryoblastlardır. Kemik iliğinden üretimleri trombopoetin ile kontrol edilir. 

            Trombositopeni hafif (100-150.000/mm
3
), orta derecede (50-100.000/ mm

3
) ve 

ciddi (<50.000/ mm
3
) olarak tanımlanır (Stasi 2011). 
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            Trombositopeninin üç ana nedeni vardır; kemik iliğinde trombositlerin yetersiz 

yapımı, trombositlerin artmıĢ yıkımı, dalak gibi bir organda göllenerek dolaĢımdan 

çekilmeleri (Hiller 2007, Izak and Bussel 2014) (Tablo 2.1). 

            Kanama bulgusu olmadan, laboratuar sonuçlarında tesadüfen saptanmıĢ 

trombositopeni, mutlaka periferik yayma ile doğrulanmalıdır. EDTA’lı tüplerde 

trombositlerin in vitro aglütinasyonuna bağlı psödotrombositopeni dıĢlanmalıdır (Hiller 

2007). 

 

Tablo 2.1. Çocuklarda trombositopeninin patofizyolojik sınıflandırılması (Bussel and 

Renaud 2011) 

I. Artmış trombosit yıkımı   

(Kemik iliğinde normal ya da artmış megakaryositler, megakaryositik trombositopeni) 

A. Ġmmun trombositopeniler 

1. Ġdiyopatik 

      a. Ġmmun (idiyopatik) trombositopenik purpura 

      2. Sekonder 

   a. Enfeksiyonun indüklediği (örn; HIV, CMV, EBV, su çiçeği, kızamık, kızamıkçık, tifo, 

hepatit, 

parvovirüs B19; bakteriyel, tüberküloz, kabakulak, boğmaca) 

   b. Ġlaç kullanımı ile indüklenen 

   c. Transfüzyon sonrası purpura 

   d. Otoimmun hemolitik anemi (Evans sendromu) 

   e. Sistemik lupus eritematozus 

   f. Hipertiroidizm 

   g. Lenfoproliferatif hastalıklar 

      3. Neonatal immun trombositopeniler 

            a. Neonatal otoimmun trombositopeni 

            b. Neonatal alloimmun trombositopeni 

            c. Eritroblastosis fetalis – Rh uygunsuzluğu 

B. Ġmmun olmayan trombositopeniler 

1. Trombosit tüketimine bağlı 

      a. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi: Hemolitik üremik sendrom, trombotik trombositopenik 

purpura 

      b. Dissemine intravasküler koagülasyon 

      c. Virüse bağlı hemofagositik sendrom 

      d. Kasabach-Merritt sendromu (dev hemanjiyom) 

      e. Siyanotik kalp hastalıkları 

2. Trombosit yıkımına bağlı 

      a. Ġlaç kullanımı (ristotetin, protamin sülfat, bleomisin, vb.) 

      b. Sol ventrikül çıkıĢ obstrüksiyonu 

      c. Enfeksiyonlar 

      d. Kardiyak (prostetik kalp kapakları, intrakardiyak defektlerin tamiri, sol ventrikül çıkıĢ 

obstrüksiyonu) 

      e. Malign hipertansiyon  

I I. Trombosit dağılım bozuklukları ya da periferde göllenme: 
A. Hipersplenizm (portal hipertansiyon, Gaucher hast., konjenital siyanotik kalp hastalıkları, 

neoplazi, enfeksiyonlar) 

B. Hipotermi 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Izak%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24991422
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bussel%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24991422
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I I I . Azalmış trombosit üretimi- Yetersiz trombopoez  

( kemik iliğinde azalmış megakaryositler, amegakaryositik trombositopeni): 
A. Hipoplazi/Megakaryositlerin baskılanması 

1. Ġlaçlar (klorotiazid, östrojen deriveleri, etanol, tolbutamid, vb.) 

2. Konstitüsyonel 

      a. Trombositopeni-radius yokluğu/TAR sendromu 

      b. Konjenital amegakaryositik trombositopeni 

      c. Radio-ulnar sinostoz ile görülen amegakaryositik trombositopeni 

      d. Trombositopeni-korpus kallozum agenezisi sendromu 

      e. Paris-Trousseau sendromu 

      f. Rubella sendromu 

      g. Trizomi 13-18 

3. Etkisiz trombopoez 

      a. Megaloblastik anemiler (folat ve vitamin B12 eksikliği) 

      b. Ağır demir eksikliği anemisi 

      c. Ailesel trombositopeniler 

      d. Paroksismal noktürnal hemoglobinüri 

4. Kontrol mekanizması bozuklukları 

      a. Trombopoietin eksikliği 

      b. Tidal trombosit disgenezisi 

      c. Siklik trombositopeniler 

5. Metabolik bozukluklar 

      a. Metilmalonik asidemi 

      b. Ketotik glisinemi 

      c. Holokarboksilaz sentetaz eksikliği 

      d. Ġsovalerik asidemi 

      e. Ġdiyopatik hiperglisinemi 

      f. Hipotiroidili annelerden doğan çocuklar 

6. Herediter trombosit bozuklukları 

      a. Bernard-Soulier sendromu 

      b. May Hegglin anomalisi ve diğer MYH–9 geni ile iliĢkili hastalıklar 

      c. Wiskott-Aldrich sendromu 

      d. Saf cinsiyete bağlı trombositopeni 

      e. Mediterranean trombositopeni 

7. Edinsel aplastik bozukluklar 

      a. Ġdiyopatik 

      b. Ġlaçların indüklediği (örn; doz iliĢkili: antineoplastik ajanlar, benzen, organik 

ve inorganik arsenik, mesantoin, tridion, antitiroidler, antidiabetikler, antihistamikler, 

fenil-butazon, insektisidler, altın bileĢsikleri; idiyosenkrazi: kloramfenikol) 

      c. Radyasyonun indüklediği 

      d. Viral enfeksiyonlara bağlı (HIV, EBV, hepatit) 

B. Kemik iliğini infiltre eden durumlar 

1. Benign 

      a. Osteopetrozis 

      b. Depo hastalıkları 

2. Malign 

      a. Primer: Lösemiler, myelofibrozis, langerhans hücre histiyositozu, histiositik meduller 

retikülozis) 

      b. Sekonder: Lenfoma, nöroblastom, diğer solid tümör metastazları 

IV. Psödotrombositopeni: 
A. Kan alınırken trombosit aktivasyonu 

B. Megatrombositlerin sayılamaması 

C. EDTA ile trombositlerin in vitro aglütinasyonu 

D.Trombosit glikoprotein reseptörlerini bağlayan monoklonal antikorlar (abciximab, eptifibatid, 

trobifan) 



 

5 

 

            2.1. İMMUN TROMBOSİTOPENİK PURPURA 

            2.1.1. Giriş ve tanım 

            Ġmmun trombositopenik purpura, diğer adıyla immun trombositopeni ya da 

idiyopatik trombositopenik purpura; mukozal kanama ve trombositopeni ile karakterize 

edinsel bir hastalıktır (Stasi 2011). Sağlıklı bir çocukta sıklıkla bir üst solunum yolu 

enfeksiyonunu takiben ortaya çıkan peteĢiyal purpurik döküntü en sık baĢvuru Ģeklidir 

(Freedman 2003). 

            ĠTP geleneksel olarak trombosit sayısının 150.000/mm
3
’ün altında seyrettiği süre  

göz önünde bulundurularak akut ya da kronik olarak tanımlanmaktaydı (Labarque and Van 

Geet 2014). Akut ĠTP’de trombosit sayısı tanıdan sonra 6 ay içinde normale döner ve nüks 

görülmez. Kronik ĠTP’de trombosit sayısı 6 ayda normale dönmez. Kronik ĠTP’nin bir tipi 

olarak kabul edilen yineleyici tipte ise trombosit sayısı normale döndükten sonra tekrar 

düĢüĢ gösterir (Ağaoğlu ve ark 2010). 2007 yılından itibaren yeni sınıflandırma 

kullanılmaktadır. Uluslararası çalıĢma grubu (IWG) tarafından önerilen yeni sınıflandırma; 

yeni tanı (trombosit sayısı 3 ay ve/veya daha kısa süreyle <100.000/mm
3
), persistan 

(trombosit sayısı 3-12 ay süreyle <100.000/mm
3
) ve kronik (>12 ay, trombosit sayısı 

<100.000/mm
3
) tanımını önermektedir (Çelik ve ark 2013, Labarque and Van Geet 2014). 

(Tablo 2.2). 

            Bazı batı toplumlarında tamamen sağlıklı kiĢilerde trombosit sayısının 

100.000/mm
3
-150.000/mm

3
 arasında saptanması nedeniyle trombosit limiti 100.000/mm

3 

olarak kabul edilmiĢtir (Rodeghiero ve ark 2009). 

            Hastalığın immun aracılıklı mekanizması nedeniyle ‘immun’ terimi kullanılmaya 

devam edilmiĢtir. Altta yatan baĢka bir hastalık olmadığını belirtmek için ‘idiyopatik’ 

yerine ‘primer’ terimi seçilmiĢtir. Altta yatan baĢka bir hastalık ya da ilaç kullanımı varlığı 

‘sekonder ĠTP’ ya da ‘sekonder immun trombositopeni’ olarak adlandırılmaktadır 

(Rodeghiero ve ark 2009). (Tablo 2.2) 

            2.1.2. Epidemiyoloji 

        ĠTP insidansı çocuklarda yılda 4-5,3/100.000’dir (Ağaoğlu ve ark 2010, 

Journeycake 2012). Çocuklarda ĠTP vakalarının %85-90’ı akut, kendini sınırlayan tiptedir. 

Çocuklarda vakaların %10-15’ini oluĢturan kronik ĠTP’ye daha çok 10 yaĢından büyük kız 

çocuklarında rastlanır. Hastalık 1-5 yaĢ aralığında pik yapar, bu yaĢ aralığında erkek 

çocuklarda daha sıktır (Fogarty and Segal 2007, Ağaoğlu ve ark 2010). Mevsimsel patern 

gösterir, ilkbahar baĢlangıcında ve kıĢ aylarında pik yapar (Bussel and Renaud 2011). 
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Tablo 2.2 Hastalığın önerilen tanımlamaları (Rodeghiero ve ark 2009) 

Primer ĠTP     Primer ĠTP, izole trombositopeni ile karakterize oto-immun bir bozuktuktur. 

Primer ĠTP bir dıĢlama tanısıdır, trombositopeninin klinik ve laboratuar 

olarak baĢka bir sebebi yoktur. 

Problem, hastanın kanama riskinde artıĢ olmasıdır. Hastada kanama 

yakınması olmak zorunda değildir. 

 

Sekonder ĠTP Primer ĠTP dıĢındaki diğer immun aracılıklı trombositopeniler (lupus iliĢkili 

ĠTP, HĠV iliĢkili ĠTP, ilaçla indüklenen ĠTP) 

 

Hastalığın fazları: 

 

Yeni tanı Tanı sonrası ilk 3 ay 

 

Persistan Tanı sonrası 3-12 ay. Spontan remisyon izlenmeyen ya da tedaviye tam yanıt 

alınamayan hastaları kapsar. 

 

Kronik  12 aydan uzun süren 

ġiddetli  Tanı anında tedavi gerektiren kanma semptomlarının olması, veya daha 

yüksek doz ya da farklı bir trombosit yükseltici ajanla tedavi 

   

            2.1.3. Tarihsel bakış 

        Klasik ĠTP ilk olarak 1735’te Alman Paul Werlhof tarafından tanımlanmıĢtır. 

Purpurik döküntüleri ‘boyunda ve kollarda kısmen siyah, kısmen mor renkli lekeler’ 

Ģeklinde tanımlamıĢ ve hastalık bu tanım nedeniyle ‘Werlof hastalığı’ olarak anılmaya 

baĢlanmıĢtı. Trombositler 1874’te Kanada’lı fizikçi William Osler tarafından kanda 

dolaĢan ‘soluk taneli kitleler’ olarak çizilmiĢ, dolaĢımdan ayrıldıklarında aglütine 

olduklarını gözlemlemiĢtir. 1889’da George Hayem purpura ve trombositopeni arasındaki 

iliĢkiyi bir hastanın trombosit sayımını yaparak göstermiĢtir. 1916’da Paul Kaznelson 

trombositlerin dalakta aĢırı yıkımını göstermiĢtir. Uzun süredir ĠTP tanısı olan bir hastaya 

splenektomi yaptırmıĢ, operasyon önesi 5.000/mm
3
 olan trombosit sayısı post-operatif 

500.000/mm
3
’e yükselmiĢtir. 1951’de William Harrrington, kendisiyle aynı kan grubuna 

sahip, kronik purpurası olan bir hastadan kendisine kan transfüzyonu uygulamıĢ ve iĢlem 

öncesi 250.000/mm
3
 olan trombosit sayısının 6.000/mm

3
’e düĢtüğünü göstermiĢtir. 

Böylece trombositopenik faktör varlığını ispatlamıĢtır. Aynı yıl Evans bu plazma 

faktörünün antitrombosit antikor olduğunu saptamıĢtı. Bu otoantikorların hedefinin 

trombosit yüzey glikoproteinleri (Gp IIb/IIIa ve Ib/IX) olduğu belirlenmiĢtir. Fakat 

laboratuvar incelemelerinde ĠTP hastalarının %50’sinde bu otoantikorların 

saptanamamıĢtır, bu durum trombositopeniye yol açan baĢka mekanizmalar olabileceğini 

düĢündürmüĢtür. Splenik makrofajlardaki Fc reseptörlerinin önemi 1981’de tedavide 

intravenöz immünoglobulin (ĠVĠG) kullanılması ile gözlemlenmiĢtir. Bundan 2 yıl sonra 
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tedavide anti-D kullanılmıĢtır. Moleküler biyolojideki geliĢmeler ve hedefe yönelik 

tedaviler ile monoklonal antikorlar ve trombopoetin reseptör agonistlerinin kullanımı 

denenmiĢtir (Anoop 2012, Stasi 2011, Freedman 2003).      

       2.1.4. Patofizyoloji       

            ĠTP’de görülen immun değiĢiklikler karmaĢıktır (Tablo 2.3). Günümüzde en bilinen 

teori, trombositlerin Fc gama reseptör aracılıklı olarak dalak ve karaciğerde yıkılmasıdır. 

Bununla birlikte, yeni kanıtlara göre, immun sistemin tüm komponentlerinde immun 

değiĢiklikler oluĢmakta ve tüm bunların sonucunda trombosit yaĢam süresi kısalmakta ve 

trombosit üretimi inhibe olmaktadır (Johnsen 2012, Çelik ve ark 2013) (ġekil 2.1). 

 

 

                               

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                       Şekil 2.1. Ġmmun trombositopenik purpura patofizyolojisi 

 

Tablo 2.3. Primer ve sekonder immun trombositopenik purpuranın immun profili (Johnsen 

2012) 

 B hücreler T hücreler* RES ** 

Primer ĠTP Anti-trombosit    

antikorların oluĢumu 

‘Proinflamatuvar’ (Th1 

dominant hale gelir, 

Treg azalır, Th17 

artar) 

Trombosit yıkımının     

aktivasyonu 

Enfeksiyon 

iliĢkili sekonder 

ĠTP (H.pylori, 

HĠV, HCV) 

Moleküler benzerlik 

epitop yayılımı 

Enfeksiyon etmeni 

ile oluĢan 

‘proinflamatuvar’ 

Ġmmun kompleks 

aracılıklı trombosit 

yıkımının aktivasyonu 

*T hücre dengesi: Th1/Th2, Treg, T17 

** Mononükleer fagositler 
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            2.1.4.1. B hücrelerinin rolü  

            1951’deki Harrington deneyi, plazma kaynaklı faktör tarafından oluĢan trombosit 

yıkımının ilk kanıtıdır. Ġlerleyen yıllarda bu faktörün anti-trombosit antikorlar olduğu 

anlaĢılmıĢtır. Bu antikorların hedefinin sıklıkla trombosit yüzeyindeki glikoprotein (Gp) 

IIb/IIIa ve GpIb/IX kompleksleri olduğu saptanmıĢtır. Daha sonra yapılan çalıĢmalarda 

ĠTP hastalarının plazmasında ve trombositleri üzerinde GpIb/IX, GpIa/IIb, GpV, GpIV ve 

diğer spesifik glikoproteinlere karĢı IgG, IgA, IgM tipinde otoantikorlar saptanmıĢtır 

(Berchtold ve ark 1989a, Koerner ve ark 1989, Nielsen ve ark 2003). Genellikle hastalarda 

birden fazla glikoproteine karĢı antikor vardır. Hastaların %50-85’inde IgG tipi 

otoantikorlar, %50’sinde diğer tip antikorlar tanımlanmıĢtır (IgA, IgM) (Koerner ve ark 

1989). Fakat, ĠTP hastalarının %50’sinde bu antikorlar tespit edilemez (Bussel and Renaud 

2011). Bu durum hastalığın fizyopatolojisinde baĢka mekanizmaların da olduğunu 

düĢündürür. Retiküloendotelyal sistem makrofajları ve dendritik hücreler, trombosit 

membran glikoproteinlerine karĢı geliĢmiĢ antikorlarla opsonize olmuĢ trombositleri 

fagosite eder. Hücre içinde parçalanan trombositlerin yüzeyinde bulunan yeni antijenik 

yapılar hücre yüzeyine taĢınır ve buradaki MHCII reseptörleri aracılığı ile T hücrelerine 

sunulur. T hücreleri tarafından bu antijenik yapılara karĢı otoantikor yapılması için B 

hücreleri uyarılır. Bu mekanizmaya ‘ĠTP’de epitop yayılımı’ denir (Cines ve ark 2009, 

Johnsen 2012). 

            ĠTP hastalarında oldukça düĢük trombosit sayısına rağmen ciddi kanamaların sık 

görülmemesi, antikorların trombositlerin yıkımına neden olduğu ancak trombosit 

fonksiyonlarını bozmadığını düĢündürmektedir. Antikorla kaplı trombositler dalağa 

geldiklerinde, Fc reseptör aracılığıyla mononükleer fagositler tarafından dolaĢımdan 

uzaklaĢtırılır. Trombositlere karsı oluĢan antikorların aynı zamanda megakaryositlerin 

üzerinde bulunan GpIIb/IIIa ve GpIb gibi reseptörlere bağlanarak megakaryosit üretimini 

azalttığı da gösterilmiĢtir. Bu antikorların megakaryositların proliferasyonunu ve 

maturasyonlarını bozabileceği ve erken sürede yıkılmalarına neden olabileceği 

düĢünülmektedir (Di Paola and Buchanan 2002, Chang ve ark 2003). 

2.1.4.2. Fc gama reseptörler ve retiküloendotelyal sistem 

            Fc gama reseptörler monositik fagositer sistem hücre yüzeylerinde bulunur, 

antikorlara yapıĢır ve opsonizasyona yol açar. Fc gama reseptör sistemi aktivatör ‘Fc gama 

RI, RII, RIII’ ve inhibitör ‘Fc gama RIIb’ olarak ayrılmaktadır. Aktivatör reseptör Fc 

gamaRII ve RIIIa indirekt olarak antikor kaplı trombosit yıkımında rol almaktadır. Bazı 

veriler, Fc gama RIIb reseptörlerinin azalmasının ĠTP’de rol oynadığını göstermektedir 
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(Johnsen 2012). ĠTP’de makrofajlardaki Fcgama reseptör dengesi Fc gama reseptör 

aracılıklı antijen-antikor kompleksi yıkımını arttıracak Ģekilde değiĢmiĢtir (Wilson 2015).       

      2.1.4.3. Kompleman sistemi       

      Antikorlar; reseptör aracılıklı yıkımda görev almak dıĢında, kompleman sistemi 

üzerine de etki gösterirler. Anti-trombosit antikor kaplı hücreler kompleman aracılıklı 

immunite ile dolaĢımdan temizlenir (Johnsen 2012).    

2.1.4.4. T hücre fenotipi        

           Hayvan çalıĢmaları göstermiĢtir ki, immun hemostaz tip 1 (Ġnterferon (IFN) gama, 

interlökin (IL) 2, TNF alfa, TNF beta1 iliĢkili) (T helper 1) ve tip 2 (IL4, IL5, IL6, IL10, 

IL13 iliĢkili) (T hepler 2) yanıtlar arasındaki denge ile sağlanır (Semple and Freedman 

1995, Johnsen 2012). Bununla birlikte insanlarda tip 1 ve tip 2 T hücre ve sitokin profili 

ayrımı net değildir. Tip 1 yanıtın klasik olarak hücre içi patojenlere karĢı yanıtta görevli 

olduğu düĢünülür, tip 1 yanıt genellikle pro-inflamatuvar, hücre aracılıklı, kompleman 

onarım fenotipini düzenler. Tip 2 yanıtın hücre dıĢı patojenlere karĢı ve aĢırı duyarlılık 

reaksiyonunda etkili olduğu düĢünülmektedir. Bir antiinflamatuvar olayda bir grup baskın 

hale gelirken negatif feed back ile diğer grubun yanıtı suprese olur. 

            EriĢkin primer kronik ĠTP hastaları yüksek Th1/Th2 (CD4+ helper hücreler) ve 

yüksek Tc1/Tc2 (CD8+ sitotoksik hücreler) oranına sahiptir. Th1/Th2 oranındaki 

dengesizlik hastalığın ciddiyetiyle ters orantılıdır, yani Th1/Th2 oranı arttıkça trombosit 

sayısı düĢer (Johnsen 2012). Aynı zamanda ĠTP hastalarında CD4+CD25+ T regulatuvar 

hücre sayısı da azalmıĢtır, bu hücrelerin görevi T hücre yanıtını baskılamaktır. T 

regulatuvar hücre sayısındaki azalma hastalığın ciddiyetiyle iliĢkilidir (Yehudai ve ark 

2013, Rinaldi ve ark 2014).  

            T hücrelerin otoimmun hastalıklarda görevli bazı alt tipleri de vardır. IL-17 

salgılatan T hücreleri pro-inflamatuvar sürecin bir parçasıdır. ĠTP’de IL-17 salgılatan T 

hücre altgrupları; CD4+ Th17 ve CD8+ Tc17 hücreler artmıĢtır (Yehudai ve ark 2013). 

Th22 hücreler çeĢitli otoimmun hastalıklarda artmıĢtır. ĠTP’de de Th22 hücrelerinde artıĢ 

izlenmiĢ ve bu artıĢ Th1 ve Th17 hücrelerinin artıĢı ile iliĢkili bulunmuĢtur. IL21; CD4+ T 

hücreler ve doğal öldürücü T hücreler tarafından üretilen ve Th17 ve B hücrelerinin up-

regulasyonuna yol açan bir sitokindir. Yeni tanı, tedavi almamıĢ, ĠTP hastalarında T 

hücrelerinde IL21 expresyonu artmıĢtır (Johnsen 2012). 

            AraĢtırmalar ĠTP’de tip 1 T hücre yanıtı ile artmıĢ Th17 yanıtını destekliyor. 

Benzer immun düzensizlikler diğer otoimmun bozukluklarda da mevcuttur. Bu 
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proinflamatuvar, hücre aracılıklı, kompleman onarımı aracılıklı yanıtın trombositlerin oto-

antikor aracılıklı immun yıkımını provoke ettiği tahmin edilmektedir (Johnsen 2012). 

            ĠTP patogenezinde T hücreleri önemli role sahiptir. B hücrelerinin anti-trombosit 

antikor üretimi antijen spesifik CD4+ T hücrelerinin yardımıyla gerçekleĢmektedir 

(Nugent 2006, Kuwana and Ikeda 2005).       

        2.1.4.5. Trombositler        

            Trombositler de immun sistemin aktif bir parçasıdır ve kendileri immun yanıta 

katkıda bulunabilirler. CXCL5, CCL5, epidermal büyüme faktörü, CD154 (diğer adıyla 

CD40 ligand) sitokinlerinin expresyonu ĠTP ve aplastik anemide artmıĢtır. Bu sitokinlerin 

düzeyi trombositopeninin derinliği ile iliĢkili bulunmuĢtur. ÇalıĢmalar göstermiĢtir ki, bu 

trombosit kaynaklı sitokinler hem Th1/Th2 dengesinde görev almakta, hem de 

hematopoezi etkilemektedir (Beardsley 2006, Feng ve ark 2012). 

        2.1.4.6. Kronik hastalık İTP ilişkisi      

            ĠTP; Helicobacter pylori, HĠV, hepatit C gibi bazı hastalıklarla birlikte görülebilir. 

H. pylori eradikasyonu ile H. pylori iliĢkili ĠTP’nin tedavi olduğu gösterilmiĢtir, fakat 

tedavi baĢarısı coğrafi popülasyonlar arasında farklılık gösterir. H. pylori Cag A 

antijenindeki moleküler benzerlik nedeniyle otoimmun trombosit yanıtını provoke ediyor 

olabilir. Ayrıca, H. pylori iliĢkili ĠTP’de immun dengede sapmalar izlenmiĢtir. 

Monositlerde fagositik aktivite artmıĢ, FcgamaRIIb azalmıĢ; opsonizasyonda akselerasyon 

izlenmiĢtir. H. pylori tedavisi ile normale dönmüĢtür (Kuwana and Ikeda 2005, Johnsen 

2012).  

