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ÖZET 

Đdiyopatik trombositopenik purpura (ĐTP), trombositopeni ile karakterize, 

benign seyirli, kendi kendini sınırlayan, sonradan kazanılmış otoimmun bir 

hastalıktır. Patogenezinde trombositlere karşı gelişen otoantikorlar veya otoimmun 

mekanizma sorumlu tutulmaktadır. Diğer bir mekanizma antikora bağımlı olarak 

gelişen oksidan bir ürün olan hidrojen peroksidin hücresel hasara neden olmasıdır. 

Otoimmun bir hastalık olan ĐTP’nin patogenezi ve prognozundan oksidatif 

stres ve serbest radikaller sorumlu tutulabilir. Nitrik oksitin yüksek miktarı, hücresel 

süperoksit anyon varlığında; toksik peroksinitrit molekülünün oluşmasına neden olur. 

Peroksinitrit; lipid peroksidasyonu, DNA fragmantasyonu, plazma antioksidanlarının 

azalması gibi nedenlerle hücresel hasar oluşturabilir. Nitrik oksitin sentezini sağlayan 

endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) genindeki polimorfizm, enzimin fonksiyonunda 

değişikliğe neden olmaktadır. 

Bu çalışma ĐTP etiyopatogenezinde eNOS Glu298Asp gen polimorfizminin 

rolü, hastalığın seyri ve tedavisi üzerine etkisini araştırmak amacıyla yapıldı. 

Çalışmaya 51’i akut ĐTP, 15’i kronik ĐTP olmak üzere toplam 66 ĐTP’lı olgu ve 60 

sağlıklı kontrol grubu alındı. Toplam ĐTP, akut ĐTP, kronik ĐTP ve kontrol grubunda 

sırasıyla GG genotipi %40.9, %39.2, %46.7, %21.7; GT genotipi sıklığı %48.5, %51, 

%40 ve %70; TT genotipi %10.6, %9.8, %13.3 ve %8.3 olarak saptandı. Toplam ĐTP 

grubunda GT genotipi, kronik ĐTP grubunda GG genotipi, akut ĐTP grubunda GT 

genotipi, kontrol grubunda ise GT genotipi en fazla saptandı.  

Çalışmamızda eNOS Glu298Asp gen polimorfizmi ile ĐTP arasında anlamlı 

bir korelasyon olduğu ve bu polimorfizmin ĐTP etyopatogenezinde bir risk faktörü 

olabileceği düşünüldü. Kronik ĐTP’da GG genotipi sıklığının yüksek oranda 

bulunması ile GG genotipine sahip bireylerin kronikleşme eğilimi gösterebileceği 

düşünüldü. Akut ve kronik ĐTP’da GG genotipi olanlar ĐVĐG başta olmak üzere 

medikal tedaviye (anti-D hariç) iyi yanıt verirken, kronik ĐTP grubunda GT ve TT 

genotipi olanlar medikal tedaviye direnç göstermektedir. G alleli varlığının ĐTP’da 

tedaviye yanıtta olumlu etkisinin olduğu, T alleli varlığı ise kronik ĐTP’lı hastaları 

medikal tedaviye daha dirençli kıldığı görüldü. 

Anahtar kelimeler: Đdiyopatik trombositopenik purpura, eNOS Glu298Asp gen 

polimorfizmi, intravenöz immünglobulin. 
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ABSTRACT 

Endothelial nitric oxide synthase (eNOS) Glu298Asp gene polymorphism in the 

cases of  idiopathic thrombocytopenic purpura 

Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP), which is an acquired 

autoimmune and selflimiting disease has a benign course and characterized by 

thrombocytopenia. Pathogenesis of the disease include auto-antibodies formed 

against platelets or other auto-immune mechanisms resulting in cellular damage with 

formation of hydrogen peroxide which is an oxidant yield. 

Oxidative stres and free-radicals could be responsible in the pathogenesis and 

prognosis of  ITP which is an autoimmune disorder. High doses of nitric oxide 

results in the formation of toxic molecule peroxynitrite in the presence of cellular 

superoxide anion. Peroxynitrite may cause cellular injury with lipid peroxidation, 

DNA fragmentation and depletion of plasma antioxidants. Polymorphism of 

endothelial nitric oxide synthase (eNOS) gene which supplies nitric oxide synthesis 

changes the functions of this enzyme. 