             EriĢkinlerde H. pylori enfeksiyonu ile ĠTP iliĢkisini bildiren çok sayıda yayın 

vardır (Cines ve ark 2009). Fakat çocuklarda bu enfeksiyon ile kronik ĠTP birlikteliğini 

gösteren yayın sayısı yetersizdir. Anti-HĠV antikorlar trombosit yüzey glikoproteinleri ile 

çapraz reaksiyon gösterir. HĠV anti-GpIIIa’yı provake eder, HCV doğrudan trombositlere 

bağlanarak dolaĢımda anti HCV antikor-antijen-trombosit kompleksi oluĢturur. HCV ve 

HIV’de viral replikasyonun baskılanması ile trombositopeni düzelir (Neefjes ve ark 2007, 

Johnsen 2012).      

            2.1.4.7. Aşıların etkisi       

            Kızamık-kızamıkçık-kabakulak aĢısının nadir komplikasyonlarından birinin ĠTP 

olduğu bilinmektedir. Bu çocukluk çağı hastalıklarında olduğu gibi, aĢı antijenleri ile 

immun sistem uyarılmaktadır. Son çalıĢmalar, kızamık-kızamıkçık-kabakulak aĢısı ile 

artmıĢ ĠTP riski olduğunu desteklemektedir, fakat bu durum oldukça nadirdir. 

AraĢtırmacılar hepatit A, suçiçeği, büyük çocuklarda tetanoz-difteri-boğmaca aĢısı ile de 
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artmıĢ ĠTP riski belirtiyor. Bu gözlemler moleküler benzerlik teorisiyle iliĢkilidir ve/veya 

duyarlı kiĢilerde özgül antijenlere maruziyet ile immun provakasyon baĢlamakta 

trombositlere karĢı var olan tolerans ortadan kalkmaktadır (Cecinati ve ark 2013).       

        2.1.4.8. Otoimmun bozukluklar       

            Sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid antikor sendromu, romatoid artrit 

hastalarında ĠTP geliĢimine eğilim vardır. Bu hastalarda sekonder ĠTP tanısı koymak 

zordur, çünkü alttaki hastalığa ya da kullanılan ilaçlara bağlı olarak non-immun 

trombositopeni yaygındır. Birçok otoimmun hastalığın geliĢim mekanizması 

bilinmemektedir. Bir self-antijene karĢı oluĢan immun disregülasyon, diğer self-antijenlere 

karĢı var olan toleransı bozabilir. ĠTP’de görülen Th1/Th2 dengesinde sapma, atmıĢ Th17 

yanıtı gibi immun disregulasyon bulguları diğer otoimmun hastalıklarda da yaygındır 

(Furst and Emery 2014, Johnsen 2012).        

            2.1.4.9. Genetik yatkınlık       

            Kalıtsallık nadir olmakla beraber, Fc gamma reseptörlerinde genetik 

polimorfizmler predispoze edici olarak tanımlanmıĢtır. Monozigot ikizlerde ve bazı 

ailelerde bildirilen ĠTP vakalarında otoantikor üretiminin arttığı gösterilmiĢtir. Belirli etnik 

gruplarda ise HLA (insan lökosit antijeni)-DRw2 ve DRB1 * 0410 allelleri daha sık 

bulunmuĢtur.  HLA DR4 ile steroide kötü yanıt, HLA DRB1 * 0410 ile steroide iyi yanıt 

ve HLA DRB1 * 1501 ile splenektomiye kötü yanıt arasında iliĢki bulunmuĢtur (Cines ve 

ark 2002, Johnsen 2012). 

            ĠTP’li hastalarda HLA antijenlerinden B3 ve B12 beklenenden daha fazla 

bulunmuĢtur. Bu durumun hastalık için predispozan olabileceği düĢünülmektedir (Ağaoğlu 

ve ark 2010). 

            2.1.5. Klinik        

            Çocukluk çağında ĠTP’nin tipik baĢvurusu; sağlıklı bir çocukta aniden ortaya çıkan 

peteĢi, purpura ve ekimoz Ģeklindedir. Ekimozlar en çok alt extremitelerin ön yüzlerinde, 

kostalar, skapulalar, omuzlar gibi çıkıntılı kemiklerin üzerinde görülür. PeteĢiler cildin her 

yerinde, subkonjonktivada, ağız mukozası ve yumuĢak damakta bulunabilir (Ağaoğlu ve 

ark 2010).   Cilt altı hematomlar, müköz membraları kapsamayan peteĢiler ‘kuru’ hemoraji; 

burun kanaması, diĢeti kanaması, hematüri, menoraji ve gastrointestinal sistem kanamaları 

‘ıslak’ hemoraji olarak adlandırılır (Kühne and Imbach 2013). Öyküde genellikle 1-3 hafta 

öncesine ait bir viral enfeksiyon vardır. Nadiren, kızamık, kızamıkçık, suçiçeği aĢısı ya da 

baĢka bir canlı aĢı öyküsü de olabilir. Hastaların üçte birinden azında burun kanaması ve 

oral mukoza kanaması görülür. Hematüri, hematokezya veya melena vakaların %10’undan 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Furst%20DE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24402580
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Emery%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24402580
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azında görülür. Adölesan kızlarda menoraji görülebilir. ĠTP’li çocuklarda trombosit 

sayısının çok düĢük olmasına rağmen kanama epizodları trombosit yapım bozukluğu olan 

hastalara göre daha az Ģiddetlidir. Bu durum ĠTP’de artmıĢ trombosit yapımı ve 

dolaĢımdaki genç, büyük, hemostatik açıdan etkin trombositlerle açıklanmaktadır. Orta 

kulak, retina kanamaları ender olarak görülen önemli komplikasyonlardandır. Ġntrakraniyal 

kanama (ĠKK) ĠTP’nin en korkulan komplikasyonlarından biridir. Sıklığı %0,1-0,5’tir 

(Bolton-Maggs 2003). Hastaların büyük kısmında trombosit sayısı 10.000/mm
3
’ün 

altındadır. Genellikle yalnız hastalığın baĢlangıç döneminde (tanı anı ya da ilk hafta içinde) 

görülür. Ġntrakraniyal kanama geçiren ĠTP hastalarının %75’inden fazlası hayatta kalır, 

vakaların yaklaĢık 1/3’nde nörolojik sekel kalır. Kafa travması, hematüri, ciddi hemoraji 

varlığı, arterio-venöz malformasyon ve aspirin kullanımı ĠKK için bilinen risk faktörleridir 

(Ağaoğlu ve ark 2010, Bussel and Renaud 2011, Scott and Montgomery 2011). 

            Trombosit sayısı 50.000/mm
3
’ün üzerinde olan hastalar genellikle rastlantısal 

olarak tanı alır. Trombosit sayısı 30.000-50.000/mm
3 

olanlar minor travma ile kolay 

morarmadan yakınırlar. Trombosit sayısı 10.000-30.000/mm
3
 arasındaysa spontan peteĢi 

ve ekimozlar görülebilir. Trombosit sayısı 10.000/mm
3
’ün altında olanlar iç kanama 

açısından risklidir (Cines ve ark 2002). Ġngiltere’de kanama Ģiddetini belirlemek için 

trombosit sayısına bağlı olmayan, semptom temelli bir sınıflandırma kullanılmaktadır 

(Ağaoğlu ve ark 2010, Scott and Montgomery 2011): 

 Semptom yok. 

 Hafif semptomlar: PeteĢi, purpura, aralıklı burun kanaması, günlük hayatta az 

miktarda kısıtlanma 

 Orta semptomlar: Ciddi cilt ve mukozal lezyonlar, Ģiddetli burun kanaması ve 

menoraji  

 Ciddi semptomlar: Menoraji, epistaksis, melenayı içeren; hastaneye yatıĢ ya da 

transfüzyon gerektiren kanama epizodları. Hayat kalitesini bozan Ģiddette 

semptomlar. (Tablo 2.4)      

            Hemorajik semptomlar dıĢında fizik muayene doğaldır. ġiddetli kanaması olan 

hastalar dıĢında solukluk görülmez. Hastaların %10’unda dalağın ucu palpe edilebilir. 

Splenomegali varlığı enfeksiyöz mononükleoz, SLE, hipersplenizm gibi tanıları akla 

getirmelidir. Tetikleyici etken bir viral enfeksiyon ise servikal lenfadenomegali palpe 

edilebilir (Bussel and Renaud 2011, Wilson 2015). 

            Çocukluk çağında ĠTP 2-6 yaĢları arasında pik yapar. Adölesan yaĢ ya da infantil 

dönemdeki hastalarda baĢka immun bozukluklar ile birlikte seyretme ve kronikleĢme daha 
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sıktır. ĠTP’li çocukların %90’ında trombosit sayısı 9-12 ay içinde normale döner. Tablo 

2.5’te yeni tanı/kronik ĠTP’nin tanı özellikleri yer almaktadır (Ağaoğlu ve ark 2010, Bussel 

and Renaud 2011). 

            Hastaların %50’sinin trombosit sayısı ilk 2 ayda normale döner, ilk 3 ayda 

2/3’ünün trombositopenisi düzelir. Ġlk 6 ay persistant trombositopeni izlenen hastaların 

%25’nden fazlasının trombosit sayısı sonraki 6 ay içinde normale döner (D'Orazio ve ark 

2013).  

         ĠTP’de erken remisyon kriterlerinin tanımlanması zordur. Fakat tanı anında 

ailelere rehberlik etmek açısından önemlidir. Farklı çalıĢmalar bazı faktörlerin 

trombositopeni süresinin kısalığı ile iliĢkili olduğunu göstermiĢir. Tanı anında 10 yaĢından 

küçük olmak, semptomlarda ani baĢlangıç (<2 hafta), öyküde viral enfeksiyon varlığı, çok 

düĢük trombosit sayısı (<5.000/mm
3
) ve ıslak purpura varlığı erken remisyon kriterleridir 

(Edslev ve ark 2007). Ayrıca, erkek cinsiyet ve tanı anında IgG düzeyinin yüksek olması 

da iyi prognoz ile iliĢkilidir. Ahmed ve arkadaĢlarının (2010) çalıĢmasında, baĢvuru 

sırasında lökosit sayısının 6.250/mm
3
’nin altında olması ve mutlak lenfosit sayısının 

3.050/mm
3
’nin altında olması persistan ĠTP geliĢimi için önemli bir risk faktörü olarak 

belirtilmiĢtir. 

 

Tablo 2.4. Çocuklarda kanama skoru (Kühne and Imbach 2013) 

Bolton-Maggs Buchanan ve Adix Wentland ve ark. 

Asemptomatik: BaĢka bir 

nedenle yapılan tam kan 

sayımında rastlantısal olarak 

saptanan trombositopeni 

 

Hafif: PeteĢi, purpura, aralıklı 

burun kanaması, günlük hayatta 

az miktarda kısıtlanma 

 

Orta: Mukozal lezyonlar, daha 

Ģiddetli burun kanaması ve 

menoraji  

 

Ciddi: Hastaneye yatıĢ ya da  

transfüzyon gerektiren  

 kanama epizodları (epistaksis, 

melena ve/veya menoraji), 

hayat kalitesini bozan Ģiddette 

semptomlar 

ĠTP’li çocuklarda hemoraji 

derecelendirmesi: 

 

Genel kanama Ģiddeti (0-5) 

 

Epistaksis derecesi (0-4) 

 

Ağız içi kanama derecesi 

(0-4) 

 

Cilt kanaması derecesi (0-4) 

Prognostik bilgi veren 

klinik özellikler (ağırlık): 

 

Akut baĢlangıç(5) 

<10 yaĢ (3) 

 

Viral enfeksiyon öyküsü (2) 

 

Trombosit sayısı 

<5.000/mm
3
 (1) 

 

Islak purpura (1) 

 

Erkek cinsiyet (1) 

 

Yüksek skor(10-14) düĢük 

riskli hastaları 

tanımlar 
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Tablo 2.5. Yeni tanı ve kronik immun trombositopenik purpuranın özellikleri (Bussel and 

Renaud 2011) 

 Yeni tanı Kronik 

YaĢ 2-6 yaĢ arası çocuklar EriĢkin 

Cinsiyet farkı Yok Kadın:erkek=2:1 

Enfeksiyon öyküsü %80 vakada mevcut Nadir 

Mevsimsel özellik Bahar aylarında sık Yok 

Otoimmunite varlığı Nadir Yaygın 

BaĢlangıç Ģekli Akut Sinsi 

Trombosit sayısı <20.000/mm
3
 20.000-80.000/mm

3
 

Eosonofili/lenfositoz Nadir Nadir 

IgG/IgA düzeyi Normal DüĢük 

Süre 2-8 hafta >1 yıl 

Prognoz Vakaların %70-80’nde spontan 

remisyon 

Remisyonlarla seyreden kronik 

trombositopeni 

    

            2.1.6. Tanı ve ayırıcı tanı 

            Çocuklarda ĠTP tanısı için altın standart bir test yoktur, ĠTP aslında bir dıĢlama 

tanısıdır. Tanıda üç kriter önemlidir: 

            -  Ġzole trombositopeni dıĢında normal tam kan sayımı ve periferik yayma 

bulguları;  

- Periferik yayma incelemesinde sıklıkla büyük trombositler vardır (Çok fazla 

sayıda megatrombosit Bernard-Soulier, MYH9 bozukluğu gibi ayırıcı 

tanıları akla getirmelidir). 

- Psödotrombositopeni dıĢlanmalıdır. 

- Trombotik trombositopenik purpura, Evans sendromu dıĢlanmalıdır (Anemi, 

retikülositoz).       

            -  Hepatosplenomegali, lenfadenopati, radius anomalisinin olmaması (oligodaktili, 

baĢ parmak/radius hipoplazi/aplazi) 

        -  Klasik ĠTP tedavisine (ĠVĠG, anti-D, steroid) yanıt alınması (Bussel and Renaud 

2011) (ġekil 2.2) 

            Hastaların %80’ninde trombosit sayısı 20.000/mm
3
’ün altındadır. Lökosit ve 

eritrosit sayısı çoğunlukla normaldir. %15 kadar hastada kanamanın Ģiddetine bağlı olarak 

anemi görülebilir. Derin anemi varlığı, eĢlik eden otoimmun hemolitik anemiyi iĢaret 

edebilir (Evans sendromu gibi). Ortalama trombosit hacmi (MPV) genellikle normalin üst 

sınırındadır veya artmıĢtır.  MPV düĢükse baĢka tanılar akla getirilmelidir (Wiskott-

Aldrich sendromu gibi). Retikülosit sayımı normal olmalıdır. Retikülosit sayısının artması; 

Evans sendromu gibi baĢka bir immun aracılıklı hemotolojik süreçten ya da 
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trombositopeninin yol açtığı fazla miktarda kanamaya bağlı kompansatuvar kemik iliği 

yanıtından kaynaklanabilir (D'Orazio ve ark 2013, Wilson 2015). 

 

 

 

           Şekil 2.2. Ġzole trombositopeni ayırıcı tanı algoritması (Hastings ve ark 2012) 

 

             ĠTP’den Ģüphelenilen her hastada periferik yayma yapılmalıdır. Periferik yaymada 

izole trombositopeni izlenir. Diğer serilere ait kan elemanları normaldir. Trombositler 

büyük ve granüllü olabilir. Lökosit ve eritrosit anormallikleri (Ģiztositler, nukleuslu 

 

TROMBOSĠT 

MORFOLOJĠSĠ 

 

SPLENOMEGALĠ 

 VE/VEYA  

LENFADENOMEGALĠ 

 

BÜYÜK TROMBOSĠTLER: 

  BERNARD SOULĠER SENDROMU 

  MHY9 BOZUKLUKLARI 
  JACOBSEN SENDROMU 

  BENĠGN AKDENĠZ MAKROTROMBOSĠTOPENĠSĠ 

  GRĠ PLATELET SENDROMU 
KÜÇÜK TROMBOSĠTLER: 

  WĠSKOTT ALDRĠCH SENDROMU 

 

KEMĠK ĠLĠĞĠ 

ASPĠRASYONU 

 

 

ÖYKÜ, FĠZĠK MUAYENE, 

TAM KAN SAYIMI, 

PERĠFERĠK YAYMA 

 

   NORMAL 

        

  ĠZOLE TROMBOSĠTOPENĠ 

 ANORMAL 

+ 
- 

MALĠGNĠTE 

ENFEKSĠYONLAR:   

  HĠV, EBV, CMV 
DEPO HASTALIKLARI:  

  GAUCHER HASTALIĞI 

HĠPERSPLENĠZM 

 

 

ĠTP 

ĠLACA BAĞLI 

ENFEKSĠYONA BAĞLI 
HĠV 

OTOĠMMUN HASTALIK 

ĠNFANT 
  ALLOĠMMUN 

  OTOĠMMUN (ANNEDEN ANTĠKOR 

GEÇĠġĠ) 
HEMANJĠOM 

APLASTĠK ANEMĠ                                  

KONJENĠTAL  
  AMEGAKARYOSĠTĠK TROMBOSĠTOPENĠ 

 

ĠSKELET:  

 FANCONĠ APLASTĠK ANEMĠSĠ 

SĠYANOTĠK KALP HASTALIĞI 
EGZEMA:                           

  WĠSKOTT ALDRĠCH SENDROMU 

HEMANJĠOM:               
  KASABACH MERRĠTT SENDROMU 

 

- 

+ 

  KONJENĠTAL ANOMALĠ 
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eritrositler, nötropeni, blast gibi) ĠTP tanısından uzaklaĢtırır ve ileri inceleme gerektirir 

(D'Orazio ve ark 2013).    

            Akut ĠTP’de kemik iliği incelemesinin gerekliliği tartıĢmalıdır. Ortak görüĢ; 

yönetim Ģekli sadece gözlem, tedavi ĠVĠG ya da anti-D ile olacaksa kemik iliği 

aspirasyonunun gerekli olmadığı yönündedir. Glukokortikoid tedavisine baĢlanacaksa 

lösemi olasılığını dıĢlamak için kemik ilği aspirasyonu yapılmalıdır (Wilson 2015). 

Halsizlik, uzun süren ateĢ, kemik/eklem ağrısı, açıklanamayan makrositoz veya nötropenisi 

olan atipik vakalarda kemik iliği incelemesi yapılmalıdır (Cines ve ark 2002). Kemik iliği 

aspirasyonu ya da biyopsisinde normal/artmıĢ megakaryositler izlenir. ĠTP için tanısal bir 

kemik iliği bulgusu yoktur (Mahabir ve ark 2013). Kemik iliği değerlendirilmesinde 

fibrozis, hiposellülarite, myelodisplazi ya da lösemik blast varlığı ĠTP tanısıyla uyumlu 

değildir. Küçük, hipolobule megakaryositler veya megakaryositlerin olmaması yetersiz 

megakaryopoez ile seyreden kalıtsal bozuklukları düĢündürmelidir (Geddis and Balduini 

2007). Eosonofili ve artmıĢ eosonofil öncülleri izlenebilir, prediktif değeri yoktur. Tipik 

ĠTP bulguları olan 322 hastaya doğrulama amaçlı yapılan kemik iliği incelemesinde farklı 

bir tanıya ulaĢılmamıĢtır, ABD’de yapılan bir çalıĢmada; 2.000 lösemi hastasının hiçbirinin 

izole trombositopeni ile baĢvurmadığı yayınlanmıĢtır (Segel and Feig 2009, Dubansky ve 

ark 1989) (Tablo 2.6). 

            Kan grubu incelemesi hastanın anti-D (WinRho) tedavisine uygun olup olmadığını 

anlamak için yapılır. Sadece Rh pozitif hastalar anti-D tedavisi için uygundur (D'Orazio ve 

ark 2013). 

            Direkt Coombs testi pozitifliği eĢlik eden hemolitik anemiyi iĢaret eder. Anti-D 

tedavisi otoimmun hemolitik anemi Ģüphesi varsa hemolizi derinleĢtireceği için 

kullanılmaz (D'Orazio ve ark 2013). 

            Serum laktat dehidrogenaz ve ürik asit ĠTP’de normaldir, birinde veya her ikisinde 

artıĢ malignite ihtimalini düĢündür. Serum elektrolitleri, üre, kreatinin ĠTP’de genellikle 

normaldir. Anormal değerler hemolitik üremik sendromu düĢündürmelidir (D'Orazio ve 

ark 2013). 

            Antitrombosit antikorlar hastaların %60-80’ninde saptanabilir, fakat tanısal ya da 

prognostik anlamı yoktur (Bussel and Renaud 2011, D'Orazio ve ark 2013). 

             PıhtılaĢma testleri; protrombin zamanı (PT), parsiyel tromboplastin zamanı (PTT), 

fibrinojen normaldir (Bussel and Renaud 2011). 
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Tablo 2.6. Ġmmun trombositopenik purpura tanısında temel elemanlar (Geddis 

and Balduini 2007) 

                        

         

 

Öykü:  

Tipik bulgular: Trombositopeniye ait bulguların akut baĢlaması veya daha önce trombosit 

sayısının normal olması 

Son zamanlara geçirilmiĢ viral enfeksiyon veya canlı viral aĢı öyküsü 

 

Atipik 

bulgular: 

AteĢ, tekrarlayan viral enfeksiyonlar, kilo kaybı, halsizlik, kemik ve eklem 

ağrıları, veya döküntü (malignite, aplastik anemi, sistemik otoimmun 

hastalık) 

Trombositopeni yapabilen ilaç kullanımı. 

Ailede trombosit sayısı düĢük olan, veya böbrek 

hastalığı/sağırlık/katarakt/fiziksel anormallikler/lösemi-myelodisplastik 

sendromu olan bireylerin varlığı (kalıtsal trombositopeniler) 

Egzema veya immun yetmezlik iliĢkili semptomlar (Wiskott-Aldrich 

sendromu, HĠV) 

 

Fizik 

muayene: 

 

Tipik bulgular: 

 

PeteĢi, morarma, kanama 

Atipik 

bulgular: 

Hepatosplenomegali, lenfadenopati, solukluk, sarılık, egzema, 

Café au lait lekeleri, kısa boy, anormal parmaklar, anormal yüz (Fanconi 

anemisi) 

Retiküler hipopigmentasyon, tırnak anormallikleri, lökoplaki (diskeratozis 

konjenita) 

Ġskelet anormallikleri (Fanconi anemisi, radius yokluğu ile trombositopeni, 

radial-ulnar sinoztoz ile amegakaryositik trombositopeni) 

Kalpte üfürüm, nörolojik anormallikler, anormal yüz görünümü (Paris-

Trousseau, Down, DiGeorge, Noonan sendromu) 

 

Periferik 

yayma: 

 

Tipik bulgular: 

 

Bazı trombositlerde büyüklük olan izole trombositopeni 

Atipik 

bulgular: 

Dev trombositler, özellikle trombositlerin >%20’sinin çaplarının >4μm, ve 

>%3’ünün >8μm olması (MYH9-iliĢkili hastalık, Bernard-Soulier 

sendromu) 

Küçük trombositler (Wiskott-Aldrich sendromu, X’e bağlı trombositopeni) 

Soluk dev trombositler (Gri trombosit sendromu) 

Dev trombosit granülleri (Paris-Trousseau sendromu) 

Nötrofillerde Döhle benzeri cisimcikler (MYH9 ile iliĢkili hastalık) 

Eritrositlerde anizopoikilositoz (talasemi ile X’e bağlı trombositopeni, 

diseritropoetik anemi ile trombositopeni) 

Makrositoz veya nötropeni ile baĢlayan kemik iliği yetmezliği (konjenital 

amegakaryositik trombositopeni, Fanconi anemisi, diskeratozis konjenita) 
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Ayırıcı tanıda aĢağıdaki trombositopeni nedenleri dıĢlanmalıdır (Bussel and Renaud 

2011): 

 Kalıtsal nedenler; aile öyküsü, iskelet anomalilelerinin, kardiyak/renal/nörolojik 

anomalilerin varlığı 

 Gebelik 

 Ġnsan bağıĢıklık yetmezlik virüsü (HIV), hepait C virus, sitomegalovirus (CMV) 

enfeksiyonu varlığı 

 Ġmmun yetmezlikler (hipogamaglobulinemi; yaygın değiĢken immun yetmezlik) 

 Lenfoproliferatif bozukluklar 

 Ġlaç kullanımı; kinin, valpoat, heparin, öströjen deriveleri (Tablo 2.7). 

            Tedaviye yanıt alınamayan, persistan, kronik vakalarda ek laboratuar incelemeleri 

gereklidir (Bussel and Renaud 2011, Provan ve ark 2010): 

 Otoimmunite varlığı (ANA, anti-ds DNA) 

 Tiroidin incelenmesi (tiroid stimulan antikor, tiroid antikorları) 

 Ġmmünoglobulin ölçümü (IgG, M, A) 

 Karaciğer fonksiyon testleri 

 Polimeraz zincir reaksiyonu ile Ebstein-Barr virus (EBV), CMV, parvovirus, HIV 

testleri 

 Kemik ilği aspirasyonu veya kemik iliği biyopsisi (yukarıda bahsedilen tanı 

kriterlerini karĢılayan izole trombositopenide gerekli değil, tedaviye yanıt 

alınamayan hastalarda yapılmalıdır) 

 Anti-fosfolipid antikorlar (vakaların %15’inde saptanır), lupus antikoagulanı (PTT 

uzun olan, persistan baĢ ağrısı ve/veya trombozu olanlarda) 

 Antitrombosit antikorlar (sensitivitesi ve spesifitesi yoktur, rutinde kullanılmaz) 

            Retrospektif çalıĢmalarda komplike olmayan ĠTP vakalarının %30’unda ANA 

varlığı gösterilmiĢtir. Bu grup hastalar ileride ortaya çıkabilecek otoimmun semptomlar 

açısından değerlendirilmelidir (Wilson 2015). Hepatik transaminazlar ve bilirubin 

komplike olmayan ĠTP’de normaldir. Aktif H.pylori enfeksiyonu ile bazı eriĢkin ĠTP 

vakaları iliĢkili bulunmuĢtur. ĠTP’li çocuklarda H.pylori testi rutinde önerilmez. ĠTP, HĠV 

enfeksiyonunda görülebilir. Çocuklarda rutin HĠV incelemesi önerilmez. Ġdrar incelemesi 

gizli hematüriyi dıĢlamak için yardımcıdır. Ġdrarda eritrosit ya da hemoglobin 

pozitifliğinde SLE, Evans sendromu ayırıcı tanıda düĢünülmelidir. Kantitatif immun 
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globulin testleri; ĠTP yaygın değiĢken immun yetmezlik sendromunun bir parçası 

olabileceği için yapılabilir (D'Orazio ve ark 2013).       

 

Tablo 2.7. Antikor aracılı immün trombositopeni yapabilen ilaçlar (Bussel and Renaud 

2011) 

             

            2.1.7. Tedavi 

            Çocukluk çağında ĠTP çoğu vakada tedavi gerektirmeyen, benign, kendini 

sınırlayan bir hastalıktır. Çocukluklarda ve eriĢkinlerde yeni tanı ĠTP’nin baĢvuru 

semptomları ve trombosit sayıları benzer olmakla birlikte terapötik yaklaĢımlar farklılık 

göstermeketedir. ĠTP çocuklarda kendini sınırlayan bir hastalık olmasına karĢın 

Analjezik ve anti-inflamatuar ilaçlar Asetaminofen, asetil salisilik asit, 

diklofenak, ibuprofen, indometasin, 

meklofenat, mefenamik asit, naproksen, 

fenilbutazon, sulfasalazin 

 

Antibiyotikler Antitüberküloz ilaçlar: Etambutol, 

izoniazid, paraaminosalisilik asit, 

rifampisin, streptomisin 

Penisilinler: Ampisilin, Metisilin, 

mezlosilin,piperasilin 

Sefalosporinler: Seftazidim, sefalotin 

Sülfonamidler: Sulfametoksazol 

Diğerleri: Amfoterisin B, siprofloksasin, 

klaritromisin, gentamisin, nalidiksik asit 

 

Antikonvülzanlar, sedatif ilaçlar ve 

antidepresanlar 

Amitriptilin, karbamazepin, diazepam, 

haloperidol, imipramin, lityum, mianserin, 

fenitoin, vaproik asit 

 

Antihipertansifler ve kardiyak ilaçlar Asetazolamid, amiodaron, kaptopril, metil 

dopa, hidroklorotiazid, klorotiazid, 

digoksin, digitoksin, furosemid, 

klortalidon, prokainamid,       

spiranolakton 

 

H2 reseptör antagonistleri Simetidin, ranitidin 

 

Antineoplastik ilaçlar Aktinomisin D, aminoglutetimid, 

tamoksifen 

 

Diğer  Kinin, kinidin, danazol, desferrioksamin, 

heparin, interferon α, klorfeniramin, 

antazolin, klorpropamid, iyotlu kontrast 

ajanlar, altın tuzları, levamisol, lidokain, 

morfin, papaverin, tiklopidin, 

glibenklamid, isotretinoin, vankomisin 
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eriĢkinlerde komorbidite ve komedikasyon ihtimali fazladır. Medikal tedavinin hastalığın 

doğal seyrini değiĢtirdiğine dair kanıt yoktur. Tedavi endikasyonları uygulayıcılar arasında 

değiĢir. Amerikan Hematoloji Derneği’nin ortaya koyduğu uygulama rehberinin önerisi; 

ĠTP’li çocuklarda trombosit sayısısı 20.000/mm
3
’ün altındaysa ve belirgin mukozal 

membran kanaması varsa veya trombosit sayısı 10.000/mm
3
’ün altındaysa ve purpura 

varsa ĠVĠG ya da glukokortikoid ile tedavi uygulanması yönündedir (Wilson 2015) (Tablo 

2.8). Ġngiliz Hematoloji Grubu’nun önerisi; trombosit sayısına göre değil çocuğun kliniğine 

göre tedavinin uygulanması yönündedir. Mukozal ya da daha Ģiddetli bir kanama bulgusu 

olmadan sadece ekimozu olan çocuklar trombosit sayısından bağımsız olarak sadece takip 

edilebilir. Çocuklarda hastaneye yatıĢı ve/veya kan transfüzyonunu gerektirecek kadar 

Ģiddetli kanama yaklaĢık %3 vakada görülür. Tanı anında kanama bulgusu olamayan ya da 

hafif kanması olan, trombosit sayısı 20.000/mm
3
 ve üzerine olan hastalarda takip eden 4 

hafta içinde Ģiddeti kanama oranı %0,6’dır. Tedavi tartıĢmasının temelinde intrakraniyal 

kanama riski bulunmaktadır. Oniki vaka serisini içeren, 1293 çocuğu kapsayan bir 

araĢtırmada ĠKK riski %0,9 olarak bulunmuĢtur (Wilson 2015). Diğer araĢtırmalar bu 

oranın %0,1-%0,5 olduğunu bildirmiĢtir (Bolton-Maggs 2003). Trombosit sayısı 

20.000/mm
3
’nin altında olan ve kafa travması, aspirin kullanımı, arteriovenöz 

malformasyon gibi ek risk faktörleri olan çocuklarda ĠKK ihtimali artmıĢtır. Ancak, tek 

baĢına trombosit sayısı kanama semptomlarının Ģiddetini öngörmek için yetersizdir. 

Medikal tedavinin ĠKK insidansını azalttığına dair bir kanıt yoktur. Aslında retrospektif 

çalıĢmalar intrakranyal kanamanın glukokortikoid ya da ĠVĠG tedavisinden önce ya da 

tedavi sırasında meydana geldiğini göstermektedir. ĠTP’de ĠKK insidansının az olması 

hangi tedavinin riski azalttığına yönelik randomize kontrollü çalıĢmaların yapılmasını 

kısıtlamaktadır. Uygulanan farmakolojik tedavi ne olursa olsun aileye detaylı bilgi 

verilmeli ve dikkatli bir takip sağlanmalıdır. Çocuğun aktiviteleri kısıtlanmalı, aspirin 

kullanımından kaçınılmalıdır. Ciddi kanaması olan çocuklar hastaneye yatırılmalıdır, 

komplike olmayan ĠTP hastalarına rutin hospitalizasyon önerilmez (Kühne and Imbach 

2013, Wilson 2015). 

                Kaznelson tarafından 1916’da splenektomi uygulanmıĢ ve küratif tedavi ihtimali 

kanıtlanmıĢtır. Wintrobe 1950’lerde kortikosteroidleri tanıtmıĢtır, bu tedavi günümüzde de 

çocukluk çağı ve eriĢkinde ĠTP’nin ilk tedavi seçeneklerini oluĢturmaktadır. 1981’de 

Ġmbach ve ark. ĠTP’li çocuklarda immünoglobulinin etkinliğini fark etmiĢtir. Kısa bir süre 

sonra Rhesus antikorlarının (anti-D) tedavide etkili olduğu gösterildi (Kühne and Imbach 

2013). Bununla birlikte, trombosit sayısında hızlı bir düzelme isteniyorsa ya da kanama 
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varsa kortikosteroidler ve immünoglobulinler ĠTP’nin ilk tedavi seçeneğini oluĢturur. Son 

dekadlarda, kronik ĠTP tedavisinde trombopoetin reseptör agonistleri, romiplostim ve 

eltrombopag yüksek etkinliği ve olumlu yan etki proflili ile baĢarıyla kullanmaya 

baĢlanmıĢtır.  

            Trombopoetin reseptör agonistleri, rituximab ve diğer immunsupresifler çocuklarda 

kronik semptomatik ĠTP’de kullanılmaktadır. Nadiren persistan ĠTP’de splenektomiyi 

ertelemek amacıyla tercih edilebilirler. Splenektomi yeni tanı ve persistant ĠTP tanılı 

çocuklarda uygun bir tedavi seçeneği değildir. Ayrıca, kronik ĠTP tanılı çocuklar 

kendiliğinden iyileĢebilir (Kühne and Imbach 2013). 

 

Tablo 2.8. Amerikan Hematoloji Derneği’ne göre tedavi kararı (George ve ark 1996) 

Klinik bulgu Trombosit sayısı 

<10.000/mm
3
 

Trombosit sayısı 

10.000-20.000/mm
3
 

Trombosit sayısı 

20.000-50.000/mm
3
 

Purpura ĠVĠG, streoid, ± 

hastaneye yatıĢ 

Steroid, ±ĠVĠG, ± 

hastaneye yatıĢ 

Oral steroid, ± ĠVĠG 

YaĢ purpura ĠVĠG, yüksek doz 

steroid, hastaneye 

yatıĢ 

ĠVĠG, yüksek doz 

steroid, hastaneye 

yatıĢ 

Steroid, hastaneye 

yatıĢ, ± ĠVĠG 

Hayatı tehdit 

eden kanama 

Hastaneye yatırılarak 

tedavi (ĠVĠG, yüksek 

doz steroid) 

Hastaneye yatırılarak 

tedavi (ĠVĠG, yüksek 

doz steroid) 

Hastaneye yatırılarak 

tedavi (ĠVĠG, yüksek 

doz steroid) 

 

            Kronik ĠTP hastalarında tedavinin asıl amacı kür sağlamak değil, kanamayı 

önlemektir. Akut ĠTP’de olduğu gibi, trombosit sayısına göre değil, semptoma göre 

tedaviye karar verilir. Tedavi planlanırken, tedavinin potansiyel yan etkileri ile kanama 

riski dengelenmelidir. Çünkü tedavinin amacı, trombosit sayısını normal aralıkta değil 

güvenli aralıkta tutmaktır. Gözlemsel yaklaĢım özellikle minimal semptomu olan hastalar 

için uygundur (Wilson 2015). 

            Tedavi yanıtını değerlendirmek için komplet yanıt, kısmi yanıt ve tedaviye yanıtsız 

terimleri kullanılır (Rodeghiero ve ark 2009). 

 Komplet yanıt: Trombosit sayısının 100.000/mm
3
’ün üzerinde olması ve kanama 

olmaması 

 Kısmi yanıt: Trombosit sayısının 30.000/mm
3
’ün üzerinde olması ve bazal trombosit 

sayısının en az iki kat artması ve kanama olmaması 

 Tedaviye yanıtsız: Trombosit sayısının 30.000/mm
3
’ün altında olması ya da bazal 

trombosit sayısındaki artıĢın iki kattan az olması ya da kanama olması. 
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            2.1.7.1. Gözlemsel yaklaşım 

            ĠTP’nin kendini sınırlayıcı karakterde olması ve hayatı tehdit eden kanama 

insidansının düĢük olması bu yönetim Ģeklinin temel dayanağını oluĢturmaktadır. 

GiriĢimsel olmayan strateji günümüzde birçok uygulama kılavuzunda yer almaktadır. 

Sartorius’un randomize kontrollü çalıĢmasında bir gruba kortikosteroid verilirken diğer 

gruba plasebo uygulanmıĢtır. Kortikosteroid alan grupta trombosit sayısında hızlı bir artıĢ 

izlenmiĢtir. Yazarlar ciddi trombsitopenisi olan çocuklarda kortikosteroid kullanılması 

konusunda görüĢ birliğine ulaĢmıĢlardır. Plasebo grubunda da trombosit sayısı 

yükselmiĢtir. Ancak, gözlemsel strateji hakkında az sayıda kanıta dayalı yayın mevcuttur. 

Ciddi trombositopenisi olan hastalar aspirin ve non-steroid antiinflamatuvarlar gibi 

trombosit fonksiyonlarını inhibe eden ilaçları kullanmamalıdır ve kafa travmasından 

kaçınmalıdır (Ambruso ve ark 2005, Kühne and Imbach 2013, Sartorius 1984 ). 

                   Kanama semptomu olarak sadece purpurası olan bir çocukta medikal tedavi gerekli 

olmayabilir. Trombosit sayısı 20.000/mm
3
’ün üzerinde olan ve minor purpurası olan 

hastalar için medikal tedaviye gerek olmadığı yönünde bir uzlaĢı vardır (Wilson 2015). 

            Kanama skoru kullanıldığında, hafif kanama semptomları olan çocuklarda 

gözlemsel yaklaĢım kullanılabilir. Ailelerin kaygıları hastalığın doğal seyri anlatılarak 

giderilebilir. Ailelere genel önleyici tedbirler ve düzenli klinik ve laboratuar takip 

gerekliliği de anlatılmalıdır. Klinik olarak stabil bir çocukta 1-2 haftadan daha sık tam kan 

sayımı yapılmasına gerek yoktur. Okul ya da iĢten ayrılmaya gerek yoktur. BaĢ ya da karın 

yaralanmasına yol açabilecek temas sporlarından kaçınılmalıdır (Hastings ve ark 2012). 

            2.1.7.2. Glukokortikoidler 

        Randomize kontrollü çalıĢmalar, prednizolon tedavisinin plaseboya göre trombosit 

sayısını daha hızlı normale yükselttiğini göstermiĢtir (Wilson 2015). 

      Steroidin etki mekanizmaları: 

      • Antikor kaplı trombositlerin fagositozunu inhibe ederek trombosit yaĢam süresini 

uzatmak, 

      • B lenfositlerin anti-trombosit antikor yapımını inhibe etmek, 

      • Trombosit üretimini arttırmak, 

      • Mikrovasküler endotelyal stabiliteyi artırarak kanamayı azaltmak (Bussel and 

Renaud 2011, Wilson 2015). 

            Prednizolon tedavisinde çeĢitli dozlar kullanılmaktadır. Geleneksel glukokortikoid 

tedavi yaklaĢımı, 2 mg/kg/gün prednizolon (max: 60-80 mg/gün) yaklaĢık 21 gün süreyle 

kullanılması Ģeklindedir (Wilson 2015). Yapılan bir çalıĢmada; 3 hafta süreyle 2 
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mg/kg/gün prednizolon kullanan çocukların %90’ında 10 gün içinde trombosit sayısı 

30.000’nin üzerine çıkmıĢtır. Plasebo alan grupta ise bu oran %45 olarak bulundu. BaĢka 

bir çalıĢmada, prednisolon tedavisi 2 mg/kg/gün 14 gün uygulanmıĢ, daha sonra doz 

azaltılarak 21 günde kesilmiĢtir. Tedavinin yedinci gününde plasebo grubuna göre tedavi 

grubunda daha yüksek trombosit sayısı, daha düĢük kanama skoru kaydedilmiĢtir 

(Labarque and Van Geet 2014). BaĢka bir seçenek ise 4 mg/kg/gün, 7 gün süreyle 

baĢlamak, dozu azaltarak 21 güne tamamlamak Ģeklindedir. Bu yöntemin de etkinliği 

benzer olmakla birlikte daha az yan etki görülür. Dört gün süreyle, 4 mg/kg/gün oral 

prednizon kullanımı da etkin bir tedavi Ģeklidir ve azaltılarak kesilmesine gerek yoktur. 

BaĢka bir alternatif megadoz pulse tedavidir. 30 mg/kg/gün, metilprednizolon 3 gün 

süreyle kullanılır (Wilson 2015). 30 mg/kg metilprednizolon 50-100 ml serum fizyolojik 

içinde intravenöz 30 dakikada verilir.  Megadoz hastaların %90’nında trombosit sayısı 72 

saat içinde 20.000/mm
3
’ün üzerine çıkar. Oral metilprednizolon tedavisi 30 mg/kg/gün 3 

gün, devamında 20 mg/kg/gün dört gün süreyle uygulandığında, hastaların %80’ninde 72 

saat içinde trombosit sayısı 50.000/mm
3
’nin üzerine çıkar.  Kortikosteroid tedavisinde doz 

rejimlerinin birbirlerine üstünlüğü yoktur. Fakat yan etkileri dolayısıyla uzun dönem 

kortikosteroid kullanımından kaçınılmalıdır (Labarque and Van Geet 2014, Özsoylu ve ark 

1993). 

               Glukokortikoid tedavisinin cushingoid yüz, kilo artıĢı, sıvı retansiyonu, akne, ruh 

halinde değiĢiklikler, hiperglisemi, hipertansiyon, psödotümör serebri, katarakt, büyüme 

geriliği, avasküler nekroz ve osteoporoz gibi yan etkileri kronik ya da tekrarlayan 

tedavilerde görülebilir (Hastings ve ark 2012). Carcao ve arkadaĢlarının çalıĢmasında, 4 

gün süreyle 4 mg/kg/gün oral prednizolon tedavisi ciddi yan etki olmadan etkili 

bulunmuĢtur. Hastaların %83’ünde 48 saat içinde trombosit sayısı hızla 20.000/mm
3
’ün 

üzerine yükselmiĢ ve az sayıda yan etki tespit edilmiĢtir (Labarque and Van Geet 2014). 

Uzun süre steroid kullanımı önerilmez. Uzun süre steroid kullanımı trombosit üretimini 

baskılar (Tablo 2.9). 

            Bazı hastalarda tedavi sonrası trombositopeni tekrarlayabilir ve yeniden tedavi 

ihtiyacı oluĢabilir. Relapsta gözlem ve aktivite kısıtlanması yeterli olabilir ya da aralıklı 

ĠVĠG ve/veya pulse steroid kullanılabilir. Dirençli trombositopenisi olan hastalarda 

dexametazon da kullanılabilir (Hastings ve ark 2012). Dexametazon 40 mg/kg/gün (24 

mg/m
2
), oral olarak, dört gün süreyle, 14 günde bir üç siklus Ģeklinde kullanıldığında %85 

vakada yanıt alınır (Bussel and Renaud 2011). 
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Tablo 2.9. Ġmmun trombositopenik purpurada kortikosteroid kullanımının olumlu ve 

olumsuz etkileri (Ağaoğlu ve ark 2010) 

Olumlu etkiler: Kapiller endotelin geçirenliğini azaltır. 

Kanama zamanının kısalmasını hızlandırır. 

Kanama belirtilerinin daha erken kaybolmasını 

sağlar. 

Serebral kanama görülmez. 

Antikorla kaplanmıĢ trombositlerin RES’de 

fagositozunu engelleyerek trombosit yaĢam 

süresini uzatır. 

Antijen-antikor birleĢimini yavaĢlatır. 

Antitrombosit antikor yapımını azaltır. 

Olumsuz etkiler: Serebral kanamaları her zaman önlemez. 

Uzun süreli kullanımda yan etkiler kaçınılmaz 

olur. 

Trombositopeninin altta yatan nedeni 

maskelenebilir. 

            

            2.1.7.3. İntravenöz immünoglobulin G (İVİG)       

        ĠTP tanılı çocuklarda ĠVĠG ile trombositopenin düzelttiği ilk olarak Imbach ve 

arkadaĢları (1981) tarafından yayınlamıĢtır. ĠVĠG retiküloendotelyal sistem 

makrofajlarındaki Fc reseptörlerini bloke eder ve antikor kaplı trombositlerin yıkımını 

inhibe eder. Fc reseptör expresyonunu veya affinitesini düzenler. Sitokinler üzerindeki 

etkisi terapötik etkisinde önemlidir. Monositlerden proinflamatuvar sitokin salınımını 

azaltır. Treg hücrelerin sayı ve fonksiyonunu değiĢtirerek hücresel immuniteyi etkiler. 

Samuelson ve arkadaĢları ĠVĠG alan farelerde 4 saat içinde monositlerden FcgamaRIIB 

expresyonunda artıĢ olduğunu göstermiĢlerdir. Fcgama-RIIB üzerinden nasıl etki 

gösterdiği net değildir. Komplemanın trombositlere bağlanmasını inhibe eder. ĠVĠG anti-

idiotipik antikorlar içerir (Stasi ve ark 2008, Labarque and Van Geet 2014, Wilson 2015). 

ĠVĠG tedavisinin uzun dönem etkileri anti-idiotipik antikorlar ile iliĢkilendirilmiĢtir. 

Kronik ĠTP tanılı çocuk ve eriĢkinlerin %70-80’ninde GpIIb-IIIa ve GpIb-IX’a karĢı 

antikorlar bulunur. ĠVĠG anti-GpIIb-IIIa otoantikorlarına karĢı anti-idiotipik antikorlar 

içerir. Bu anti-idiotipik antikorlar, otoantikorların trombosit yüzeyindeki GpIIb-IIIa’ya 

bağlanmasını inhibe eder (Berchtold ve ark 1989b, Imbach 2006). 

            Geleneksel ĠVĠG tedavi dozu, 2 gr/kg, 2-5 güne bölünerek verilmesi Ģeklindedir. 

Ancak birçok çalıĢma düĢük dozların da etkin olduğunu bildirmektedir. Yapılan bir 

randomize klinik çalıĢmada; 0,8 gr/kg ĠVĠG alan çocuklarda, 2 gün içinde 2 gr/kg ĠVĠG 

alanlarla eĢ değer hızda yanıt izlendi. Son çalıĢmalar, daha düĢük doz (250 mg/kg/gün, 2 

gün) ĠVĠG tedavisinin de olumlu sonuçları olduğunu gösterdi (Imbach 2006, Wilson 2015) 
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(Tablo 2.10). ĠVĠG tedavisi alan çocuklarda (trombosit sayısı <20.000/mm
3
), 

kortikosteroid tedavisi alanlara göre trombosit sayısında daha hızlı ve daha fazla artıĢ 

olmaktadır (Tablo 2.11) (Imbach 2006). Beck tarafından yapılan bir meta-analiz 

göstermiĢtir ki; ĠVĠG alan çocukların trombosit sayıları 20.000/mm
3
’ün üstüne steroid 

alanlara göre daha çabuk yükselmiĢtir. Bu sonuç tedavi dozundan ve süresinden 

bağımsızdır. Tamminga ve arkadaĢları baĢlangıçta ĠVĠG ile tedavi edilen hastalarda (ĠVĠG 

almayanlarla karĢılaĢtırıldığında) altı ay süreyle trombosit sayısının normal değerlerde 

olduğunu göstermiĢlerdir. Ancak bu bulgu prospektif çalıĢmalarla doğrulanmamıĢtır 

(Labarque and Van Geet 2014).  

 

Tablo 2.10. Ġmmun trombositopenik purpurada standart tedavi modaliteleri (Imbach 2006) 

İntravenöz immünoglobulin (İVİG):  

BaĢlangıç tedavisi 

 

 

 

 

Acil kanama 

 

 

Kronik ĠTP 

 

0,8 gr/kg, tek doz 

Ġlk infüzyondan 72 saat sonra hastanın 

trombosit sayısı <30.000/mm
3
ise aynı doz 

tekrarlanır 

 

0,8 gr/kg, 1-2 defa, kortikosteroid ve trombosit 

transfüzyonu ile birlikte 

 

0,4gr/kg, 2-8 haftada bir 

Kortikosteroidler: 

 

 

Prednizon   

 

 

Acil kanama 

4 mg/kg/gün, oral ya da intravenöz, 7 gün;    

sonra 7 gün içinde azaltılır 

 

Metilprednizolon 8-12 mg/kg, ĠV, ya da 

dexametazon 0,5-1 mg/kg, ĠV ya da oral, ĠVĠG 

ya da trombosit transfüzyonu ile birlikte 

 

Anti-D (anti-Rh) 

 

50 μg/kg, ĠV 

 

 

Tablo 2.11. Farklı tedavi rejimlerinde trombosit sayısının 20.000/mm
3
’ün üzerine 

yükselme hızları (Imbach 2006) 

Randomize grup: Hızlı yanıt: (<72 saat) (%) 

Tedavisiz gözlem 

Ġntravenöz anti-D g/kg, 2 gün  

Kortikosteroid 4 mg/kg/gün, 7 gün 

ĠVĠG 1 gr/kg/gün, 2 gün 

ĠVĠG 0,8 gr/kg, tek doz 

9/16 (56) 

31/38 (82) 

45/57 (79) 

50/53 (94) 

34/35 (97) 
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            Ġki yaĢından küçük çocukların tedavisinde steroid yerine ĠVĠG tercih edilir, çünkü 

bu yaĢ grubunun steroide yanıt oranı düĢüktür. Retrospektif bir çalıĢmada ĠVĠG alanlarda 

kronik hastalık oranının steroid alanlara göre daha düĢük olduğu yayınlanmıĢtır (Bussel 

and Renaud 2011). Tekrarlayan ĠVĠG tedavisi ile trombosit sayısı 20.000-30.000/mm
3
’ün 

üstünde tutulabilir ve bu da splenektomiyi önlemek için yararlıdır (George ve ark 1996). 

Kortikosteroidlere alternatif bir tedavi olarak ĠVĠG daha pahalıdır ve önemli yan etkileri 

vardır (Bussel and Renaud 2011). Akut ve kronik ĠTP tedavisinde ĠVĠG kullanımının 

mortalite ve morbiditeyi azalttığında dair kanıt yoktur (George ve ark 1996). 

            ĠVĠG yan etkileri; 

 BaĢağrısı: ĠVĠG infüzyonu sonrası hastaların %50’sinden fazlasında görülür. 