This study investigated the role of eNOS Glu298Asp gene polymorphism in 

ethiopathogenesis, course and treatment of ITP. 66 patients including 51 acute and 

15 chronic ITP and 60 healthy controls were enrolled in the study. In all patients with 

ITP and in the groups with acute, chronic ITP and healthy group, the frequency of 

GG genotype were found as %40.9, %39.2, %46.7 and %21.7, respectively, 

meanwile the frequency of GT genotype were %48.5, %51, %40, %70 and TT 

genotype were %10.6, %9.8, %13.3 and %8.3, respectively.  Most common genotype 

in all patients with ĐTP, acute ĐTP group and control group was GT genotype, while 

GG genotype was found predominantly in patients with chronic ITP. 

 In the present study, a significant correlation was found between ITP and 

eNOS Glu298Asp gene polymorphism. This correlation gave rise to thought that 

eNOS Glu298Asp gene polymorphism might be a risk factor in the ethiopathogenesis 

of ITP. Patients with GG genotype was thought to have a high intention for having a 

chronic disease due to high frequency of GG genotype in patients with chronic ITP. 

Patients with acute, chronic ITP and having GG genotype, responded effectively to 

medical treatment with IVIG therapy mainly (except anti-D). However, patients 

having GT and TT genotypes in the chronic ITP group were resistant to medical 
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therapy. Presence of G allel was observed to have a positive and T allel to have a 

negative affect in the medical treatment of patients with chronic ITP. 

Key words: Idiopathic thrombocytopenic purpura, endothelial nitric oxide synthase 

Glu298Asp gene polymorphisim, intravenous immunoglobuline.  
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1.GĐRĐŞ 

 Đdiyopatik trombositopenik purpura (ĐTP) trombosit antijenlerine bağlanan 

otoantikorlar nedeniyle trombositlerin erken yıkımı sonucu oluşan trombositopeni ile 

karakterize bir hastalıktır (1). Hastalığın kesin sebebi bilinmemektedir. Çok sayıda 

çalışma immünolojik bir hastalık olduğunu desteklerken çoğunlukla immünolojik 

bozulmanın nedeni açık değildir ve idiyopatik terimi tercih edilir (2).  

   Đmmün trombositopenik purpuralı çocukların %50-60’ında önceden 

geçirilmiş viral enfeksiyonların olduğu ve enfeksiyon sonrasında gelişen uygunsuz 

immün yanıtın hastalığın patogenezinde rolü olduğu bulunmuştur. Olguların %50-

65’inde oluşan uygunsuz immun yanıttan, otoimmun bir mekanizma sorumlu 

tutulmaktadır. Sorumlu olabilecek diğer mekanizmalar arasında bozulmuş trombosit 

yapımı, kompleman bağımlı mekanizma ile trombolizis ve antikora bağımlı olarak 

gelişen oksidan bir ürün hidrojen peroksidin hücresel hasara neden olması ileri 

sürülmüştür (2–6,8).  

Nitrik oksit (NO) hem hücre içi hem de hücre dışında düzenleyici işlev gören 

küçük, reaktif bir serbest radikal moleküldür. Parakrin ve otokoid olarak fonksiyon 

görmek üzere hücre zarından serbestçe geçen bir nörotransmiterdir. Dolaşım sistemi 

açısından NO’in vazodilatatör etki gösterdiği, bölgesel kan akımı ve sistemik kan 

basıncı üzerine etkisi olduğu, endotele yönelik olarak ta aterosklerozu önleyici etki 

yaptığı bilinmektedir. Nitrik oksitin otoimmun hastalıkların fizyolojik ve 

patofizyolojik süreçlerinde major mediyatör olarak görev aldığı düşünülmektedir. 

Nitrik oksit, arjininden nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafından sentez edilir      

(9-12). 

Vücutta yaygın olarak bulunan ve çeşitli fonksiyonlarda görev alan NOS 

enzimlerinin, üç farklı izoformu bulunur. Bunlar nöronal (nNOS veya NOS-1), 

indüklenebilir (iNOS veya NOS-2) ve endotelyal (eNOS veya NOS-3) NOS’dır. Bu 

izoformlar, farklı genler tarafından kodlanmaktadır. Her izoformun lokalizasyonu, 

regülasyonu, katalitik özellikleri ve inhibitör duyarlılıkları farklıdır. Đnsandaki NOS 

enzimleri arasında % 51-57’lik bir homoloji vardır. Üç izoformda çeşitli dokularda 

yaygın olarak bulunarak fizyolojik ve patolojik olaylarda görev almaktadır (9). 