Geçici bir yan etkidir, bazen Ģiddetli olabilir (ciddi vakalarda yüksek doz 

steroid; 0,15-0,3 mg/kg, intravenöz dexametazon uygulanabilir). ĠTP’de Ģiddetli 

baĢ ağrısı intrakranyal kanamada da görülür, klinik endikasyon varsa bilgisayarlı 

tomografi görüntüleme yapılabilir. 

 AteĢ ve titreme: %1-3 sıklıkla görülür. Profilaktik asetaminofen (10-15 mg/kg, 4 

saat arayla, gereğinde) ve difenhidramin (1 mg/kg, 6-8 saat arayla, gereğinde) 

kullanımı insidansını ve Ģiddetini azaltabilir. 

 Direkt antiglobulin testi pozitif hemolitik anemi; ĠVĠG içerisinde bulunan kan 

grubu antikorları nedeniyle (anti-A, anti-B, anti-D) 

 Anaflaksi: Birçok ĠVĠG preperatı düĢük miktarda IgA ve IgE içerebilir. Total IgA 

eksikliği olanlarda var olan antikorlar ile düĢük miktardaki IgA reaksiyon 

gösterir. 

 Aseptik menenjit: ĠVĠG tedavisi (2 g/kg) alanların yaklaĢık %10’nunda aseptik 

menenjit izlenmiĢtir. Hastalarda Ģiddetli, uzun süren baĢ ağrısı, fotofobi görülür. 

Hastaları, aileleri ve klinisyenleri endiĢelendiren bu semptomlar; ek tanısal 

incelemelere (bilgisayarlı tomografi gibi) ya da hastanede kalıĢ süresinin 

uzamasına yol açar. 

 Akut böbrek yetmezliği 

 Akciğer yetmezliği 

 Tromboz 

 Viral transmisyon (GeçmiĢte hepatit C geçiĢi bildirilmiĢtir) (Bussel and Renaud 

2011, Wilson 2015). (Tablo 2.12) 
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            ĠVĠG sonrası hafif ya da orta Ģiddette nötropeni görülebilir, genellikle 48 saat 

içinde düzelir ve kemik iliği aspirasyonu incelemesi gerektirmez (Nugent 2006). 

 

  Tablo 2.12. Çocuklarda immun trombositopenik purpura tedavi rejimlerinin 

karĢılaĢtırması (Nugent 2006) 

Tedavi yanıtı: Prednizon ĠVĠG Anti-D 

48 saat içinde 

trombosit sayısının 

20.000/mm
3
’ün 

üstüne çıkma oranı 

 

 Yaygın yan etkiler 

  

  

 

 

Nadir görülen ciddi 

yan etkiler 

  

 

 

 

 BaĢlangıçtaki tedavi 

yanıtının devam 

ettiği süre 

Hastaların %60-70’i 

 

 

 

 

Kilo artıĢı, irritabilite, 

hipertansiyon, mide 

ağrısı, hiperglisemi 

 

 

Gastrik ülser, reflü, 

kanama, 

hipertansiyona bağlı 

ĠKK 

 

 

Ġlacın azaltılmaya 

baĢlamasından 

itibaren 30 gün 

Hastaların %70-80’i 

 

 

 

 

Post-infüzyonal baĢ 

ağrısı, allerjik 

reaksiyonlar, ateĢ, 

titreme 

 

Anaflaksi, aseptik 

menenjit, böbrek 

yetmezliği 

 

 

 

21-72 gün (trombosit 

sayısı >20.000/mm
3
) 

Hastaların %77’si 

 

 

 

 

Hemoliz, titreme, ateĢ, 

baĢ ağrısı 

 

 

 

Bel ağrısı, myalji ile 

masif hemoliz, anemi 

 

 

 

 

21-48 gün 

 

 

      2.1.7.4. Anti-D 

      Anti-D plazma kaynaklı bir immünoglobulin preperatıdır. Yüksek titrede anti-Rh(D) 

antikoru olan donörlerden hazırlanır. Anti-D, ĠTP hastalarında trombosit sayısında artıĢ ile 

birlikte hafif/orta Ģiddette bir anemiye yol açar. Kronik ĠTP tedavisindeki rolü iyi 

bilinmektedir. Anti-D yalnızca Rh-pozitif hastalarda kullanılabilir (Wilson 2015). Anti-D, 

eritrositler üzerinde exprese olan, Rhesus D antijene bağlanarak çalıĢır. Anti-D kaplı 

eritrositler ile anti-trombosit antikor kaplı trombositler retiküloendotelyal sistemin Fc 

reseptörlerine bağlanmak için yarıĢır. Böylece trombosit klirensi yavaĢlar (Bussel and 

Renaud 2011). Splenektomili hastalar anti-D tedavisine daha az yanıt verir (Wilson 2015). 

            Önerilen tedavi dozu 50-75 μg/kg, kısa sürede intravenöz infüzyon ya da subkutan 

enjeksiyon Ģeklindedir (Despotovic ve ark 2012). ÇalıĢmalar anti-D tedavisinin Rh pozitif 

çocukların %80’ninde trombosit sayısını yükselttiğini göstermiĢtir. Hastaların %70’nde bir 

gün içinde yanıt alınır (Bussel and Renaud 2011). Anti-D’nin terapötik etkisi 1-5 hafta 

kadar devam etmektedir (Imbach 2006, Wilson 2015). ĠVĠG tedavisine göre daha ucuzdur 

ve daha kısa sürede uygulanır (Wilson 2015). 
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            BaĢ ağrısı, bulantı, titreme, baĢ dönmesi ve ateĢ infüzyonların %3’ünde görülür. 

Anti-D Rh pozitif eritrositlere bağlandığı için hemoliz tedavinin kaçınılmaz yan etkisidir. 

Hemoglobin düzeyi ortalama 0,5-2 g/dl düĢer (Despotovic ve ark 2012). Müdahale 

gerektiren hemoliz nadirdir. Ġntravasküler hemoliz insidansı %0,1-%1,5’tir. Bazı hastalarda 

neden ciddi intravasküler hemoliz görüldüğü bilinmemektedir. Anti-D’nin subkutan olarak 

yapılması daha az oranda ciddi intravasküler hemoliz ile iliĢkilidir (Bussel and Renaud 

2011, Çelik ve ark 2013, Wilson 2015). Bazı vakalarda diffüz intravasküler koagulasyon 

ve böbrek yetmezliği bildirilmiĢtir (Gaines 2005, Çelik ve ark 2013, Cooper 2014). 

               2.1.7.5. Splenektomi 

            Splenektomi medikal tedaviye yanıtsız akut hayatı tehdit eden kanaması olan ciddi 

ĠTP’de ve/veya kanaması olan ve medikal tedaviye yanıtsız kronik ĠTP’de endikedir. 

Splenektomi ile hastaların üçte ikisinin trombosit sayısı düzelir (Bussel and Renaud 2011). 

Amerikan Hematoloji Topluluğu uygulama kılavuzları; en az bir yıldır devam eden ve 

kanama semptomları olan ve trombosit sayısı 10.000/mm
3
’nin altında olan (3-12 yaĢ) ya da 

trombosit sayısı 10.000-30.000/mm
3
 arası (8-12 yaĢ) ĠTP hastalarında splenektomiyi 

önermektedir. Ġngiltere’deki uygulama kılavuzları da benzer Ģekildedir (Wilson 2015). 

Dalak çoğu hastada trombosit yıkımı ve oto-antikor üretiminden sorumlu ana yer olduğu 

için splenektomi tedavisi etkindir (Hiller 2007). Hastaların %85’inde trombosit sayısı hızla 

düzelir ve yaklaĢık %70’inde takip eden 5 yıl boyunca bu sayı korunur. Onaltı vaka serisini 

kapsayan, toplamda 271 splenektomi yapılan kronik ĠTP tanılı çocuğu inceleyen bir 

çalıĢmada komplet remisyon oranı %72 olarak yayınlanmıĢtır. Fakat vakaların 

splenektomiye yanıtı öngörmek mümkün değildir. Relaps çoğunlukla splenektomiden 

sonraki ilk iki yıl içinde görülür. Trombositopeni sebat ediyorsa aksesuar dalak 

düĢünülmelidir. Persistan trombositopenisi olan hastaların %40’nda aksesuar dalak vardır. 

Tc 99m sülfür kolloid taraması ile görüntülenebilir. Aksesuar dalak yoksa rituximab ve 

TPO reseptör agonistleri gibi alternatif tedaviler düĢünülmelidir (Journeycake 2012, 

Wilson 2015). 

            Laparoskopik splenektomi; iĢlem sonrası daha az ağrı, daha kısa hastanede kalıĢ 

süresi, daha küçük insizyon, gastro-intestinal fonksiyonların erken düzelmesi, normal 

akitivitelerin daha hızlı yeniden baĢlaması nedeniyle açık ameliyata tercih edilir. Yeterli 

hemostazı sağlamak için, trombosit sayısı operasyondan önce glukokortikoid, ĠVĠG ya da 

anti-D ile yükseltilebilir. Profilaktik trombosit transfüzyonu yapılmaz, operasyon sırasında 

kanama olması halinde önerilir (Journeycake 2012, Wilson 2015). 
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            Splenektomi sonrası en önemli risk kapsüllü organizmaların etken olduğu fatal 

sepsistir. Sepsis riskini azaltmak için hastalara splenektomiden en az iki hafta önce 

pnömokok, Haemophilus influenza tip b ve meningokok aĢıları yapılmalı ve 5 yılda bir 

tekrarlanmalıdır. Ayrıca, 5 yaĢından küçük splenektomili hastalar için penisilin profilaksisi 

endikasyonu vardır (Ambruso ve ark 2005, Journeycake 2012, Wilson 2015). 

            Uzun dönemdeki sepsis riskine ek olarak, splenektomili hastalar geç trombotik 

olaylar açısından izlenmelidir. ĠTP nedeniyle splenektomi yapılan hastaların venöz 

tromboz, ateroskleroz ve pulmoner hipertansiyon oranı bilinmemektedir. Herediter 

sferositoz, talasemi gibi hematolojik hastalıklar nedeniyle splenektomi yapılanlarda bu 

komplikasyonlar tanımlanmıĢtır (Journeycake 2012, Cooper 2014). 

            2.1.7.6. Rituximab  

            Rituximab B hücre yüzeyindeki transmembran CD20 antijenine bağlanan Ģimerik 

bir insan-fare monoklonal antikorudur. B hücre kaynaklı non-Hodgkin lenfoma tedavisinde 

kullanım izni vardır (Bussel and Renaud 2011). Pre-B ve B hücrelerinin hızla tüketimine 

yol açar ve bu etki 6-12 ay devam eder. Pre-B hücreler T hücrelere antijen sunumunda 

görevlidir ve bu etkileĢimin bozulması oto-immun yanıtı azaltabilir (Wilson 2015). Ayrıca, 

rituximab’ın Treg hücre sayısını arttırdığı ve GPIIb/IIIa’ya karĢı oluĢan otoreaktif Th1 

hücre aktivasyonunu önlediği gösterilmiĢtir (Journeycake 2012). 

            Kronik ĠTP’de dört dozluk rituximab uygulamasının baĢlangıç yanıt oranı %30-

50’dir. Kronik ciddi ĠTP’de uzun dönem yanıt %31-37’dir (Bussel and Renaud 2011). 

ĠTP’de %60 baĢlangıç yanıt oranı izlenir. Yanıt alınan çocukların yaklaĢık %60’nda 

trombosit sayısı bir yıl boyunca 50.000/mm
3
’ün üstündedir ve %80 ihtimalle bu yanıt iki 

yıl sürer. Çocukların ortalama %26’sında beĢ yıl süren bir yanıt izlenir (Journeycake 

2012). Rituxumab yanıtı, hemen (bir hafta içinde) ya da gecikmiĢ olarak (üçüncü ayda) 

görülebilir (Wilson 2015). Patel ve arkadaĢları (2012) yaĢ, cinsiyet, ĠTP süresi ve önceki 

tedavi yanıtının rituximaba olan yanıtı belirlemediğini saptamıĢtır. Splenektomi öyküsü de 

yanıt oranını etkilememektedir. Diğer tedavilere kısmi yanıt veren çocuklarda, komplet 

yanıt alınanlara göre rituximab ile daha sık relaps oluĢmaktadır. Grace ve arkadaĢları 

(2012) tarafından yapılan çok değiĢkenli analizde; kortikosteroid tedavisine yanıt 

verenlerin ve sekonder ĠTP öyküsü olanların rituximab tedavisine daha iyi yanıt verdiği 

yayınlanmıĢtır. AraĢtırmacıların teorisi; rituximab ve glukokortikoidlerin B ve T 

hücrelerini birlikte etkileyerek immun sistemde benzer bir etki oluĢturdukları yönündedir. 

            Rituximab standart tedavisi; 375 mg/m
2
, ĠV, haftalık dozun dört hafta süreyle 

uygulanması Ģeklindedir. Bazı çalıĢmalarda daha düĢük dozlarda da aynı etkinin görüldüğü 
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yayınlanmıĢtır. Optimal doz henüz tespit edilmemiĢtir (Nugent 2006, Bussel and Renaud 

2011, Journeycake 2012). 

            Rituximab yan etkileri: 

 AteĢ ve titreme: Ġlk infüzyonda yaygındır 

 Serum hastalığı: Kronik ĠTP tanılı çocuklarda %5-10 sıklıkla görülür 

 BaĢ ağrısı, mide bulantısı ve kusma 

 Hipotansiyon (nadir) 

 TaĢikardi 

 Mukokutanöz reaksiyonlar: Ġlk infüzyon sırasında ürtiker, Stevens-Johnson 

sendromu, likenoid dermatit, vezikülobulbar dermatit, toksik epidermal nekroliz 

 ġiddetli ve uzun süreyle periferik B hücrelerin azalması (Hepatit B reaktivasyonu 

görülebilir, hepatit B taĢıyıcılarına rituximab tedavisi verilmemelidir) 

 Progresif multifokal lökoensefalopati: ĠTP’de tek vakada bildirilmiĢtir (Bussel and 

Renaud 2011, Journeycake 2012). 

            Özellikle tekrarlayan tedavilerde hipogamaglobulinemiden endiĢe duyulur. 

Hipogamaglobulinemi riski nedeniyle; rituximab infüzyonu öncesinde ve infüzyondan 

sonra yıllık olarak immünoglobulin düzeylerinin kontrol edilmesi önerilmektedir. 

Ġmmünoglobulin düzeyleri düĢükse ĠVĠG verilebilir (Patel ve ark 2012). 

            2.1.7.7: Trombopoetik ajanlar 

        ĠTP’de trombosit üretimi artmıĢ trombosit yıkımını dengelemeye yeterli değildir. 

Kronik ĠTP tedavisinde iki yeni ilaç trombopoezi uyararak etki gösterir (Wilson 2015). Ġki 

sentetik TPO molekülü eriĢkinlerde kronik ĠTP’de kullanım iznine sahiptir. Romiplostim; 

trombopoezi uyarıcı bir proteindir, haftalık olarak subkutan uygulanır. Eltrombopag, oral 

olarak kullanılan, TPO reseptör agonistidir  (Labarque and Van Geet 2014). Romiplostim 

1–10 μg/kg/hafta dozda subkutan uygulanır. Eltrombopag tedavisinin belirlenmiĢ bir 

pediatrik dozu yoktur, eriĢkinde 25-75 mg/gün, 25-50 mg tabletler Ģeklinde oral olarak 

kullanılır (Cines and Bussel 2005, Bussel and Renaud 2011). Çocuklarda çalıĢmalar 

kısıtlıdır ve hala çalıĢmalar devam etmektedir. Romiplostim ile yapılan iki randomize 

kontrollü çalıĢmada, çocukların %80’nden fazlasında trombosit sayısının 50.000/mm
3
’ün 

üzerine yükseldiği yayınlanmıĢtır (Journeycake 2012, Labarque and Van Geet 2014). 

Romiplostim ve eltrombopag kullanan hastaların beĢ yıllık verileri toplandığında, TPO 

agonistlerinin toleransının iyi olduğu ve kurtarma tedavisi ve immunsupresyon ihtiyacının 
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azaldığı görülmüĢtür. Uygulama sırasında yan etkiler; romiplostim ile baĢ ağrısı, 

nazofarenjit ve bitkinlik; eltrombopag ile mide bulantısı ve kusmadır (Stasi 2012).  

            Uzun dönem kullanımlarında en büyük endiĢe trombozdur. Trombosit sayısının 

artıĢı ile tromboz arasında bir korelasyon görülmemektedir, fakat riski en aza indirmek için 

hedef trombosit sayısının 50.000-100.000/mm
3
 aralığında tutulması önerilmektedir. 

Megakaryositlerin TPO reseptör agonistleri ile uzun süre uyarılmaları sonrası 

myelofibrozis formasyonundan endiĢelenilmektedir. Eltrombopag kullanımında karaciğer 

toksisitesi açısından endiĢe duyulur. Karaciğer testlerinde geçici olarak anormal sonuçlar 

izlenebilir. Karaciğer yetmezliğinde doz azaltılması gereklidir. Ayrıca bu ajanlar, baĢlangç 

tedavisinde ĠVĠG ve kortikosteroidlerin yerini ya da kurtarma ilaçlarının yerini alamazlar, 

çünkü bu ajanlar ile tedavi yanıtı ortalama 2 hafta içinde oluĢmaktadır (Gernsheimer 2008, 

Bussel and Renaud 2011, Journeycake 2012, Stasi 2012, Cooper 2014) (ġekil 2.3). 

            2.1.7.8. Plazmaferez 

        Plazmaferez önceden sentezlenmiĢ trombosit antikorları uzaklaĢtırır. Nadir olarak 

diğer terapilerin etkinliğini hızlandırmak için yararlı olabilir (Bussel and Renaud 2011). 

Kronik ĠTP’de %20-30 vakada geçici bit yanıt izlenir (Imbach 2006).        

        2.1.7.9. Trombosit transfüzyonu 

        Ġntrakranyal kanama, iç kanama ve acil cerrahi gibi nadir durumlarda trombosit 

transfüzyonuna ihtiyaç duyulur. Trombosit yaĢam süresi kısadır, fakat hemostatik aktivite 

sağlar (Bussel and Renaud 2011). 

         2.1.7.10. Danazol 

            Androjenik streroid danazol trombositoz yan etkisi nedeniyle ĠTP tedavisinde 

kullanılır. Önerilen tedavi dozu 100-150 mg/m
2
/doz, oral, 3 doz Ģeklindedir (Imbach 

2006). Tedaviye yanıt genellikle 2 aylık kullanımdan sonra izlenir, trombosit sayısını 

korumak için tedaviye devam edilmelidir. Danazol özellikle kontrol edilemeyen menoraji 

semptomu olan geç adölesan ya da eriĢkinlerde yararlı olabilir. Akne, sıvı retansiyonu, 

hirsutizm, baĢ ağrısı, mide bulantısı, oligo/amenore yan etkileridir (Wilson 2015). 
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          *Ciddi kanama:  

 

 

 

 

 

 

 

 

*Epistaksis, mukozal kanama, gastro-intestinal kanama, genito-üriner ya da sinir sistemi kanaması 

  

  Şekil 2.3. Ġmmun trombositopenik purpurada tedavi algoritması (Bredlau ve ark 2011) 

 

            2.1.7.11. Azatioprin (ya da 6-merkaptopürin) 

        Kronik refrakter ĠTP’de etkinliği gösterilen ilk ilaçlardandır. 2-3 mg/kg/gün dozda 

gece yatarken kullanılır. Tedaviye yanıtsız denilebilmesi için 4-6 ay kullanılması gerekir. 

Tek baĢına ya da düĢük doz steroid ile kullanıldığında hastaların %30’nda tedaviye yanıt 

alınır. Doz kısıtlayıcı yan etkisi nötropenidir (Kalpatthi and Bussel 2008, Wilson 2015). 

            2.1.7.12. Siklofosfamid 

       Azatioprin ile benzer yanıt oranı izlenir. Miyelosupresyon, alopesi, mide bulantısı, 

infertilite, teratojenite, hemorajik sistit ve artmıĢ malignite riski yan etktileridir (Provan ve 

ark 2006, Wilson 2015). 

 

   YENĠ TANI ĠTP 

  GLUKOKORTĠKOĠD       GÖZLEMSEL YAKLAġIM 

      ANTĠ-D        ĠVĠG 

TROMBOPOETĠN RESEPTÖR AGONĠSTLERĠ 

RĠTUXĠMAB 

 SPLENEKTOMĠ 

   ALTERNATĠF TEDAVĠLER 

            
        CĠDDĠ KANAMA*  

                YA DA 

TROMBOSĠT SAYISI <10.000/mm3 

+ - 

+ 

YETERSĠZ YANIT 

YETERSĠZ YANIT 

YETERSĠZ YANIT 

YETERSĠZ YANIT 

YETERSĠZ YANIT 

PERSĠSTAN YA DA KRONĠK ĠTP 

Rh (+) Rh (-) 
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            2.1.7.13. Vinca alkaloidleri (Vinkristin, Vinblastin) 

            Sıklıkla kullanılan vinkristin dozu; 1,5 mg/m2 (max: 2 mg), intravenöz; vinblastin 

dozu; 6 mg/m2 (max: 2 mg), intravenöz Ģeklindedir. Doz 1 ay boyunca haftalık olarak 

tekrarlanır, yanıt alınan hastalar güvenli trombosit sayısını korumak için 2-3 hafta 

aralıklarla tekrarlayan dozlara ihtiyaç duyar. EriĢkinlerde vakaların tedaviye yanıt oranı 

%12’dir; kısmi yanıt %35 vakada görülür. Yan etkileri; periferal nöropati, konstipasyon, 

alopesidir. Vinkristine doz-bağımlı miyelosupresyon yapar (Wilson 2015). 

            2.1.7.14. Siklosporin A 

            Siklosporin A, 5 mg/kg/gün, iki doza bölünerek kullanılır. Serum ilaç düzeyinin 

100-200 ng/ml aralığında olması istenir. Hipertansiyon, nefrotoksisite, hepatotoksisite yan 

etkileridir (Provan ve ark 2006, Kalpatthi and Bussel 2008).  

            2.1.7.15. Mikofenolat mofetil 

        Ġmmunomodülatuvar bir ilaç olan mikofenolat mofetilin steroide dirençli kronik 

ĠTP’de etkin olduğunu gösteren yayınlar vardır. Mikofenolat mofetil, T ve B hücre 

proliferasyonunu inhibe eder. Evans sendromu ve otoimmun lenfoproliferatif sendromda 

yararlıdır (Provan ve ark 2006, Kalpatthi and Bussel 2008). 

            2.1.7.16. Acil tedavi  

            Ġntrakraniyal kanama ya da hayatı tehdit eden diğer kanamalarda acil tedavi 

gereklidir. Hastaneye yatırılarak tedavi uygulanır. Trombosit fonksiyonlarını bozan ilaç 

kullanımı önleme, kan basıncı kontrolü gibi genel önlemler uygulanır. Kombinasyon 

tedavisi uygundur;   

 ĠVĠG (1 gr/kg/gün, 2-3 gün),  

 Ġntravenöz metilprednizolon (30 mg/kg/gün,1-3 gün),  

 Anti-D 75 μg/kg (tek doz),  

 Trombosit transfüzyonu (bolus uygulanır, gerekli olursa devamlı infüzyon Ģeklinde 

devam edilir),  

 Rekombinant faktör VIIa (Bussel and Renaud 2011). 

            ĠVĠG ve anti-D; sinerjistik mekanizmalar ile fagositer hücreleri inhibe eder. Bu 

nedenle Ģiddetli kanamalarda birlikte kullanılabilirler. ĠTP hastalarında trombositler hızla 

yıkılır; yine de transfüze edilen trombositler geçici olarak hemostatik destek sağlar. 

Trombosit transfüzyonu genellikle ĠVĠG sonrası yapılır, ve trombosit sayısındaki artıĢtan 

bağımsız olarak kanama kontrolünde etkilidir. Kanama; trombosit transfüzyonu, ĠVĠG ve 

metilprednizolon tedavisine rağmen devam ediyorsa, intravenöz rekombinant faktör VIIa 
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kullanılabilir. Acil kanamaların yönetiminde splenektomi önerilmez. Ġntrakranyal 

kanamaların uygun tedavi yaklaĢımında; mekanik ventilasyon, mannitol gibi destek 

tedaviler de yer alır (Cines and Bussel 2005, Stasi ve ark 2008, Cooper 2014). 

 

            2.2. ANTİ-FOSFOLİPİD ANTİKORLAR 

 

            2.2.1. Tanım 

       Anti-fosfolipid antikorlar (AFA) ilk olarak 1906’da Wassermann tarafından sifilizi 

olan bir hastanın serumunda tespit edilmiĢtir. 1941’de bu antijen mitokondriyal fosfolipid; 

kardiyolipin olarak tanımlanmıĢtır. Sifilizde kullanılan VDRL testi kardiyolipine 

dayanmaktadır. 1950’lerde toplum taramalarında sifiliz klinik ve laboratuar bulguları 

olmayan SLE hastalarında VDRL testi yanlıĢ pozitif olarak saptanmıĢtır. Ve bu fenomen 

lupus antikoagulanı olarak tanımlamıĢtır. Lupus antikoagulanı, tromboembolizm ve 

gebelik kaybı arasındaki iliĢki 1960’larda tanımlandı. 1983’te Harris ve ark. ilk olarak 

solid faz radyoimmunoassay ile antikardiyolipin antikorlarını tanımladılar, ve sonra 

antikardiyolipin antikorunun ölçümü için ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) 

yöntemini kullandılar. 1985’te tromboz ile olan iliĢkisi nedeniyle antifosfolipid antikor 

sendromu terimi kullanıldı. 1990’larda antifosfolipid antikorların kardiyolipine bağlanması 

için plazma fosfolipid bağlayıcı protein beta 2 glikoprotein I’in kofaktör olarak gerekli 

olduğu tespit edilmiĢtir (Harris ve ark 1983, Baker ve ark 2008). 

            Anti-fosfolipid antikorlar; membran anyonik fosfolipidlerine bağlı olan plazma 

proteinlerine karĢı oluĢan antikorlardır. Hücrelerdeki plazma membranlarının iç ve dıĢ 

katmanlarında fosfolipid sınıflarının dağılımı asimetriktir. Plazma membranındaki 

fosfolipidlerin %50-60’ı sfingomyelin ve fosfatidilkolin, %20-30’u fosfatidiletanolamin, 

%10-15’i fosfatidilserin ve %5’ten azı da fosfatidilinositolden oluĢur (Neil ve ark 1991). 

Birçok antifosfolipid antikor tanımlanmıĢtır. Üzerinde en çok çalıĢılan anti-fosfolipid 

antikorlar; lupus antikoagulanı (LA), antikardiyolipin (aCL) IgG-M-A izotipleri, anti beta 

2 glikoprotein I (β2GPI), antifosfatidiletanolamin (aPE), antifosfatidilserin (aPS), 

antifosfatidilkolindir (aPC)’dir. Antikardiyolipin hücre membranına bağlanmak için, anti 

beta 2 glikoprotein I ve protrombine ihtiyaç duyar (Tolbert and Carpenter 2013). Anti-

fosfolipid antikorların varlığı; tüm vakalarda olmamakla birlikte, tekrarlayan arteryal veya 

venöz tromboz, trombositopeni, hemolitik anemi veya Coombs testinde pozitiflik ve 

kadınlarda tekrarlayan fetal kayıpla karakterize bir klinik sendrom için risk oluĢturmaktadır 

(Neil ve ark 1991). Anti-fosfolipid antikorlar sağlıklı kiĢilerde, non-spesifik olarak, % 1-5 
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sıklıkla bulunabilir (Misita and Moll 2005, Diz-Küçükkaya 2015). Ġleri yaĢta ve SLE 

hastalarında bu oran %12-50’dir (Petri 2000). Sağlıklı çocuklarda geçici olarak ve düĢük 

titrede; aĢılama, ilaç kullanımı, enfeksiyonlara sekonder olarak bulunur. Çocuklarda kalıcı 

antifosfolipid antikorlar trombotik olay riskini arttırır (Tolbert and Carpenter 2013). 

Enfeksiyonların seyrinde saptanan otoimmun aCL ve anti-beta 2 glikoprotein I 

antikorlarının bakteri veya virus antijenleriyle çapraz reaksiyon gösteren epitoplarla ilgili 

olduğu düĢünülmektedir (Gharavi ve ark 1999). Viral bir enfeksiyonun seyri sırasında anti-

fosfolipid antikor saptandıysa, birkaç ay sonra antikorun kaybolduğunun gösterilmesi için 

test tekrarlanmalıdır (Acharya 2011). 

            Antikardiyolipin antikorlar direkt olarak mitokondri iç membranının önemli bir 

komponenti olan kardiyolipine karĢı oluĢur. Kardiyolipin; membran potansiyelinin 

devamlılığını sağlayan birçok enzimin optimal fonksiyonu için esansiyeldir. 

Antikardiyolipin antikorlar; IgG, M, A; veya beta 2 glikoprotein bağımlı ve bağımsız 

olarak sınıflandırılır. Apolipoprotein H’ye bağlanan alt tipi, protein C inhibisyonuna ve 

koagulasyon kaskadında ortak yolun disregülasyonuna yol açar. Antikardiyolipin 

antikorlar; anti-fosfolipid antikor sendromu, SLE, sifiliz ve Behçet hastalığında pozitiftir 

(Tolbert and Carpenter 2013). Antikardiyolipin antikorların ölçümü ELISA ile yapılır. IgG 

ve IgM antikardiyolipin antikorlar; GPL ve MPL ünitesi olarak ifade edilir. Bir GPL ya da 

MPL unitesi sırasıyla, 1 μg/ml IgG ve IgM antikoruna karĢılık gelir. Sadece yüksek titreler 

anlamlı kabul edilir (Sibilia 2003). DüĢük titreler normal popülasyonda da izlenir, ılımlı ya 

da yüksek pozitif (>40 GPL ya da >40 MPL) değerler saptandığında antifosfolipid antikor 

sendromu düĢünülmelidir (Miyakis ve ark 2006). 

            Lupus antikoagulanı hem prokoagulan, hem antikoagulan fonksiyona sahiptir. Ġn 

vivo olarak, trombosit yüzeyindeki fosfolipidlerle etkileĢerek, trombosit adhezyon ve 

agregasyonunu arttırdığı, trombüs oluĢumunu hızlandırdığına inanılmaktadır. Ġn vitro 

olarak; koagulasyonda görevli fosfolipidlerle etkileĢerek aglütinasyonu inhibe eder ve 

aktive parsiyel tromboplastin zamanını (aPTT) uzatır (Tolbert and Carpenter 2013). Lupus 

antikoagulanın ölçümü için aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT), dilue Russel 

viper venom zamanı (dRVTT), kaolin pıhtılaĢma zamanı gibi testler kullanılmaktadır. 

PıhtılaĢma testlerindeki uzama; hastaya ait plazmanın normal bir kiĢinin plazmasıyla 1:1 

dilüe edilmesi ile düzelmez. Lupus antikoagulanının tespitinde genellikle iki test birlikte 

kullanılır (Tripodi 2009, Favaloro 2013). HLA-DR antijenleri (DR7 ve DRW35) lupus 

antikoagulanı geliĢiminde rol oynamaktadır (Acharya 2011). 

            Lupus antikoagulanı aĢağıdaki durumlarla iliĢkili olabilir: 
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 HĠV enfeksiyonu 

 Viral enfeksiyonlar 

 Malignite 

 Sistemik antibiyotik kullanımı 

 Bazı ilaçlar (klorpromazin, dilantin, alfa-interferon, prokainamid, fenitoin, kinin) 

 SLE 

 Arteryal ya da venöz trombotik olaylar  

 ‘Lupus benzeri’ kronik otoimmun bozukluklar 

 Tekrarlayan gebelik kaybı olan kadınlar (Acharya 2011). 

            Anti beta 2 glikoprotein I antikorlar (diğer adıyla anti-apolipoprotein H antikoru) 

genellikle antikardiyolipin antikorlar ve lupus antikoagulanı ile birlikte bulunur. 

Çoğunlukla lupus gibi otoimmun hastalıklarda bulunur, ve bu hastalıklarda görülen derin 

ven trombozuyla iliĢkilidir. Anti beta 2 glikoprotein I antikorlar aktive faktör X (Faktör 

Xa) üretimini arttırırlar. Faktör Xa, koagulasyon kaskadında protrombinin trombine 

dönüĢümünü sağlar. Trombin; fibrinojeni fibrine dönüĢtürür ve pıhtı oluĢumunu sağlar. 

Beta 2 glikoprotein I, antikardiyolipin antikorlarının bazılarının tanınması için gereklidir. 

Beta 2 glikoprotein I’e bağlanan antikardiyolipin antikorlar tromboz riskini arttırırlar 

(Tolbert and Carpenter 2013). 

 

            2.2.2. Anti-fosfolipid antikorların klinik anlamı 

       

            2.2.2.1. Anti-fosfolipid antikor sendromu 

            Ġlk olarak Hughes, Haris ve Gharavi tarafından 1986’da tanımlanan anti-fosfolipid 

antikor sendromu (AFAS); fosfolipid ve fosfolipid bağlayıcı proteinlere karĢı 

otoantikorların oluĢtuğu akkiz trombofilik bir bozukluktur (Levine ve ark 2002). Klinik 

olarak asemptomatik formdan, hayatı tehdit edici katastrofik anti-fosfolipid antikor 

sendromuna kadar geniĢ bir aralıkta izlenir. 2006’da revize edilmiĢ tanı kriterlerine göre; 

bir hastanın kesin AFAS tanısı alması için kalıcı yüksek titrede anti-fosfolipid antikor 

pozitifliği ile birlikte, arteryal ve/veya venöz tromboz öyküsü ya da tekrarlayan gebelik 

morbiditesi olmalıdır (Tablo 2.13) (Miyakis ve ark 2006). Venöz tromboz, arteryal 

tromboza göre daha sıktır. AFAS’de en sık baĢvuru Ģekli alt extremitede derin ven 

trombozudur (Levine ve ark 2002, Acharya 2011). Primer AFAS baĢka bir otoimmun 

hastalık ya da enfeksiyon, malignite, hemodiyaliz veya ilaç kullanımı gibi kolaylaĢtırıcı bir 
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faktör olmadan idiyopatik trombozu olan hastaları tanımlar. Sekonder AFAS terimi; 

tromboz ve anti-fosfolipid antikor pozitifliği ile birlikte otoimmun bozukluğu (SLE, 

romatoid artrit) olan hastalar için kullanılır (Asherson and Cervera 1994). 

 

Tablo 2.13. Antifosfolipid antikor sendromu tanı kriterleri (Miyakis ve ark 2006) 

Kesin APS tanısı için en az bir klinik kriter ve en az bir laboratuvar kriterinin varlığı 

gerekmektedir.  

Klinik kriterler 

            - Vasküler tromboz: 

Herhangi bir doku veya organda, bir veya daha fazla arteryel, venöz veya küçük damar trombozu** 

epizodu. Tromboz varlığı uygun görüntüleme teknikleriyle veya  histopatolojik olarak doğrulanmıĢ 

olmalıdır. Histopatolojik tanı sırasında damar duvarında tromboz ile iliĢkili belirgin inflammasyon 

saptanmamamalıdır, 

            - Gebelik morbiditesi: 

10. gestasyon haftasının üzerinde bir veya daha fazla açıklanamayan fetal kayıp (normal fetal 

morfoloji ultrasonografi veya fetusun direkt muayenesi ile tespit edilmiĢ olmalıdır), veya 

34. gestasyon haftasından önce ciddi preeklempsi, eklampsi veya ciddi plasental yetmezlik 

nedeniyle bir veya daha fazla, morfolojik olarak normal yenidoğan prematür doğum veya 

10. gestasyon haftasından önce, annede anatomik veya hormonal bozukluğun olmadığı, anne ve 

babada kromozom anomalilerin dıĢlandığı, üç veya daha fazla açıklanamayan ardıĢık düĢük 

 

Laboratuvar kriterleri*: En az 12 hafta ara ile en az 2 pozitiflik saptanmalıdır 

            - Plazmada lupus antikoagulan pozitifliği; DRVVT ve APTT veya diğer testlerin 

kombinasyonu 

            - Antikardiyolipin antikor IgG ve/veya IgM izotipinin, serum veya plazmada, ELISA 

yöntemi ile, orta veya yüksek titrede saptanması( >40 GPL/MPL ünite veya >99 persantil) 

            - Anti-beta-2 glikoprotein-I IgG ve/veya IgM izotiplerinin, ELISA yöntemi ile önerilen 

prosedürlerle 99. persentilin üzerinde saptanması 

*Laboratuvar pozitifliği ile klinik bulgular arasında beĢ yıldan fazla süre geçmemelidir. 

**Yüzeyel venöz tromboz klinik kriter değildir. 

 

 

            Montpellier antifosfolipid çalıĢmasında 1014 hasta incelenmiĢtir ve 

antikardiyolipin antikor sıklığı %7,1 olarak tespit edilmiĢtir. Fakat antikor pozitifliği 

izlenenlerin sadece %28’nde AFAS klinik özellikleri mevcuttu (Schved ve ark 1994). 

AFAS kadınlarda daha yaygındır. Klinik bulguların ortalama baĢlangıç yaĢı 31’dir. Artrit, 

livedo retikülaris ve migren kadınlarda daha sık görülen klinik özelliklerdir. Myokardiyal 

enfarktüs, epilepsi ve alt extremitede arteryal trombüs ise erkeklerde daha sık izlenir. Kore 

ve internal jugular tromboz ile baĢvuru çocuklarda eriĢkinlere göre daha sıktır (Cervera ve 

ark 2002). Hemen her organ ya da sistem büyük damar ya da mikrodamar trombozu 

sonuçlarından etkilenebilir (Levine ve ark 2002) (Tablo 2.14). 
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Tablo 2.14. Antifosfolipid antikor sendromunun klinik özellikleri (Levine ve ark 2002) 

Büyük damarların trombozu:  

Nörolojik Geçici iskemik atak, iskemik inme, kore, nöbet, demans, 

transvers myelit, ensefalopati, migren, psödotümör serebri, 

serebral venöz tromboz, mononöritis multiplex 

Oftalmik Retinal ven ve/veya arter trombozu, amarozis fugax 

Kutanöz Yüzeyel filebit, bacak ülserleri, distal iskemi, blue toe sendromu 

Kardiyak Myokard enfarktüsü, valvüler vegetasyon, intrakardiyak 

trombüs, ateroskleroz 

Pulmoner Pulmoner emboli, pulmoner hipertansiyon, pulmoner arteryal 

tromboz, alveolar hemoraji 

Arteyal Aortun trombozu 

Renal Renal ven/arter trombozu, renal enfarktüs, akut böbrek 

yetmezliği, proteinüri, hematüri, nefrotik sendrom 

Gastro-intestinal Budd-Chiari sendromu, hepatik/safra kesesi/barsak enfarktı, 

pankreatit, asit, özafagus perforasyonu, iskemik kolit 

Endokrin Adrenal yetmezlik, testiküler enfarkt, hipofiz yetmezliği 

Venöz tromboz Ekstremitelerde tromboz, adrenal tromboz, hepatik tromboz, 

splenik ven trombozu, vena cava trombozu 

Obstetrik komplikasyonlar Gebelik kaybı, intrauterin büyüme geriliği, HELLP 

sendromu(hemolitik anemi, karaciğer enzimlerinde artıĢ, 

trombositopeni), oligohidramnioz, preeklampsi 

Hematolojik Trombositopeni, hemolitik anemi, hemolitik üremik sendrom, 

trombotik trombositopenik purpura 

Diğer Nazal septal perforasyon, kemiğin avasküler nekrozu 

 

Mikrovasküler tromboz: 

 

Oftalmik Retinit 

Kutanöz Livedo retikülaris, yüzeyel gangren, purpura, ekimoz 

Kardiyak Miyokard enfarktüsü, miyokardiyal mikrotrombüs, miyokardit, 

kapak anomalileri 

Pulmoner Akut respiratuvar distres sendromu, alveolar hemoraji 

Renal Akut böbrek yetmezliği, trombotik mikroanjiopati, 

hipertansiyon 

Gastro-intestinal Ġntestinal/splenik/hepatik infarkt 

Hematolojik Dissemine intravasküler koagulasyon (sadece katastrofik 

antifosfolipid antikor sendromunda) 

Diğer Mikrotrombüs, mikroinfarkt 

 

            Kesin tanı hastalar; için bir ya da daha fazla arteriyal, venöz ya da mikrovasküler 

tromboz epizodu geçirmiĢ olmalıdır. Tromboz plasentada da olabilir ve fetusun ölümü ya 

da erken doğum ile sonuçlanabilir. Tanımlanan laboratuar kriterlerine göre; 

antikardiyolipin antikor IgG veya M veya lupus antikoagulanı yüksek titrede pozitif 

olmalıdır ve 12 hafta sonra test doğrulama amaçlı tekrarlanmalıdır. Anti beta 2 
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glikoprotein I IgG ve M pozitifliği 2006’da tanı kriterlerine eklenmiĢtir (Miyakis ve ark 

2006).  

            Carvera ve arkadaĢlarının (2002) 1000 kiĢiyi kapsayan çalıĢmasında, anti-fosfolipid 

antikor sendromu tanılı hastaların %53,1’i primer APS idi. En yaygın klinik özellikler; 

derin ven trombozu (%31,7), trombositopeni (%21,9), inme (%13,1), yüzeyel tromboflebit 

(%9,1), pulmoner emboli (%9), gebelik kaybı (%8,3), geçici iskemik atak (%7) ve 

hemolitik anemi (%6,6) idi (Cervera ve ark 2002). 

            Klorpromazin, fenitoin, hidralazin, prokainamid, kinidin, interferon ve kokain 

kullanımının anti-fosfolipid antikor oluĢumunu indüklediği gösterilmiĢtir. OluĢan 

antikorların çoğu IgM tipindedir, düĢük seviyededir ve tromboz insidansında artıĢ ile 

iliĢkili değildir (Bick and Baker 1992). 

            Katastrofik anti-fosfolipid antikor sendromu (KAFAS); AFAS hastalarının 

%1’inden azında görülen, çoklu organ yetmezliğine yol açan birden fazla küçük damar 

tıkanıklıkları ile karakterizedir. Renal trombotik mikroanjiopatiye bağlı böbrek yetmezliği, 

eriĢkin respiratuvar distres sendromuna bağlı akut solunum güçlüğü, mikroenfarktüslere 

bağlı serebral hasar, mikrotrombüse bağlı miyokardiyal yetmezlik klinik özelliklerindendir. 

Katastrofik APS kadınlarda erkeklere göre daha yaygındır. Asherson ve arkadaĢlarının 

(1998) 1998’de yayınlanan çalıĢmasında; hastaların %56’sı primer APS tanılıydı, %30’u 

SLE, %12’si lupus benzeri sendrom, %1’i romatoid artrit hastasıydı. Labaratuvar bulgusu 

olarak trombositopeni, hemolitik anemi, dissemine intravasküler koagülasyon görülebilir. 

Lupus antikoagulanı, antikardiyolipin antikorlar, anti-ds DNA, ANA yaygın olarak 

bulunur. KAFAS geliĢimi için tetikleyici faktör enfeksiyonlar, cerrahi giriĢim ya da ilaç 

kullanımı olabilir (Asherson ve ark 1998, Nayer and Ortega 2014).       

            2.2.2.2. Romatolojik ve otoimmun hastalıklarda anti-fosfolipid antikorlar: 

       Anti-fosfolipid antikor sendromu ile iliĢkili olan bağ dokusu hastalıkları genellikle 

SLE ve romatoid artrittir (Cervera ve ark 1993). Antifosfolipid antikor geliĢimi ile ilgili 

olan diğer otoimmun bozukluklar; polimyaljia romatika, Behçet hastalığı, Sjögren 

sendromu, rekürren polikondrit, dev hücreli arterit, Takayasu arteriti, otoimmun hemolitik 

anemi, Evans sendromu ve immun trombositopenik purpuradır. SLE ve romatid artrit ile 

olan iliĢkisi kanıtlanmıĢtır, fakat diğer bozukluklarla olan iliĢkisine dair kanıtlar vaka 

bildirimlerine dayanmaktadır (Levine ve ark 2002). SLE hastalarında lupus antikoagulanı 

pozitifliği prevalansı %15-30’dur (Love and Santoro 1990, Cervera ve ark 1993). Anti-

fosfolipid antikor pozitifliği olan SLE hastalarının %50-70’nde 20 yıllık izlemde AFAS 

geliĢtiği gözlemlenmiĢtir. Ancak, anti-fosfolipid antikor pozitifliği olan hastaların 
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%30’unda trombotik komplikasyonların klinik kanıtları izlenmiĢtir. AFAS geliĢen SLE 

hastalarının kümülatif yaĢam süresi, AFAS izlenmeyen SLE hastalarına oranla 15 yıl daha 

kısadır (Ruiz-Irastorza ve ark 2004). Artrit, livedo retikülaris, trombositopeni, lökopeni ya 

da emolitik anemi; AFAS ve SLE’nin birlikte olduğu hastalarda daha sıktır (Cervera ve ark 

2002, Arnout and Jankowski 2004). Bu hastalarda tromboza bağlı vasküler oklüzyonlar 

görülebilir (Levine ve ark 2002). SLE hastalarında Libman-Sacks verrüköz 

vegetasyonlarına bağlı olarak kardiyak tromboemboli görülebilir. Tromboemboliler 

kapaklarda oluĢan darlık ve yetmezlikten sorumludur. Mitral ve aort kapak lezyonları 

antikardiyolipin antikorlar ve AFAS’nin diğer klinik özellikleri ile, aynı zamanda SLE’nin 

süresi ve aktivasyonu ile iliĢkilidir (Moyssakis ve ark 2007). Kalp kapak etkilenmesinde; 

IgG tipi antikardiyolipin antikorlar, IgM tipine göre daha spesifiktir. SLE tanılı 93 hastayla 

yapılan bir çalıĢmada; yüksek seviyede antikardiyolipin antikor pozitifliği olan hastaların 

%50’sinde, orta seviyede antikardiyolipin antikor pozitifliği olan hastaların %37’sinde ve 

antikardiyolipin antikor yüksekliği olmayan hastaların sadece %14’ünde en az bir kalp 

kapak anomalisi izlenmiĢtir (Hojnik ve ark 1996).     

            Romatoid artrit genetik yatkınlığı olan sistemik inflamatuvar bir hastalıktır. 

Fenotipik olarak büyük, orta ve küçük eklemlerde simetrik sinovit ile karakterizedir. Farklı 

çalıĢmalarda romatoid artritte AFA sıklığı %7-37 olarak bulunmuĢtur. Fakat bu 

antikorların varlığı trombotik bir durum ile korele değildir. Bir çalıĢmada, 243 romatoid 

artrit hastasında aCL antikor pozitifliği%33 olarak bulunmuĢtur. aCL antikor pozitif olan 

hastaların %70’nde, negatif olanların %22’sinde rekürren spontan düĢükler izlenmiĢtir. Bir 

çalıĢmada, romatoid nodüller ile antikardiyolipin antikor varlığı arasında güçlü bir 

korelasyon izlenmiĢtir. Romatoid artrit hastalarında, tedavide infliximab kullanımı ile aCL 

antikor düzeylerinde artıĢ izlenmiĢtir (Jeleniewicz ve ark 2012, Ostrowski and Robinson 

2008, Wolf ve ark 1994). 

 

            2.3. İMMUN TROMBOSİTOPENİK PURPURA VE ANTİFOSFOLİPİD  

ANTİKORLAR: 

 

            Trombositopeni antifosfolipid antikor sendromu tanılı hastaların %20-40’nda 

izlenmektedir (Artim-Esen ve ark 2015). Genellikle orta düzeydedir (trombosit sayısı 70-

120.000/mm
3
) ve benigndir. Nadiren kanama komplikasyonları ile iliĢkilidir. Genellikle 

müdahale gerektirmez (Galli ve ark 1996, Cuadrado ve ark 1997). DüĢük trombosit sayısı 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ostrowski%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18207065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ostrowski%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18207065
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bazen antifosfolipid antikor sendromunun tek bulgusu olarak görülebilir fakat daha sık 

olarak diğer klinik bulgularla birliktedir. Son çalıĢmalar, trombositopeni prevalansının 

primer AFAS ile, SLE iliĢkili AFAS’da benzer olduğunu göstermektedir. Ciddi 

trombositopeni genellikle katastrofik antifosfolipid antikor sendromunda (KAFAS); 

dissemine intravasküler koagulasyon (DĠK) ya da trombotik trombositopenik purpura 

(TTP) ile birlikte görülür (Cuadrado ve ark 1997, Artim-Esen ve ark 2015). 

Trombositopeniye (trombosit sayısı <100.000/mm
3
); antifosfolipid antikor sendromu 

laboratuvar kriterleri eĢlik ediyorsa, en az 12 hafta arayla doğrulama amaçlı 

tekrarlanmalıdır, trombotik trombositopenik purpura, dissemine intravasküler koagulasyon, 

psödotrombositopeni veya heparin ile indüklenen trombositopeni dıĢlanmalıdır (Miyakis 

ve ark 2006).  

            Anti-fosfolipid antikorları pozitif olan hastalarda trombositopeni mekanizmaları 

(Artim-Esen ve ark 2015): 

 Trombosit aktivasyonunda ve yıkımında artıĢ 

1. Ġmmun aracılıklı (anti-fosfolipid antikor iliĢkili, sekonder ĠTP) 

2. Trombotik mikroanjiopati (KAFAS, TTP, atipik hemolitik üremik sendrom) 

3. Ġlaçla indüklenen (heparin gibi) 

 Trombosit üretiminde azalma 

1. Hemofagositik sendrom 

2. Kemik iliği nekrozu 

 Trombosit havuzunda artıĢ 

 Psödotrombositopeni 

            Anti-fosfosfolipid antikorlar ĠTP’ye eĢlik edebilir ve bu iliĢki ilk olarak Harris ve 

arkadaĢlarının (1985) 1985’teki çalıĢmasında ortaya konmuĢtur. Bu çalıĢmada ĠTP 

hastalarında tanı anındaki anti-fosfolipid antikor pozitifliği %30 olarak bulunmuĢ, fakat 

anti-fosfolipid antikor varlığı ile klinik durum arasındaki iliĢki belirtilmemiĢti (Harris ve 

ark 1985). Farklı çalıĢmalarda ĠTP hastalarında anti-fosfolipid antikor pozitifliği prevalansı 

%75’e kadar çıkmaktadır, prevalans değerlerindeki çeĢitlilik farklı fosfolipid antijenlerine 

karĢı oluĢan antikorların ölçülmüĢ olması gibi teknik farklılıklara bağlanabilir (Stasi ve ark 

1994, Funauchi ve ark 1997, Diz-Küçükkaya ve ark 2001, Bidot ve ark 2005, Bidot ve ark 

2006). ĠTP hastalarında anti-fosfolipid antikor varlığının klinik önemi tartıĢmalıdır ve 

uluslararası uzmanlar tarafından ĠTP hastalarında anti-fosfolipid antikorların etkisine 

iliĢkin net öneriler belirlenmiĢ değildir (Artim-Esen ve ark 2015). 1996’da American 
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Society of Hematology kılavuzlarda rasyonel bir yaklaĢım yayınladı. Onüç uzmanın 

katıldığı panelin sonucunda ĠTP hastalarında rutin olarak anti-fosfolipid antikor varlığının 

araĢtırılmasının gerekli olmadığı bildirildi (George ve ark 1996, Atsumi ve ark 2005). 

Sapporo kriterleri ve ĠTP kılavuzlarına göre, anti-fosfolipid antikorların ve 

trombositopenin birlikte olduğu hastalar, AFAS klinik bulguları yoksa ĠTP olarak tanı ve 

tedavi almaktadır (Atsumi ve ark 2005, Artim-Esen ve ark 2015). British Committee for 

Standards in Haematology kılavuzları ise sadece çocuklarda ve gebelerde antikor 

araĢtırmayı önermektedir (British Committee for Standards in Haematology General 

Haematology Task Force 2003). 

            ĠTP’de antifosfolipid antikor insidansı yüksektir, ĠTP’deki antifosfolipid antikorlar 

niteliksel olarak AFAS’tan farklıdır. Beta-2 glikoprotein I’e karĢı oluĢan antikorlar 

AFAS’da baskın olarak bulunur ve genellikle lupus antikoagulanı ile iliĢkilidir. ĠTP’de ise; 

kardiyolipin, fosfatidilkolin, fosfatidilserin ve fosfotidiletanolamine karĢı oluĢan ve 

çoğunlukla IgG yapısındaki antikorlar fazladır ve lupus antikoagulanı ile iliĢkili değildir. 

Bazı antifosfolipid antikorların trombositlere bağlandığı ve aktive ederek trombositopeniyi 

indüklediği bilinmektedir. Birden fazla antikor pozitifliği ĠTP’ye göre AFAS’da daha 

yaygındır. Bu farklılıklar AFAS’taki trombotik komplikasyonlardan, ĠTP’de kanama 

komplikasyonlarından sorumlu mekanizmaları yansıtabilir. Antifosfolipid antikorlardaki 

niteliksel farklılık iki hastalığın zıt klinik bulgularına neden olabilir (Harris ve ark 1985, 

Bidot ve ark 2006). 

            Antifosfolipid antikorlar; trombositleri aktive edip, trombosit adezyonunu ve 

tromboxan sentezini arttırıp trombüs oluĢumuna yol açabilir. DüĢük trombin veya adenozin 

difosfat varlığında antifosfolipid antikorların trombosit aktivasyonuna sebep olabileceği, 

trombositlerdeki glikoprotein IIb/IIIa expresyonunu arttırdığı gösterilmiĢtir (Campbell ve 

ark 1995). Koagulasyon kaskadında, trombin ile trombomodulinin birleĢmesi ile oluĢan 

kompleks protein C’yi aktive etmektedir. Aktive protein C ile, faktör Va ve faktör VIIIa 

inhibe olur; koagülasyon kaskadı ve trombin oluĢumu engellenir. Antifosfolipid 

antikorların protein C aktivasyonunu inhibe ederek trombin oluĢumunu arttırdığını 

gösteren çalıĢmalar vardır (Smirnov ve ark 1995).  

            Diz-Küçükkaya ve arkadaĢlarının (2001) 82 yeni tanı ĠTP hastasını prospektif 

olarak değerlendirdikleri çalıĢmada tromboz prevalansını yayınlamıĢlardır. Tanı anında, 

hastaların %38’nde (31/82) antifosfolipid antikorlar pozitif saptanmıĢtır. BeĢ yıllık 

izlemde, antifosfolipid antikorları pozitif olan hastaların %60’nda tromboz geliĢmiĢtir fakat 
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antifosfolipid antikorları olmayan hastaların yalnızca %2,3’ünde tromboz meydana 

gelmiĢtir (Diz-Küçükkaya ve ark 2001). Bu bulgu ĠTP hastalarında antifosfolipid 

antikorların kalıcı olarak var olmasının tromboz riskini arttırdığını göstermektedir. 

Antifosfolipid antikor pozitifliği olan bazı ĠTP vakalarında, immünosupresif tedavi sonrası 

artan trombosit sayısını trombotik komplikasyonlar izlemiĢtir. Antifosfolipid antikorları 

olan ve trombositopenik hastaların tromboz açısından risk altında olduklarının farkında 

olmak, bu hastaları yakından takip etmek önemlidir. Ciddi trombositopenisi olan hastalarda 

da trombotik komplikasyonlar meydana gelebilir (Diz-Küçükkaya ve ark 2001, Atsumi ve 

ark 2005).  

            2002 yılında yapılan, pediatrik ĠTP hastalarında lupus antikoagulanı varlığının 

araĢtırıldığı bir çalıĢmada; tanı anında lupus antikoagulanı pozitifliği %27,5 (11/40) olarak 

bulunmuĢtur. Lupus antikoagulanı pozitif olan hastalarla negatif olan hastalar arasında yaĢ, 

baĢvuru anındaki trombosit sayısı veya metilprednizolon tedavisine yanıt açısından 

istatistiksel bir farklılık saptanmamıĢtır. Lupus antikoagulanı pozitif olan 11 hastanın 

beĢinde pozitiflik 6 ay sonra da sebat ediyordu. Bu pediatrik yaĢ grubundaki lupus 

antikoagulanı pozitifliği sıklığı eriĢkin çalıĢmalarıyla benzerdi (Dash ve ark 2004).  

         2008 yılında yayınlanan bir çalıĢmada 3-20 yaĢ aralığındaki pediatrik ĠTP 

hastalarındaki antifosfolipid antikorlar kronikleĢme ve otoimmun hastalıklar ile 

iliĢkilendirilmiĢtir. Kronik ĠTP hastalarında antikardiyolipin IgM, antikardiyolipin IgG ve 

anti beta 2 glikoprotein I (IgG) ortalama konsantrasyonları akut ĠTP veya kontrol grubu 

hastalarına göre belirgin yüksek saptanmıĢtır. Kronik ĠTP hastalarının %77,8’nde 

antikardiyolipin IgG ve tamamında anti-beta 2 glikoprotein I IgG yüksekti. ArtmıĢ IgG 

konsantrasyonu steroid tedavi direnci ile pozitif korelasyon göstermektedir. Dört yıllık 

izlemde, hastaların %16,7’sinde SLE’nin klinik ve laboratuar kriterleri geliĢmiĢtir (bir akut 

ĠTP, altı kronik ĠTP hastasında). ÇalıĢmanın baĢlangıcında bu yedi hastanın tamamında 

serum antikardiyolipin IgG konsantrasyonu, altı hastada ise anti beta 2 glikoprotein I 

konsantrasyonu artmıĢtı. Yazarlara göre, antikardiyolipin ve anti beta 2 glikoprotein I’e 

karĢı oluĢan IgG sınıfı antikorlar; ĠTP’de antifosfolipid sendrom veya otoimmun hastalık 

geliĢimi için belirleyici faktör olabilirler. El-Bostany ve arkadaĢlarına (2008) göre, ĠTP’de 

antifosfolipid antikorlar trombositopeni patogeneziyle iliĢkili değildir. 

            Bununla birlikte, ĠTP ve antifosfolipid antikorlar arasındaki iliĢki belirsizdir. Bazı 

otörler; hem trombositopenik olan hem de antifosfolipid antikorları olan hastalar için 

‘hematolojik AFAS’ terimini kullanmayı önermektedir (Cervera ve ark 2011). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

            Bu çalıĢmada amacımız immun trombositopenik purpura tanılı 1 ay- 18 yaĢ arası 

hastalarda antifosfolipid antikorların ĠTP klinik ve laboratuvar bulgularıyla, tedaviye olan 

yanıtla ve hastalığın prognozuyla olan iliĢkisini değerlendirmektir. Kesitsel bir araĢtırma 

olan bu çalıĢmaya Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Hastanesi Çocuk 

Hematoloji bilim dalında Mart 2014- Mart 2015 tarihleri arasında ĠTP tanısı alan 40 çocuk 

alınmıĢtır. ÇalıĢma protokolü için Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi 

Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu 2014/60 sayılı kararı ile onay alındı. ÇalıĢmaya alınan 

hastalar ve ebeveynleri sözlü ve yazılı olarak çalıĢma hakkında ayrıntılı olarak 

bilgilendirildi. ÇalıĢmamız Necmettin Erbakan Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri 

Fonu tarafından tez projesi kapsamında 141518011 proje numarası ile desteklenmiĢtir. 

            ÇalıĢmaya 1 ay-18 yaĢ arası, klinik ve laboratuar bulguları ile ĠTP tanısına sahip 

olan, aydınlatılmıĢ onam formunu imzalayarak çalıĢmaya katılmayı kabul eden 40 hasta 

dahil edildi. ĠTP tanısında dikkate alınan kriterler;  

1. Kanama bulguları dıĢında normal fizik muayene bulgularının olması, yaĢına göre 

anlamlı splenomegali ve lenfadenopatinin bulunmaması,   

2. Tam kan sayımında ve periferik yaymada trombositopeni saptanması, eritrosit ve 

beyaz kürelerin normal bulunması,  

3. Kemik iliği incelemesinde megakaryosit sayısının normal veya artmıĢ bulunması, 

myeloid ve eritroid serinin normal olması. 

            Dissemine intravasküler koagulasyon, trombotik trombositopenik purpura, 

hemolitik üremik sendrom, Kasabach-Merrit sendromu veya malignite tanılı hastalar 

çalıĢmaya alınmadı.        

            ÇalıĢmaya alınan tüm vakaların demografik verileri, baĢvuru zamanı (ay olarak), 

baĢvuru Ģikayeti (mukozal kanama, cilt bulguları, diğer sistemik kanama bulguları) 

kaydedildi.  Ailede benzer hastalık öyküsü sorgulandı. Tüm vakaların cilt ve mukozal 

kanama bulguları açısından ayrıntılı fizik muayenesi yapıldı. Etyolojik sebeplerin 

saptanması amacıyla son bir ay içerisinde geçirilmiĢ enfeksiyonlar, aĢılanma öyküsü 

sorgulandı. Hastanın varsa daha önce kullanmıĢ olduğu ilaçlar ve halen kullanmakta 

olduğu ilaçlar kaydedildi. 
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            Etyolojik sebeplerin ve eĢlik edebilecek diğer faktörlerin saptanması amacıyla 

hastalardan tam kan sayımı, periferik yayma, koagulasyon testleri, akut faz reaktanları, 

viral seroloji, direkt Coombs testi, immünoglobulin düzeyleri, ANA, C3-C4 düzeyi 

çalıĢıldı. 

            Hastaların aldıkları tedaviler ve tedavi yanıtları (tedavi sonrası 3-7. günlerdeki 

trombosit sayıları) kaydedildi.  

 Tedaviye tam yanıt; tedavinin 7. günüde, trombosit sayısının 100.000/mm
3
’ün 

üzerinde olması ve kanama olmaması 

 Kısmi yanıt: Trombosit sayısının 30.000/mm
3
’ün üzerinde olması ve bazal trombosit 

sayısının en az iki kat artması ve kanama olmaması 

 Tedaviye yanıtsız: Trombosit sayısının 30.000/mm
3
’ün altında olması ya da bazal 

trombosit sayısındaki artıĢın 2 kattan az olması ya da kanama olması olarak kabul 

edildi. 

            ĠTP tanı anında; anti-fosfolipid antikorlar; lupus antikoagulanı, anti kardiyolipin 

antikorlar, anti beta 2 glikoprotein I antikorları çalıĢıldı. Tanı anında pozitiflik saptanan 

hastalardan 12 hafta sonra doğrulama amaçlı olarak anti-fosfolipid antikorlar yeniden 

çalıĢıldı. Tetkikler Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi hematoloji ve 

mikrobiyoloji laboratuvarlarında çalıĢıldı. Hastalardan alınan örnekler; 2500 devirde 15 dk 

santrifüj edildikten sonra plazma ayrıldı, aynı koĢullarda ikinci santrifüj iĢlemi uygulandı. 

Lupus antikoagulanı için tarama testi olarak dilue Russel Viper Venom Time (STA Staclot 

DRVVT screen, Diagnostica Stago, France) ve Lupus Anti-koagulanı sensitif PTT (PTT-

LA, Diagnostica Stago, France) kullanıldı. Bu testlerde pozitiflik saptanan örneklere 

doğrulama testleri olarak dilüe Russel Viper Venom Time confirm (STA Staclot Confirm) 

ve havuz plazma (hematoloji laboratuvarında rutinde kullanılan) ile karıĢtırılıp yeniden 

lupus anti-koagulanı sensitif PTT (Staclot LA, Diagnostica Stago, France) uygulandı. PTT-

LA için 45 sn’nin üzeri değerler pozitif, DRVV screen için 31-42 sn arası değerler normal, 

DRVV confirm için 30-37 sn arası değerler normal, LA doğrulama testinde 8 sn’nin 

altındaki değerler negatif; üzerindeki değerler pozitif olarak değerlendirildi.  

            Anti kardiyolipin IgM, anti kardiyolipin IgG, anti beta-2 glikoprotein IgG, anti 

beta-2 glikoprotein IgM antikorları mikrobiyoloji laboratuvarında, ELISA yöntemi ile 

çalıĢıldı.     

            Anti-β2-GP I IgM ve IgG antikorları ĠmmuLisa Enhanced B2GP1 ELISA (Ġmmco 

diagnostics, USA) kiti kullanılarak üreticinin belirttiği Ģekilde çalıĢıldı. 5 µL hasta örneği, 



 

46 

 

500 µL Serum Diluent ile karıĢtırılarak 1:101 dilüsyonunda örnekler hazırlandı. Hazırlanan 

örrneklerden 100 µL ELISA plağındaki kuyucuklara eklenerek 30 dakika oda ısısında 

inkübe edildi. Her seferinde 200 µL wash buffer kullanılarak örnekler dört kez yıkandı. En 

son aspirasyon aĢamasından sonra 100 µL IgM veya IgG Conjugate kuyucuklara eklenerek 

30 dakika oda ısısında inkübe edildi. Her seferinde 200 µL Wash Buffer kullanılarak 

örnekler dört kez yıkandı. En son aspirasyon aĢamasından sonra 100 µL TMB chromogen 

kuyucuklara eklenerek karanlıkta, oda ısısında 30 dakika inkübe edildi. Daha sonra 100 µL 

stop solüsyonu kullanılarak reaksiyon durduruldu. Absorbans değerleri 480 nm’e okunarak 

sonuçlar değerlendirildi. Cut off değerleri; beta 2 antiglikoprotein IgG ve IgM için, 25 

U/ml olarak kabul edildi. 

            Anti-kardiyolipin IgM ve IgG antikorları Imtec Cardiolipin Antibodies IgM/G 

ELISA kiti (Human Gesellschaft für biochemica und diagnositica, Germany) kullanılarak 

üreticinin belirttiği Ģekilde çalıĢıldı. 10 µL hasta örneği, 1 mL Serum Diluent ile 

karıĢtırılarak 1:101 dilüsyonunda örnekler hazırlandı. Hazırlanan örrneklerden 100 µL 

ELISA plağındaki kuyucuklara eklenerek bir saat oda ısısında inkübe edildi. Her seferinde 

250 µL Wash Buffer kullanılarak örnekler üç kez yıkandı. En son aspirasyon aĢamasından 

sonra 100 µL IgM veya IgG Conjugate kuyucuklara eklenerek 30 dakika oda ısısında 

inkübe edildi. Her seferinde 250 µL Wash Buffer kullanılarak örnekler 3 kez yıkandı. En 

son aspirasyon aĢamasından sonra 100 µL Chromogen kuyucuklara eklenerek karanlıkta, 

oda ısısında 10 dakika inkübe edildi. Daha sonra 100 µL Stop solüsyonu kullanılarak 

reaksiyon durduruldu. Absorbans değerleri 450 nm’e okunarak sonuçlar değerlendirildi. 

            Sapparo kriterleri  (Miyakis ve ark 2006) göz önünde bulundurularak; anti 

kardiyolipin IgM için 40 MPL, anti kardiyolipin IgG için 40 GPL’nin üzerindeki değerler 

pozitif kabul edildi. 

            Bu çalıĢmada elde edilen veriler SPSS 20 paket programı ile değerlendirilmiĢtir. 

Verilerin frekans ve yüzdesel dağılımları verilmiĢtir. Normallik testi sonucunda (Shapiro-

Wilk), gruplar arasında farklılık incelenirken ikili gruplarda normal dağılmayan 

değiĢkenlerde Mann Whitney U testi kullanılmıĢtır. Ġkiden fazla gruplarda ise normal 

dağılmayan değiĢkenlerde Bonferroni düzeltmeli Kruskal Wallis H testi kullanılmıĢtır. 

Kategorik değiĢkenler arasında iliĢki için Ki-kare testi uygulanmıĢtır. 

            Gruplar arası farklılık incelenirken; anlamlılık seviyesi olarak 0,05 kullanılmıĢ olup 

p<0,05 olması durumunda gruplar arası anlamlı farklılığın olduğu, p>0,05 olması 

durumunda ise gruplar arası anlamlı farklılığın olmadığı belirtilmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

 

            ĠTP tanı kriterlerini taĢıyan 1 ay- 18 yaĢ aralığındaki 40 yeni tanı ĠTP vakası 

çalıĢmaya dahil edildi. Vakaların yaĢ ortalaması 6,13±4,63 yıldı. Vakaların 21’i (%52,5) 

kız, 19’u (%47,5) erkekti. Hastaların baĢvurudaki ortalama trombosit sayısı 14.225 ± 

13.822/mm
3 

idi. 21 (%52,5) hastanın baĢvuru anındaki trombosit değeri 10.000/mm
3
’ün 

altındaydı (ġekil 4.1).   

                        

                              Şekil 4.1. ĠTP tanı anındaki trombosit değerleri dağılımı 

 

            ÇalıĢmamızdaki hastaların 12’sinde (%30) tanı anında anti-fosfolipid antikorlar 

(AFA) pozitif olarak saptanmıĢtı (ġekil 4.2). Tanı anında AFA pozitif olan vakalardan 12 

hafta sonra yeniden AFA çalıĢıldı, vakaların üçünde  (%25) AFA pozitifliği sebat 

ediyordu. Kontrolde AFA pozitifliği  %7,5’a gerilemiĢti (ġekil 4.3).   

 

                            

                            Şekil 4.2. ĠTP tanı anında anti-fosfolipid antikor pozitifliği 
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            Şekil 4.3. Tanıdan 12 hafta sonra AFA pozitif sebat eden hastaların dağılımı 

 

            Tanı anında AFA pozitif olan hastaların birinde (%8,3) anti-kardiyolipin IgM ve G, 

anti-beta 2 glikoprotein I IgM ve G, lupus antikoagulanı birlikte pozitifti.  Aynı hastada 

tanıda ANA ve anti-ds DNA pozitifliği de saptandı. Hastanın 12 hafta sonra bakılan 

kontrol antikorlarında aCL IgM ve G negatifleĢmiĢti; beta 2 glikoprotein IgM, G ve LA 

pozitifliği sebat ediyordu. Hastanın takibinde anti-ds DNA negatifleĢti. Hasta SLE 

açısından değerlendirilmiĢtir. Trombositopeni ve ANA pozitifliği dıĢında SLE klinik 

ve/veya laboratuar bulgusu olmayan hastada SLE tanısı dıĢlanmıĢtır. 

            Bir hastada (%8,3) tanı anında aCL IgM ve lupus antikoagulanı pozitifliği izlendi. 

Ġki (%16,7) hastada aCL IgM, bir (%8,3) hastada anti-beta 2 glikoprotein IgM, altı (%50) 

hastada anti-beta 2 glikoprotein IgG, bir (%8,3) hastada lupus antikoagulanı tek baĢına 

pozitifti (ġekil 4.4). 12 hafta sonraki kontrolde iki hastanın anti-beta 2 glikoprotein IgG 

pozitifliği sebat ediyordu (ġekil 4.5). Bu iki hastanın kollagen doku hastalıkları açısından 

gönderilen ANA negatifti. 

                 

            Şekil 4.4. Tanı anında AFA pozitifliğinin antikor tiplerine göre dağılımı    

 (1) 

 (1) 
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            Şekil 4.5. Tanıdan 12 hafta sonra AFA pozitifliğinin antikor tiplerine dağılımı 

 

            Tanıda ve kontrolde AFA pozitifliği ve cinsiyet grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir iliĢki izlenmemiĢtir (p>0,05) (Tablo 4.1). ÇalıĢmamızdaki 21 (%52,9) kız 

hastanın yedisinde (%33,3) tanıda AFA pozitifti, kontrolde iki (%9,52) hastada AFA 

pozitifliği sebat ediyordu. Ondokuz erkek hastanın beĢinde (%26,3) tanıda AFA pozitifti, 

kontrolde bir (%5,3) hastada AFA pozitifliği sebat ediyordu. Verilerden elde edilen 

sonuçlara göre ‘Tanı anında ve/veya kontrolde AFA değerlerinin negatif ya da pozitif olma 

durumu cinsiyete bağlı bulunmamıştır (p>0,05)’. 

 

Tablo 4.1. AFA gruplarının cinsiyet değiĢkeni bakımından karĢılaĢtırılması 

 Cinsiyet Ki-Kare Test 

Kız Erkek  

n % n % Ki-kare p 

AFA TANI negatif 14 66,67 14 73,7 0,234 0,629 

pozitif 7 33,33 5 26,3 

Total 21 100,00 19 100,0 

AFA KONTROL negatif 19 90,48 18 94,7 Fisher's Exact Test 1,000 

pozitif 2 9,52 1 5,3 

Total 21 100,00 19 100,0 

 

            ĠTP hastalarının tanı anındaki AFA pozitifliği, yaĢ değiĢkeni bakımından 

karĢılaĢtırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık görülmektedir (p<0,05). 

Tanı anında AFA negatif olan hastaların yaĢ değerlerinin, pozitif olanların yaĢ değerlerine 

göre istatistiksel olarak anlamlı derecede küçük olduğu görülmektedir (Tablo 4.2). Tanıda 

AFA pozitif olan hastaların yaĢ ortalaması 7,82±3,95 yıldı. Kontrol AFA pozitifliği yaĢ 

değiĢkeni bakımından karĢılaĢtırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık 

görülmektedir (p<0,05). Tanıdan 12 hafta sonra AFA negatif olan hasta grubunun yaĢ 

değerlerinin, pozitif hastaların yaĢ değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 
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küçük olduğu görülmektedir (Tablo 4.2). Kontrolde AFA pozitif olan hastaların yaĢ 

ortalaması 11,64±3,76 yıldı. Bir-12 ay aralığındaki üç hastada AFA pozitifliği 

izlenmezken, bir yaĢ-dokuz yaĢ aralığındaki 28 hastanın yedisinde (%25) tanı anında, 

birinde (%3,57) kontrolde AFA pozitifti.  Dokuz yaĢ ve üzerindeki dokuz hastanın beĢinde 

(%55,5) tanı anında, ikisinde (%22,2) kontrolde AFA pozitifti (ġekil 4.6). 

 

Tablo 4.2. AFA gruplarının yaĢ değiĢkeni bakımından karĢılaĢtırılması 

 YaĢ Mann Whitney U Test 

n Ortalam

a 

Medyan Min Max SD Mean 

Rank 

H p 

AFA  

TANI 

negatif 28 5,41 4,25 0,28 17,67 4,78 18,11 101,0 0,048

* pozitif 12 7,82 7,58 1,83 14,58 3,95 26,08 

Total 40 6,13 5,20 0,28 17,67 4,63  

AFA  

KONTROL 

negatif 37 5,69 4,74 0,28 17,67 4,44 19,43 16,0 0,043

* pozitif 3 11,64 12,93 7,40 14,58 3,76 33,67 

Total 40 6,13 5,20 0,28 17,67 4,63   

 

   

 

                               Şekil 4.6. YaĢ aralıklarına göre AFA pozitifliği 

 

            Tanı anı ve kontrol AFA pozitifliği, trombosit değiĢkeni bakımından 

karĢılaĢtırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmemektedir (p>0,05). Tanıda 

ve kontrolde AFA pozitif ve negatif olan hasta gruplarının trombosit sayılarının birbirine 

yakın olduğu görülmektedir (Tablo 4.3).  
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Tablo 4.3. AFA gruplarının trombosit değiĢkeni bakımından karĢılaĢtırılması 

 Trombosit Mann Whitney U Test 

n Ortalama Medyan Min Max SD Mean Rank H p 

AFA  

TANI 

negatif 28 14142,86 8500 2000 56000 14400,91 19,75 147,0 0,534 

pozitif 12 14416,67 10500 4000 47000 12971,71 22,25 

Total 40 14225,00 8500 2000 56000 13822,11  

AFA  

KONTROL 

negatif 37 13837,84 9000 2000 56000 13122,32 20,38 51,0 0,817 

pozitif 3 19000,00 6000 4000 47000 24269,32 22,00 

Total 40 14225,00 8500 2000 56000 13822,11   

       

            BaĢvuru semptomları ve tanıda AFA pozitifliği arasındaki iliĢki, istenilen seviyede 

veri olmaması nedeni ile istatistiksel olarak test edilememiĢtir (Tablo 4.4). Tanıda AFA 

negatif hastalarda en sık baĢvuru semptomu peteĢi, purpura, ekimoz gibi cilt bulgularıydı 

(%60,71). On (%30,71) hastada cilt bulgularıyla birlikte mukozal kanama bulguları da 

mevcuttu. Tanıda AFA pozitif olan hastaların beĢi (%41,67) peteĢi-purpura-ekimoz ile 

baĢvurmuĢtu.  Üç (%25) hastada cilt ve mukozal kanama bulgusu birlikte mevcuttu. Ġki 

(%16,67) hasta asemptomatikti. Ġki (%16,67) hastada cilt ve mukozal kanama bulgularıya 

birlikte gastrointestinal sistem kanama bulguları da vardı. 

 

Tablo 4.4. BaĢvuru semptomlarına göre tanıda AFA gruplarının karĢılaĢtırılması 

 AFA TANI Ki-Kare Test 

negatif pozitif  

n % n % Ki-kare p 

BaĢvuru asemptomatik 0 0,00 2 16,67 ** ** 

peteĢi-purpura-ekimoz 17 60,71 5 41,67 

burun kanaması 1 3,57 0 0,00 

cilt ve mukoza bulgusu 10 35,71 3 25,00 

cilt ve mukoza bulgusu ve gis kanama 0 0,00 2 16,67 

Total 28 100,00 12 100,00 

**p değeri hesaplanamamıĢtır 

 

            BaĢvuru semptomları ve kontrolde AFA pozitifliği arasındaki iliĢki, istenilen 

seviyede veri olmaması nedeni ile istatistiksel olarak test edilememiĢtir (Tablo 4.5). 

Kontrolde AFA negatif olan hastaların 21’inin (%56,76) peteĢi, purpura, ekimoz 

semptomu ile 12’sinin (%32,43) cilt ve mukozal kanama bulguları ile baĢvuru yaptığı 

gözlenmektedir.  Kontrolde AFA pozitifliği sebat eden üç hastanın biri (%33,3) 

asemptomatikti. Bir (%33,3) hasta peteĢi, purpura, ekimoz ile baĢvurmuĢtu. Bir (%33,3) 

hastada cilt ve mukozal kanama bulguları birlikte izlenmekteydi. 
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Tablo 4.5. BaĢvuru semptomlarına göre kontrolde AFA gruplarının karĢılaĢtırılması 

 AFA KONTROL Ki-Kare Test 

negatif pozitif 

n % n % Ki-kare p 

BaĢvuru asemptomatik 1 2,70 1 33,33 ** ** 

peteĢi-purpura-ekimoz 21 56,76 1 33,33 

burun kanaması 1 2,70 0 0,00 

cilt ve mukoza bulgusu 12 32,43 1 33,33 

cilt ve mukoza bulgusu  

ve gis kanama 

2 5,41 0 0,00 

Total 37 100,00 3 100,00 

 

            Tanıda ve kontrolde AFA pozitif saptanan hastalar ve tanı anında ve/veya son bir 

ay içinde enfeksiyon öyküsü varlığı arasındaki iliĢki, istenilen seviyede veri olmaması 

nedeni ile istatistiksel olarak test edilememiĢtir (Tablo 4.6). Öyküde enfeksiyon ve/veya aĢı 

olmayan hastaların beĢinde (%25) tanıda AFA pozitifti; ikisinde (%10) kontrolde de AFA 

pozitifliği sebat ediyordu. Son bir ay içinde kızamık-kızamıkçık-kabakulak aĢısı olan bir 

hastada AFA negatifti. 

 

Tablo 4.6. AFA gruplarının enfeksiyon değiĢkeni bakımından karĢılaĢtırılması 

 Enfeksiyon Ki-Kare  

Test yok aĢı üsye age üsye+age 

n % n % n % n % n % Ki-kare p 

AFA TANI negatif 15 75,00 1 100,0 10 66,67 1 33,3 1 100,00 ** ** 

pozitif 5 25,00 0 0,0 5 33,33 2 66,7 0 0,00 

Total 20 100,00 1 100,0 15 100,00 3 100,0 1 100,00 

AFA  

KONTROL 

negatif 18 90,00 1 100,0 14 93,33 3 100,0 1 100,00 ** ** 

pozitif 2 10,00 0 0,0 1 6,67 0 0,0 0 0,00 

Total 20 100,00 1 100,0 15 100,00 3 100,0 1 100,00 

 

            Tanı anında ya da kontroldeki AFA pozitifliği ile MPV değeri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir iliĢki görülmemektedir (p>0,05) (Tablo 4.7). ÇalıĢmamızdaki 40 

hastanın üçünde MPV ölçülememiĢtir. MPV normal olan 20 (%54) hastanın beĢinde (%25) 

tanı anında AFA pozitifti. Kontrolde iki (%10) hastada AFA pozitifliği sebat ediyordu. 

MPV değeri artmıĢ olan 17 (%46) hastanın beĢinde (%29,4) tanıda AFA pozitifti. 

Kontrolde bir (%5,88) hastada pozitiflik sebat ediyordu. Verilerden elde edilen sonuçlara 

göre ‘AFA tanı ve/veya kontrol değerlerinin negatif ya da pozitif olması MPV değişkeninin 

normal ya da artmış olmasına bağlı bulunmamıştır(p>0,05)’.  
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Tablo 4.7. AFA gruplarının MPV değiĢkeni bakımından karĢılaĢtırılması 

 MPV Ki-Kare Test 

normal artmıĢ 

n % n % Ki-kare p 

AFA TANI negatif 15 75,00 12 70,59 Fisher's Exact Test 1,00 

pozitif 5 25,00 5 29,41 

Total 20 100,00 17 100,00 

AFA KONTROL negatif 18 90,00 16 94,12 Fisher's Exact Test 1,00 

pozitif 2 10,00 1 5,88 

Total 20 100,00 17 100,00 

 

            Tanı anındaki ve kontroldeki AFA pozitifliği ile CRP pozitifliği arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki görülmemektedir (p>0,05) (Tablo 4.8). Verilerden elde 

edilen sonuçlara göre ‘AFA tanı ve/veya kontrol değerlerinin negatif ya da pozitif olması, 

CRP’nin normal ya da artmış olmasına bağlı bulunmamıştır(p>0,05)’.  

 

Tablo 4.8. AFA gruplarının CRP DeğiĢkeni bakımından karĢılaĢtırılması 

 CRP Ki-Kare Test 

normal artmıĢ 

n % n % Ki-kare p 

AFA TANI negatif 23 69,70 5 71,4 Fisher's Exact Test 1,000 

pozitif 10 30,30 2 28,6 

Total 33 100,00 7 100,0 

AFA KONTROL negatif 30 90,91 7 100,0 Fisher's Exact Test 1,000 

pozitif 3 9,09 0 0,0 

Total 33 100,00 7 100,0 

                

 

            Tanı anındaki ve kontroldeki AFA pozitifliği ile viral seroloji grupları arasındaki 

iliĢki, istenilen seviyede veri olmaması nedeni ile istatistiksel olarak test edilememiĢtir 

(Tablo 4.9). Viral serolojisi sınırda (borderline) pozitif (%10) olan dört hastanın üçünde 

(%75) tanıda, birinde (%25) hem tanıda hem de kontrolde AFA pozitifti. AFA pozitif olan 

üç hastanın birinde (%33,3) EBV VCA IgM, birinde (%33,3) Parvovirus B19 IgM, birinde 

(%33,3) HSV-II IgM ve Parvovirus B19 IgM birlikte pozitifti. Parvovirus B19 serolojisi 

boderline pozitif olan hastada anti-β2 glikoprotein I IgG, EBV serolojisi borderline pozitif 

olan hastada ise hem aCL IgM hem de LA tanıda pozitifti. Tanı anında hem HSV-II IgM 

hem parvovirus IgM borderline pozitifliği olan hastanın kontrolde de AFA pozitifliği sebat 

ediyordu (ġekil 4.7).  
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             Şekil 4.7. Tanı anı AFA pozitif, viral seroloji borderline pozitif olan hastalar  

 

Viral serolojisi pozitif olan sekiz (%20) hastada AFA negatifti. Viral serolojisi 

pozitif olan sekiz (%20) hastanın ikisinde (%25) Parvovirus B19 IgM, ikisinde (%25) EBV 

VCA IgM, ikisinde (%25) CMV IgM, birinde (%12,5) Rubella IgM, birinde (%12,5) HSV-

I IgM pozitifti (ġekil 4.8).  Rubella IgM pozitif olan hastaya son 1 ay içinde kızamık-

kızamıkçık-kabakulak aĢısı yapılmıĢtı.  

 

Tablo 4.9. AFA gruplarının viral seroloji değiĢkeni bakımından karĢılaĢtırılması 

 Viral seroloji Ki-kare Test 

negatif borderline pozitif 

n  % n  % n  % Ki-kare  p 

AFA TANI negatif 19 67,86 1 25,0 8 100,00 ** ** 

pozitif 9 32,14 3 75,0 0 0,00 

Total 28 100,00 4 100,0 8 100,00 

AFA KONTROL negatif 26 92,86 3 75,0 8 100,00 ** ** 

pozitif 2 7,14 1 25,0 0 0,00 

Total 28 100,00 4 100,0 8 100,00 

 

                          

                        Şekil 4.8. Viral seroloji pozitifliğinin dağılımı 

(1) 

 (1) 
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            Tanı anında ya da kontroldeki AFA pozitifliği ile IgG düzeyinin normal ya da 

azalmıĢ olması arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki görülmemektedir (p>0,05). 

IgG düzeyi azalmıĢ olan dokuz (%22,5) hastanın birinde (%11,1) tanı anında AFA 

pozitifti. Oniki hafta sonra bakılan kontrolde hastada AFA negatifleĢmiĢti. Verilerden elde 

edilen sonuçlara göre ‘AFA tanı veya kontrolde pozitif olması IgG düzeyinin normal ya da 

azalmış olmasına bağlı bulunmamıştır(p>0,05)’. 

            Tanıda ve kontrolde AFA pozitifliği ile IgM düzeyleri arasındaki iliĢki istenilen 

seviyede veri olmaması nedeni ile istatistiksel olarak test edilememiĢtir. IgM düzeyi 

normal olan 34 (%85) hastalanın 12 (%35,3)’ü tanı anında AFA pozitifti. Hastaların 

üçünün (%8,8) kontrolde AFA pozitifliği sebat ediyordu. IgM düzeyi düĢük olan dört 

(%10), artmıĢ  (%5) olan iki hastada AFA negatifti. 

            Tanıda ve kontrolde AFA pozitifliği ile IgA düzeyleri arasındaki iliĢki istenilen 

seviyede veri olmaması nedeni ile istatistiksel olarak test edilememiĢtir. IgA düzeyi normal 

olan 33 (%82,5) hastanın 11’inde (33,3) tanıda AFA pozitifti. Onbir hastanın ikisinde 

kontrolde AFA pozitifliği sebat ediyordu. IgA düzeyi düĢük olan altı (%15) hastanın AFA 

negatifti. Hastalardan ikisinde selektif düzeyde IgA düĢüktüğü vardı. IgA düzeyleri artmıĢ 

olan bir (%2,5) hastanın tanıda ve kontrolde AFA pozitifti.  

            Tanıda ve kontrolde AFA pozitifliği ile C3 düzeyleri arasındaki iliĢki istenilen 

seviyede veri olmaması nedeni ile istatistiksel olarak test edilememiĢtir. C3 düzeyi normal 

olan 35 (%87,5) hastanın 11’nde (%31,4) tanıda AFA pozitifti. Onbir hastanın ikisinde 

kontrolde AFA pozitifliği sebat ediyordu. C3 düzeyi azalmıĢ olan üç (%7,5) hastada AFA 

negatifti. C3 düzeyi artmıĢ olan iki (%5) hastanın birinde (%50) tanıda ve kontrolde AFA 

pozitifti. 

            Tanıda ve kontrolde AFA pozitifliği ile C4 düzeyleri arasındaki iliĢki istenilen 

seviyede veri olmaması nedeni ile istatistiksel olarak test edilememiĢtir. Tanıda C4 düzeyi 

normal olan 30 (%75) hastanın sekizinde (%26,7) tanıda AFA pozitifti. Sekiz hastanın 

ikisinde kontrolde AFA pozitifliği sebat ediyordu. C4 düzeyi azalmıĢ olan sekiz (%20) 

hastanın ikisinde (%25) tanıda AFA pozitifti. Kontrolde bu hastalarda AFA negatifleĢmiĢti. 

C4 düzeyi artmıĢ olan iki (%5) hastada tanı anında AFA pozitifti, kontrolde hastaların 

birinde AFA negatifleĢmiĢti.  

            ÇalıĢmamızdaki 40 yeni tanı ĠTP hastasının 39’u (%97,5) tedavi almıĢtır. Medikal 

tedavi alternatifleri olarak megadoz metilprednizolon, ĠVĠG, intravenöz anti-D 

kullanılmıĢtır. Özellikle iki yaĢından küçük hastalara ĠVĠG tedavisi uygulanmıĢtır. Burun 

kanaması ile baĢvuran, baĢvuru anında trombosit sayısı 56.000/mm
3
 olan bir (%2,5) hasta 
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takibinde trombositopenisi derinleĢmediği ve ciddi kanama bulgusu olmadığı için tedavi 

almamıĢtır. AFA pozitifliği ile tedaviye yanıt grupları arasındaki iliĢki, istenilen seviyede 

veri olmaması nedeni ile istatistiksel olarak test edilememiĢtir (Tablo 4.10). Tedavi alan 

hastaların 27’sinde (%69,2) tam yanıt izlenmiĢtir. Tam yanıt izlenen hastaların dokuzunda 

(%33,3) tanıda AFA pozitifti. Bir (%3,7) hastada anti-beta 2 glikoprotein IgM, iki (%7,4) 

hastada aCL IgM, beĢ (%18,5) hastada anti-beta 2 glikoprotein IgG pozitifti. Bir (%3,7) 

hastada aCL IgM ve lupus antikoagulanı birlikte pozitifti (ġekil 4.9). Kontrolde bir (%3,7) 

hastada AFA pozitifliği sebat etmiĢti, pozitif antikor anti-beta 2 glikoprotein IgG idi.  

            Tedaviye kısmi izlenen yedi (%18) hastanın birinde (%14,29) tanıda AFA pozitifti 

ve kontrolde pozitiflik sebat ediyordu. Hastada tanıda aCL IgM ve G, anti-beta 2 

glikoprotein I IgM ve G ve lupus antikoagulanı pozitifti; kontrolde anti-beta 2 glikoprotein 

I IgM/G ve LA pozitifliği sebat ediyordu. Tedaviye yanıtsız beĢ (%12,8) hastanın ikisinde 

(%40) tanıda AFA pozitifti, kontrolde bir (%20) hastada pozitiflik sebat ediyordu. 

Tedaviye yanıtsız hastalarda anti-beta 2 glikoprotein I IgG pozitifti. 

 

Tablo 4.10. AFA gruplarının tedaviye yanıt değiĢkeni bakımından karĢılaĢtırılması 

 tedaviye yanıt Ki-Kare Test 

yok tam kısmi 

n % n % n % Ki-kare p 

AFA TANI negatif 3 60,00 18 66,7 6 85,71 ** ** 

pozitif 2 40,00 9 33,3 1 14,29 

Total 5 100,00 27 100,0 7 100,00 

AFA KONTROL negatif 4 80,00 26 96,3 6 85,71 ** ** 

pozitif 1 20,00 1 3,7 1 14,29 

Total 5 100,00 27 100,0 7 100,00 

 

 

 

                                Şekil 4.9. Tedaviye tam yanıtta AFA dağılımı 
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            Tanı anında AFA pozitif olan 12 hastanın yedisine megadoz metilprednizolon, 

beĢine ĠVĠG tedavisi uygulanmıĢtı. Tanıdan 12 hafta sonraki kontrolde steroid tedavisi alan 

yedi hastanın beĢinde (%71,4) AFA negatifleĢmiĢti, iki hastada (%28,6) AFA pozitifliği 

sebat ediyordu. ĠVĠG tedavisi alan beĢ hastanın dördünde (%80) AFA negatifleĢmiĢti, 

ikisinde (%20) AFA pozitifliği sebat ediyordu. Tedavi değiĢkenine göre tanı ve kontrol 

AFA grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki görülmemektedir (p>0,05) 

(Tablo 4.11). 

 

Tablo 4.11. Tedavi değiĢkenine göre AFA pozitifliğinin karĢılaĢtırılması 

  

Ki-Kare Test Tedavi AFA KONTROL Total 

negatif pozitif Ki-Kare p 

CS 

A
F

A
 T

A
N

I 

negatif 10 0 10 3,238 0,072 

pozitif 5 2 7 

Total 15 2 17 

ĠVĠG negatif 13 0 13 2,753 0,097 

pozitif 4 1 5 

Total 17 1 18 

 

            Tüm hastalar 12 hafta boyunca aralıklı olarak takip edilmiĢtir. Oniki hafta sonunda 

trombositopenisi düzelen hastalar akut, trombositopenik seyretmeye devam eden hastalar 

persistan ĠTP olarak kabul edilmiĢtir. Tanı ve/veya kontroldeki AFA pozitifliği ile ĠTP’nin 

akut veya persistan olması arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki görülmemektedir 

(p>0,05) (Tablo 4.12). Verilerden elde edilen sonuçlara göre ‘AFA tanı ve/veya kontrol 

değerlerinin negatif ya da pozitif olması hastalığın akut ya da persistan olmasına bağlı 

bulunmamıştır(p>0,05)’.  

 

Tablo 4.12. AFA gruplarının hastalık tipi değiĢkeni bakımından karĢılaĢtırılması 

 tip Ki-Kare Test 

akut persistan 

n % n % Ki-kare p 

AFA TANI negatif 21 75,00 7 58,3 Fisher's Exact Test 0,453 

pozitif 7 25,00 5 41,7 

Total 28 100,00 12 100,0 

AFA KONTROL negatif 26 92,86 11 91,7 Fisher's Exact Test 1,000 

pozitif 2 7,14 1 8,3 

Total 28 100,00 12 100,0 
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            Akut ĠTP tanılı 28 (%70) hastanın yedisinde (%25) tanıda AFA pozitifti; kontrolde 

iki (%7,14) hastada AFA pozitifliği sebat ediyordu. Akut ĠTP tanı anında iki (n=2/28, 

%7,1) hastada anti-kardiyolipin IgM, dört (n=4/28, %14,3) hastada anti-beta 2 glikoprotein 

I IgG pozitifti. Bir (n=1/28; %3,6) hastada ise anti-kardiyolipin IgM ve lupus antikoagulanı 

birlikte pozitifti (ġekil 4.10). Kontrolde iki (n=2/28, %7,14) hastada anti-beta 2 

glikoprotein IgG pozitifliği sebat ediyordu. 

 

 

                                       Şekil 4.10. Akut ĠTP’de AFA dağılımı 

 

            Persistan ĠTP tanılı 12 (%30) hastanın beĢinde (%41,7) tanıda AFA pozitifti, 

kontrolde bir (%8,3) hastada AFA pozitifliği sebat ediyordu. Persistan ĠTP hastalarından 

dördünde (n=4/12, %33,3) tanıda anti-beta 2 glikoprotein I IgG pozitifti. Bir (n=1/12; 

%8,3) hastada tanıda aCL IgM ve G, anti-beta 2 glikoprotein I IgM ve G ve lupus 

antikoagulanı pozitifti; kontrolde anti-beta 2 glikoprotein I IgM ve G pozitifliği sebat 

ediyordu.     

          

5.  TARTIŞMA      

 

            Ġmmun trombositopeni pediatristlerin karĢılaĢtığı en yaygın primer hematolojik 

bozukluklardan birisidir. Genellikle, tam kan sayımında izole fakat bazen ciddi 

trombositopeni olan, sağlıklı bir çocukta meydana gelmektedir. Trombositlerin immun 

aracılıklı yıkımı için tetikleyici faktör, geçirilmiĢ bir enfeksiyon ya da kızamık-kızamıkçık-

kabakulak aĢısı olabilir. Fakat genellikle tanımlanamaz. Çoğu ĠTP’li çocukta ani 

baĢlangıçlı peteĢi, morluklar ve bazen mukozal kanama (özellikle burun ve ağız içi) 

bulunmaktadır (Buchanan 2014). ĠTP, 1-6 yaĢ aralığında pik yapar. Erkek:kız oranı 1:1’dir, 

bununla birlikte küçük yaĢlarda özellikle infantlarda erkek çocuklarında kızlara oranla 
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daha sık görülmektedir (Kühne ve ark 2001). ÇalıĢmamızda hastalarımızın yaĢ ortalaması 

6,13±4,63 yıldı. Vakaların 21’i (%52,5) kız, 19’u (%47,5) erkekti. 

            Anti-fosfolipid antikor sendromu (AFAS); vasküler tromboz ve/veya düĢük ile 

birlikte anti-fosfolipid antikorların (lupus antikoagulanı, antikardiyolipin antikor ve/veya 

anti-beta 2 glikoproterin I) kalıcı varlığı ile karakterize multisistem otoimmun bir 

durumdur. AtmıĢ bir sağlıklı çocuğun rutin kontrollerinde düĢük titrede anti-kardiyolipin 

IgG (%11,4), anti-β2 glikoprotein I IgG (%3,3) ve IgA (%3,3) pozitif saptanmıĢtır. 

Çocukluk çağında görülen birçok bakteriyel ve viral enfeksiyon (parvovirus B19, CMV, 

varisella zoster virus, streptokokkal enfeksiyonlar ve gram negatif bakteriler), moleküler 

benzerlik yoluyla, geçici olarak AFA varlığını uyarabilir (Briones and Abshire 2003, 

Aguiar ve ark 2015). ÇalıĢmamızda ĠTP tanı anında AFA pozitifliği izlenen ve kontrolde 

AFA negatifleĢen iki hastanın birinde Parvovirus IgM, birinde EBV-VCA IgM sınırda 

(borderline) pozitif saptanmıĢtı. Bu verilerimiz viral enfeksiyonların geçici olarak AFA 

pzitifliği yapabileceğini desteklemektedir. 

            En az 12 hafta aralıklarla AFA pozitifliğinin gösterilmesi AFAS tanısı açıdan 

önemlidir. Pediatrik hastalara özgü olmamakla birlikte; anti-β2 glikoprotein I IgG izotipi, 

IgM ve IgA izotipiyle karĢılaĢtırıldığında AFAS için daha duyarlı ve özgüldür. Hatta, anti-

kardiyolipin Ġg A ve anti-β2 glikoprotein I Ig A; Sapparo tanı kriterlerinde yer 

almamaktadır (Aguiar ve ark 2015, Miyakis ve ark 2006). Çocukluk çağında ĠTP’de AFA 

varlığını araĢtırdığımız çalıĢmamızda tanıda ve kontrolde baskın olarak pozitif 

bulduğumuz AFA;  anti-β2 glikoprotein I IgG izotipiydi. ĠTP tanı anında anti-β2 

glikoprotein I IgG pozitifliği 40 vakada %20; AFA pozitif olanlarda %66,7 idi. Tanıdan 12 

hafta sonraki kontroldeyse anti-β2 glikoprotein I IgG pozitifliği 40 vakada %7,5 idi. 

Mevcut literatür ıĢığında bu hastaların AFAS geliĢimi açısından klinik olarak yakın 

izlemde tutulması gerektiğini düĢünmekteyiz. 

            AFAS’ın en yaygın non-trombotik klinik tezahürü hematolojik bozukluklardır. 

Trombositopeni, hemolitik anemi, lökopeni gibi hematolojik bozukluklar pediatrik 

AFAS’da daha belirgindir (Aguiar ve ark 2015, Ruiz-Irastorza ve ark 2010). Üçüncü 

basamak bir çocuk hastanesinde, AFA pozitif olan 100 çocuk ile yapılan retrospektif bir 

çalıĢmada hastaların %10’nda tromboz meydana gelmiĢtir. AFA iliĢkili non-trombotik 

bulgular hastaların %77’nde izlenmiĢtir (Aguiar ve ark 2015). Trombositopeni ya da 

hemolitik anemi AFAS’ın tek bulgusu ise tedavi ĠTP ve otoimmun hemolitik anemi rutin 

tedavisi Ģeklinde olmalıdır. Her iki probleme de standart yaklaĢım ĠVĠG, kortikosteroid 

veya splenektomiyi içermektedir (Briones and Abshire 2003). 
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            Anti-fosfolipid antikor sendromunda trombositopeni meydana gelebilir. Anti-

fosfolipid antikorların; trombositlerin yüzeyindeki fosfolipidlere bağlandığı, ve anti-

trombosit antikorlardan ayırt edilemediği düĢünülmektedir. Bu yüzden; klinikte tromboz ya 

da düĢük yoksa AFAS ile ĠTP ayrımını yapmak zorlaĢmaktadır. Günümüzde, bazı ĠTP 

hastalarında serumda AFA saptanmaktadır, fakat AFAS iliĢkili komplikasyonlar nadiren 

bildirilmektedir (Funauchi ve ark 1997).  

            Anti-fosfolipid antikorlar eriĢkin ĠTP vakalarının %26-46’nda gösterilmiĢtir. Harris 

arkadaĢlarının 96 otoimmun trombositopenik purpura hastasının serumunda AFA varlığını 

araĢtırdığı çalıĢmada; aCL IgG pozitifliği %14,6 (14/96), aCL IgM pozitifliği %28,1 

(27/96) olarak bulunmuĢtur (Harris ve ark 1985). On dört - 88 yaĢ aralığında 149 yeni tanı 

ĠTP hastasında tanıda LA veya aCL antikor pozitifliği %46,3 (69/149), hem aCL hem LA 

pozitifliği %16,1 (24/149) idi. AFA pozitifliği ile; cinsiyet, yaĢ, baĢvurudaki trombosit 

sayısı ve kanama Ģiddeti arasında iliĢki izlenmemiĢti. AFA pozitif olan hastalarda; tedavi 

sonrasında ve relapslarda antikorlar yeniden çalıĢılmıĢ ve AFA düzeylerinde anlamlı 

değiĢiklik izlenmemiĢti. AFA pozitifliği ile hastalığın akivasyonu arasında anlamlı iliĢki 

bulunamadığı için yazarlar, AFA varlığının ĠTP patogenezinde rolü olmadığı ve tedavi 

sonucunu öngördürmediği sonucunu çıkarmıĢlardı (Stasi ve ark 1994). Biz pediatrik 

çalıĢmamızda; tanı anında LA veya aCL IgG/M pozitifliğini %12,5 olarak bulduk. aCL 

IgG %2,5, aCL IgM %10 vakada pozitifti.  Bu veri Stasi ve arkadaĢlarının (1994) adölesan 

ve eriĢkin çalıĢmasına göre düĢüktür. DüĢüklüğün sebebi hasta sayımızın az olmasına 

bağlanabilir. Ya da çocukluk çağında ĠTP’de aCL pozitifliği eriĢkinlere göre daha düĢük 

olabilir. ÇalıĢmamızda ĠTP’de AFA pozitifliği ile cinsiyet ve baĢvuru semptomu arasında 

iliĢki yoktu. Fakat, AFA pozitifliği olan ĠTP hastalarının yaĢ ortalaması anlamlı olarak 

yüksekti. Bu farklılık hasta popülasyonumuzun çocukluk çağı olması ile iliĢkilendirilebilir.  

            Funauchi ve arkadaĢlarının (1997) çalıĢmasında akut ve kronik ĠTP tanılı eriĢkin 

hastalarda lupus antikoagulanı sıklığı %7,4, anti-kardiyolipin antikorların sıklığı %18,5 

olarak saptanmıĢtır. BaĢvuruda AFA pozitif olan hastalardan 2 ya da 3 hafta sonra AFA 

yeniden çalıĢılmıĢtır. YaĢ aralığı 17-55 yıl olan, 24 yeni tanı, üç kronik ĠTP tanılı hasta ile 

yapılan çalıĢmada AFA pozitif ve negatif olan hastaların klinik bulgularında (kanamaya 

eğilim açısından) ve tedaviye yanıtlarında (trombosit sayılarının yükselme süresi 

açısından) farklılık izlenmemiĢtir. AFA pozitif olan ĠTP hastalarının %42,8’inde (3/7) 

serebral tromboz ya da düĢük meydana gelmiĢ ve bu hastalar AFAS tanısı almıĢlardır 

(Funauchi ve ark 1997). Ülkemizde Diz-Küçükkaya ve arkadaĢlarının (2001) yaptığı 

çalıĢmada, 16-70 yaĢ aralığında 82 yeni tanı ĠTP hastasında tanıda AFA sıklığı %37,8 
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(31/82) olarak bulunmuĢtur. ÇalıĢmada AFA pozitifliği ile cinsiyet, yaĢ, baĢvurudaki 

trombosit sayısı ve metilprednizolon tedavisine yanıt arasında istatiksel olarak anlamlı bir 

iliĢki saptanmamıĢtır. ĠTP tanı anında AFA pozitif olan ve AFAS geliĢen hastalarda LA 

pozitifliği anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtu. Fakat, AFA pozitif olan hastalarda 5 yıllık 

izlemde negatif olanlara göre daha sık trombotik komplikasyon izlenmiĢtir. Yazarlar, ĠTP 

hastalarında anti-fosfolipid antikorların kalıcı varlığının AFAS geliĢimi için risk faktörü 

olduğu sonucuna ulaĢmıĢlardır (Diz-Küçükkaya ve ark 2001). Biz henüz AFA pozitif olan 

ĠTP’li hastalarımızı prospektif olarak izlememiĢ olup, sadece tanıda ve 12 hafta sonra kesit 

olarak AFA varlığına bakmıĢ durumdayız. AFAS açısından klinik izleme devam etmeyi 

düĢünmekteyiz. Despujol ve arkadaĢlarının (2008) eriĢkin ĠTP hastalarında AFA varlığını 

değerlendirdiği, 15 yaĢ ve üzeri, 215 hasta ile yapılan çalıĢmada AFA sıklığı tanı anında 

%26 (55/215) olarak bulunmuĢtu. AFA pozitif olan 55 hastanın %18’inde (39/215) aCL, 

%0,5’inde (1/215) LA tek baĢına pozitifti; %7 (15/215) hastada aCL ve LA birlikte pozitif 

olarak tespit edilmiĢti. aCL IgG 42 hastada pozitifti, 12 (%5,6) hastada >40 IU/l ile yüksek 

titrede pozitifti. aCL pozitif olan hastlarda anti-beta 2 glikoprotein I pozitifliği %26 idi. LA 

pozitifliği sadece genç yaĢ ile iliĢkili bulunmuĢtu. Hastaların %30’unda 6 ay içinde 

trombositopeni düzelmiĢti. ĠTP’nin akut ya da kronik olması AFA pozitifliği ile iliĢkili 

bulunmamıĢtır. Ortalama 31 aylık izlemde ĠTP hastalarının %7’nde tromboz meydana 

gelmiĢti. Tromboz izlenen hastaların %29’unda LA ve yüksek titrede (>40 IU/l) aCL 

pozitiftliği mevcuttu. Tromboz geliĢen AFA pozitif hastalar 45 yaĢtan küçüktü, AFA 

negatif olanlar ise 45 yaĢın üzerindeydi. ÇalıĢmanın sonuçlarında; yaĢ, LA ve yüksek aCL 

IgG düzeyi (>40 IU/l) tromboz ile iliĢkili bulunmuĢtur. Yazarlara göre; AFA pozitif olan 

ĠTP hastalarında tromboz riski düĢüktür ve AFA negatif olanlarda da tromboz 

izlenebilmektedir; yine de ĠTP tanı anında AFA varlığı araĢtırılmalıdır (Despujol ve ark 

2008). ÇalıĢmamızda pediatrik ĠTP hastalarında tanı anında AFA prevalansı %30 (12/40); 

aCL pozitifliği %10 (4/40), lupus antikoagulanı pozitifliği %7,5 (3/40), anti-beta 2 

glikoprotein I pozitifliği %20 (8/40) idi. Bizim çalıĢmamızda çocukluk çağındaki prevalans 

Despujol ve arkadaĢlarının (2008) eriĢkin çalıĢması ile benzer bulunmuĢtur. Hastalarımız 

12 hafta izlenmiĢti, mevcut literatür değerlendirildiğinde tromboz geliĢimi açısından ileri 

yaĢta da takibine devam edilmesi gereklidir. Despujol ve arkadaĢlarının (2008) eriĢkin 

çalıĢması ile benzer olarak; çalıĢmamızda AFA pozitifliği ile cinsiyet ve baĢvurudaki 

trombosit sayısı arasında istatiksel olarak anlamlı bir iliĢki saptanmamıĢtır. Farklı olarak; 

AFA pozitif hastaların yaĢ ortalaması negatif olanlara göre istatistiksel olarak artmıĢtı. Bu 

farklılığı hastalarımızın yaĢ aralığının bir ay-18 yaĢ olması ile iliĢkili olabilir.    
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            Pediatrik ĠTP hastalarında; 2-13 yıl yaĢ aralığında 40 yeni tanı ĠTP hastasını 

kapsayan çalıĢmada tanı anında LA sıklığı %27,5 (11/40) olarak bulunmuĢtur. LA pozitif 

olan hastalarla negatif olan hastalar arasında yaĢ, baĢvuru anındaki trombosit sayısı veya 

metilprednizolon tedavisine yanıt açısından istatistiksel bir farklılık saptanmamıĢtı. Lupus 

antikoagulanı pozitif olan hastaların %45,5’nde LA 6 ay sonra da sebat ediyordu, bu 

hastaların hiçbiri tedavi almamıĢtı. LA negatifleĢen altı (%54,5) hastanın ikisine ciddi 

trombositopeni (<50,000/mm
3
) nedeniyle bir ay süreyle oral metilprednizolon tedavisi 

uygulanmıĢtı. Hiçbir hastada tromboz izlenmemiĢti (Dash ve ark 2004). Mevcut 

literatürden farklı olarak, çalıĢmamızda LA pozitifliği %7,5 (3/40) olarak saptanmıĢtır. 

Sadece bir (%33,3) hastada 12 hafta sonraki kontrolde LA pozitifti. AFA pozitif olan 

hastalar ile AFA negatif hastaların baĢvuru anındaki trombosit sayıları, Dash ve 

arkadaĢlarının (2004) çalıĢması ile benzerdi.  

            2005’te yayınlanan, 20-82 yaĢ aralığındaki 40 ĠTP hastası ile yapılan çalıĢmada 

ĠTP’nin klinik seyrindeki AFA profili incelenmiĢtir. Hastalar; alevlenme, stabil dönem ve 

remisyon olarak üç ayrı klinik evrede bulunmaktaydı. Ciddi trombositopeni 

(<20.000/mm
3
) ve kanama bulgularıyla baĢvuran yeni tanı ĠTP hastaları ile, trombosit 

sayısı 20.000/mm
3
 ve altına düĢen ve yeni bir kanama izlenen ĠTP tanılı hastalar; 

alevlenme döneminde kabul edilmiĢtir. ÇalıĢmanın sonuçlarında AFA pozitifliğinin 

hastalığın evrelerine göre farklılık göstermekte olduğu belirtilmektedir. Hastalık 

alevlenmesinde en yüksek (%86 pozitif; 6/7 hasta), stabil dönemde orta (%57; 8/14), ve 

ĠTP remisyonunda en düĢük (%42; 8/19) sıklıkta izlenmiĢti. Alevlenmede AFA pozitif olan 

altı hastanın beĢinde remisyonda AFA negatifleĢmiĢti. Remisyonda AFA pozitifliği sebat 

eden sekiz hastanın beĢinde tromboz öyküsü vardı, üçünde anti-beta 2 glikoprotein I 

pozitifti. Aktivasyonlarda IgG sınıfı AFA, hastalığın stabil olduğu dönemde ise IgM sınıfı 

baskın olarak izlenmiĢti. AFA sıklığı ve titreleri aktivasyonda remisyona göre belirgin 

artmıĢtı. Remisyonda hem IgG hem de IgM sınıfı antikorlar çok daha az sıklıkla 

bulunmaktaydı. ÇalıĢmanın sonuçlarına göre, aktif hastalıkta (alevlenme ve stabil dönem) 

AFA sıklığı %66 idi. AFA insidansı ĠTP’nin alevlenme döneminde en yüksektir ve IgG tipi 

antikorlar baskındır. IgM tipi antifosfolipid antikorlar ĠTP’nin stabil olduğu dönemde daha 

yaygındır. Ve her iki sınıf da remisyonda azalma eğilimindedir. Yazarlara göre; anti-

fosfolipid antikorların ĠTP alevlenmesinde ve remisyonda rolü olabilir, ya da bu antikorlar 

trombosit yıkımının bir sonucudur (Bidot ve ark 2005). Biz çalıĢmamızda; tanıda ve 12 

hafta sonraki kontrolde AFA çalıĢtık. Alevlenme ve remisyon döneminde ayrıca AFA 

düzeyi değerlendirilmemiĢtir. Fakat akut ĠTP hastalarında tanı anı alevlenme, 12 hafta 



 

63 

 

sonraki kontrolleri de trombositopeni düzeldiği için remisyon olarak değerlendirilirse;  

AFA pozitifliği tanıda %25 iken kontrolde %7,1’e gerilemesi bu literatürü 

desteklemektedir. Fakat Bidot ve arkadaĢlarının (2005) çalıĢmasından farklı olarak 

çalıĢmamızda tanı anında aCL için tanıda baskın olan antikor izotipi aCL IgM iken bu 

antikorlar kontrolde negatifleĢmiĢti. Anti-beta 2 glikoprotein I içinse hem tanıda hem 

kontrolde baskın olan izotip IgG idi.  

            Arfors ve arkadaĢları (1996) kronik ĠTP tanılı, 5-83 yaĢ aralığındaki 40 hastada 

anti-kardiyolipin antikorların varlığını %30 olarak tespit etmiĢlerdir. Dört hastada aCL IgG 

veya M, dört hastada ise IgG ve IgM pozitifti. Anti-kardiyolipin antikor pozitif olan 

hastaların hiçbirinde ANA pozitifliği izlenmemiĢti (Arfors ve ark 1996). ÇalıĢmamızda 12 

persistan ĠTP tanılı çocuk hastanın sadece birinde (%8,3) aCL IgG/M pozitifti, kontrolde 

ise negatifleĢmiĢti. Literatürle olan farklılık persistan ĠTP hasta sayımızın az olmasına 

bağlanabilir, ya da persistan olan hastlarımız izlemde kalırsa kronikleĢmeyecek olabilir.  

            Sonuç olarak; çocukluk çağında da ĠTP’de anti-fosfolipid antikorlar 

saptanmaktadır. Bu antikorlar hastalarda; öyküdeki viral enfeksiyon etkenlerine bağlı 

olarak geçici olarak bulunabileceği gibi, ĠTP’nin klinik seyri içinde de 

negatifleĢebilmektedir. EriĢkin literatür göz önünde bulundurulduğunda ĠTP hastalarında 

anti-fosfolipid antikorların kalıcı varlığı ileride geliĢebilecek trombotik komplikasyonları 

akla getirmektedir. ĠTP tanısında AFA saptanan çocuk hastalar bu antikorların kalıcılığı ve 

ileride geliĢebilecek AFAS açısından yakın izlemde tutulmalıdır. AFA pozitif olan 

hastalarımızda kollajen doku hastalıkları açısından klinik ve laboratuar bulgusu olmadığı 

için hastalar primer AFAS geliĢimi için klinik izlemde tutulmalıdır. 

 

6. SONUÇLAR 

             

    ĠTP tanı kriterlerini taĢıyan 1 ay- 18 yaĢ aralığındaki 40 yeni tanı ĠTP vakası 

çalıĢmaya dahil edildi. Vakaların yaĢ ortalaması 6,13±4,63 yaĢtı. Vakaların 21’i 

(%52,5) kız, 19’u (%47,5) erkekti. Hastaların baĢvurudaki ortalama trombosit 

sayısı 14.225 ± 13.822/mm
3
 idi. 

    Yirmi bir (%52,5) hastanın baĢvuru anındaki trombosit değeri 10.000/mm
3
’ün 

altındaydı. 

    ÇalıĢmamızdaki hastaların 12’sinde (%30) tanı anında anti-fosfolipid antikorlar  

pozitif olarak saptanmıĢtı. Tanı anında AFA pozitif olan vakalardan 12 hafta sonra 
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yeniden AFA çalıĢıldı, vakaların üçünde  (%25) AFA pozitifliği sebat ediyordu. 

Kontrolde AFA pozitifliği  %7,5’a (3/40) gerilemiĢti. 

    Tanı anında AFA pozitif olan hastaların birinde (%8,3) anti-kardiyolipin IgM/G, 

anti-beta 2 glikoprotein I IgM/G, lupus antikoagulanı birlikte pozitifti. Kontrolde; 

aCL IgM ve IgG negatifleĢmiĢti; beta 2 glikoprotein IgM, IgG ve lupus 

antikoagulanı pozitifliği sebat ediyordu. 

    Bir hastada (%8,3) tanı anında aCL IgM ve lupus antikoagulanı pozitifliği izlendi. 

Ġki (%16,7) hastada aCL IgM, bir (%8,3) hastada anti-beta 2 glikoprotein IgM, altı 

(%50) hastada anti-beta 2 glikoprotein IgG, bir (%8,3) hastada lupus antikoagulanı 

tek baĢına pozitifti. Kontrolde iki hastanın anti-beta 2 glikoprotein IgG pozitifliği 

sebat ediyordu. 

    Tanı anında aCL pozitifliği %10 (4/40), lupus antikoagulanı pozitifliği %7,5 

(3/40), anti-beta 2 glikoprotein I pozitifliği %20 (8/40) idi. Kontrolde anti-beta 2 

glikoprotein I pozitifliği %7,5 (3/40), LA pozitifliği %2,5 (1/40) idi. 

    Tanıda ve kontrolde AFA pozitifliği ve cinsiyet grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir iliĢki izlenmemiĢtir (p>0,05). 

    ĠTP hastalarının tanı anındaki AFA pozitifliği, yaĢ değiĢkeni bakımından 

karĢılaĢtırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık görülmektedir 

(p<0,05). Tanı anında AFA negatif olan hastaların yaĢ değerlerinin, pozitif 

olanların yaĢ değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede küçük olduğu 

görülmektedir. Tanıda AFA pozitif olan hastaların yaĢ ortalaması 7,82±3,95 yıldı. 

    Kontrol AFA pozitifliği yaĢ değiĢkeni bakımından karĢılaĢtırıldığında, istatistiksel 

olarak anlamlı derecede farklılık görülmektedir (p<0,05). Tanıdan 12 hafta sonra 

AFA negatif olan hasta grubunun yaĢ değerlerinin, pozitif hastaların yaĢ 

değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede küçük olduğu görülmektedir. 

Kontrolde AFA pozitif olan hastaların yaĢ ortalaması 11,64±3,76 yıldı. Bir-12 ay 

yaĢ aralığındaki üç hastada AFA pozitifliği izlenmezken, 1-9 yıl yaĢ aralığındaki 28 

hastanın yedisinde (%25) tanı anında, birinde (%3,57) kontrolde AFA pozitifti.  

Dokuz yaĢ ve üzerindeki dokuz hastanın beĢinde (%55,5) tanı anında, ikisinde 

(%22,2) kontrolde AFA pozitifti. 

    Tanı anı ve kontrol AFA pozitifliği, trombosit değiĢkeni bakımından 

karĢılaĢtırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmemektedir (p>0,05). 
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Tanıda ve kontrolde AFA pozitif ve negatif olan hasta gruplarının trombosit 

sayılarının birbirine yakın olduğu görülmektedir. 

    Tanıda AFA negatif hastalarda en sık baĢvuru semptomu peteĢi, purpura, ekimoz 

gibi cilt bulgularıydı (%60,71). Ġki (%16,67) hasta asemptomatikti. Ġki (%16,67) 

hastada cilt ve mukozal kanama bulgularıya birlikte gastrointestinal sistem kanama 

bulguları da vardı. 

    Kontrolde AFA negatif olan hastaların 21’inin (%56,76) peteĢi, purpura, ekimoz ile 

baĢvurduğu gözlenmektedir.  Kontrolde AFA pozitifliği sebat eden üç hastanın biri 

(%33,3) asemptomatikti. Bir (%33,3) hasta peteĢi, purpura, ekimoz ile 

baĢvurmuĢtu. Bir (%33,3) hastada cilt ve mukozal kanama bulguları birlikteydi. 

    Öyküde enfeksiyon ve/veya aĢı olmayan hastaların beĢinde (%25) tanıda AFA 

pozitifti; ikisinde (%10) kontrolde de AFA pozitifliği sebat ediyordu. Son 1 ay 

içinde kızamık-kızamıkçık-kabakulak aĢısı olan bir hastada AFA negatifti. 

    Tanı anında ya da kontroldeki AFA pozitifliği ile MPV değeri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir iliĢki görülmemektedir (p>0,05). MPV değeri artmıĢ olan 17 

(%46) hastanın beĢinde (%29,4) tanıda AFA pozitifti. Kontrolde bir (%5,88) 

hastada pozitiflik sebat ediyordu. 

    Tanı anındaki ve kontroldeki AFA pozitifliği ile CRP pozitifliği arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki görülmemektedir (p>0,05). 

    Viral serolojisi borderline pozitif (%10) olan dört hastanın üçünde (%75) tanıda, 

birinde (%25) hem tanıda hem de kontrolde AFA pozitifti. AFA pozitif olan üç 

hastanın birinde (%33,3) EBV VCA IgM, birinde (%33,3) Parvovirus B19 IgM, 

birinde (%33,3) HSV-II IgM ve Parvovirus B19 IgM birlikte pozitifti. Parvovirus 

B19 seroloji boderline pozitif olan hastada anti-β2 glikoprotein I IgG, EBV 

serolojisi borderline pozitif olan hastada ise aCL IgM hem de LA tanıda pozitifti. 

Tanı anında hem HSV-II IgM hem parvovirus IgM borderline pozitifliği olan 

hastanın kontrolde de AFA pozitifliği sebat ediyordu. 

    Viral serolojisi pozitif olan sekiz (%20) hastada AFA negatifti. Viral serolojisi 

pozitif olan sekiz (%20) hastanın ikisinde (%25) Parvovirus B19 IgM, ikisinde 

(%25) EBV VCA IgM, ikisinde (%25) CMV IgM, birinde (%12,5) Rubella IgM, 

birinde (%12,5) HSV-I IgM pozitifti. 

    C3 düzeyi azalmıĢ olan üç (%7,5) hastada AFA negatifti. C3 düzeyi artmıĢ olan iki 

(%5) hastanın birinde (%50) tanıda ve kontrolde AFA pozitifti.C4 düzeyi azalmıĢ 
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olan sekiz (%20) hastanın ikisinde (%25) tanıda AFA pozitifti. Kontrolde bu 

hastalarda AFA negatifleĢmiĢti. C4 düzeyi artmıĢ olan iki (%5) hastada tanı anında 

AFA pozitifti, kontrolde hastaların birinde AFA negatifleĢmiĢti. 

    ÇalıĢmamızdaki 40 yeni tanı ĠTP hastasının 39’u (%97,5) tedavi almıĢtır. Tedavi 

alan hastaların 27’sinde (%69,2) tam yanıt izlenmiĢtir. Tam yanıt izlenen hastaların 

dokuzunda (%33,3) tanıda AFA pozitifti. Bir (%3,7) hastada anti-beta 2 

glikoprotein IgM, iki (%7,4) hastada aCL Ig M, beĢ (%18,5) hastada anti-beta 2 

glikoprotein IgG pozitifti. Bir (%3,7) hastada aCL IgM ve lupus antikoagulanı 

birlikte pozitifti. Kontrolde bir (%3,7) hastada AFA pozitifliği sebat etmiĢti, pozitif 

antikor anti-beta 2 glikoptrotein IgG idi. 

    Tedaviye kısmi izlenen yedi (%18) hastanın birinde (%14,29) tanıda her üç AFA 

da pozitifti, ve kontrolde pozitiflik (LA, anti-beta 2 glikoprotein) sebat ediyordu. 

Tedaviye yanıtsız beĢ (%12,8) hastanın ikisinde (%40) tanıda AFA pozitifti, 

kontrolde bir (%20) hastada pozitiflik sebat ediyordu. Tedaviye yanıtsız hastalarda 

anti-beta 2 glikoprotein I IgG pozitifti. 

    Tanı ve/veya kontroldeki AFA pozitifliği ile ĠTP’nin akut veya persistan olması 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki görülmemektedir (p>0,05). 

    Akut ĠTP tanılı 28 (%70) hastanın yedisinde (%25) tanıda AFA pozitifti; kontrolde 

iki (%7,14) hastada AFA pozitifliği sebat ediyordu. Akut ĠTP tanı anında iki 

(n=2/28, %7,1) hastada anti-kardiyolipin IgM, dört (n=4/28, %14,3) hastada anti-

beta 2 glikoprotein I IgG pozitifti. Bir (n=1/28; %3,6) hastada ise anti-kardiyolipin 

IgM ve lupus antikoagulanı birlikte pozitifti. Kontrolde iki (n=2/28, %7,14) hastada 

anti-beta 2 glikoprotein IgG pozitifliği sebat ediyordu. 

    Persistan ĠTP tanılı 12 (%30) hastanın beĢinde (%41,7) tanıda AFA pozitifti, 

kontrolde bir (%8,3) hastada AFA pozitifliği sebat ediyordu. Persistan ĠTP 

hastalarından dördünde (n=4/12, %33,3) tanıda anti-beta 2 glikoprotein I IgG 

pozitifti. Bir (n=1/12; %8,3) hastada tanıda aCL IgM ve IgG, anti-beta 2 

glikoprotein I IgM ve IgG ve lupus antikoagulanı pozitifti; kontrolde anti-beta 2 

glikoprotein I (IgM ve IgG) ve LA pozitifliği sebat ediyordu. 

    Tanı anında akut ĠTP’de; aCL pozitifliği %10,7 (3/28), lupus antikoagulanı 

pozitifliği %3,6 (1/28), anti-beta 2 glikoprotein I pozitifliği %14,3 (4/28) idi. 

    Tanı anında persistan ĠTP’de; aCL pozitifliği %8,3 (1/12), lupus antikoagulanı 

pozitifliği %8,3 (1/12), anti-beta 2 glikoprotein I pozitifliği %41,7(5/12) idi. 
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