Bir gen veya deoksiribonükleik asit (DNA) dizisinin alternatif formlarından 

(allel) birinin toplumda %1’den fazla bulunduğu durumlar polimorfizm olarak 
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adlandırılmaktadır. Endotelyal nitrik oksit sentaz geninde bugüne kadar tanımlanmış 

olan yaklaşık 161 tek nükleotid polimorfizmi (TNP) bulunmaktadır. Endotelyal NOS 

geni 7. eksonunda Guanin (G) nükleotidinin Timin (T) ile yer değiştirmesi ile 

Glu298Asp polimorfizmi oluşur. Fonksiyonel önemi olan Glu298Asp polimorfizmi 

enzimin yapısında 298 numaralı glutamat’ın (Glu) aspartat’a (Asp) dönüşmesine 

neden olarak protein dizisinde değişiklik yapar. Proteinin primer yapısını bozarak 

enzimde fonksiyonel bir değişiklik meydana getirmektedir (13).  

Endotelyal nitrik oksit sentaz gen polimorfizminin sistemik lupus 

eritematozus (SLE) ve otoimmun hastalıklara yatkınlığı arttırdığı belirlenmiştir (14). 

Sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit (RA) gibi otoimmun hastalıklarda eNOS 

gen polimorfizmi varlığında glomerulonefrit gelişiminin belirgin arttığı saptanmıştır. 

Endotelyal NOS gen polimorfizminin hastalığın seyrinde olumsuz etkilere neden 

olduğu belirlenmiştir (15).  

Oksidatif stres, serbest radikal (prooksidan) ile antioksidan sistem arasındaki 

dengenin; prooksidasyon lehine bozulması olarak tanımlanmaktadır. 

Prooksidan/antioksidan dengenin bozulması DNA gibi hücresel moleküllerde 

oksidatif hasara neden olur. Normal hücre fonksiyonları ve hücre yapılarının 

bütünlüğü reaktif oksijen ürünleri ile bozulur (16,17). 

Oksidatif stresin ĐTP patogenezinde rol aldığı saptanmıştır (7). Đdiyopatik 

trombositopenik purpurada, oksidatif stresin patogenezdeki rolü ile ilgili yapılan bir 

çalışmada, tanı anında oksidatif stresin arttığı, antioksidatif kapasitenin azaldığını ve 

ĐTP’nin patogenezinde artmış oksidatif stres ve azalmış antioksidan kapasitenin rol 

oynayabileceği vurgulanmış. Đdiyopatik trombositopenik purpurada, total antioksidan 

kapasite (TAOK) değerinin düşük, oksidatif stres indeksi (OSĐ) değerlerinin tanı 

anında yüksek olduğu saptanmış. Ayrıca tanı anında yüksek OSĐ saptanan olgularda 

kronik ĐTP gelişme riskinin yüksek olduğu bulunmuş (8). Şu ana kadar hastalığın 

akut veya kronik olacağını tespit eden bir tetkik belirlenememiştir.  

Đdiyopatik trombositopenik purpurada, daha önce yapılan çalışmalarda 

oksidatif stresin varlığı belirlenmiştir (7,8). Çalışmamızda oksidatif stres ile ilgili  

olan NO’in sentezinde, görevli eNOS enzim geninde Glu298Asp polimorfizm 

varlığının ĐTP patogenezindeki rolü ve bu polimorfizmin kronikleşmeye yol açıp 
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açmayacağını araştırmak istedik. Böylece eNOS geninin Glu298Asp polimorfizmi 

varlığı, ĐTP tanılı olgularda araştırılıp; ĐTP patogenezinde gen polimorfizminin rolü, 

prognoza ve tedaviye olan etkisi ile ĐTP’nın akut veya kronik formu arasında eNOS 

geni Glu298Asp polimorfizmi açısından fark olup olmadığı hakkında bilgi elde 

edilmiş olacaktır.  

1.1.TROMBOSĐTLER  

Normal trombosit sayısı 150.000–400.000/mm³’tür. Üçte biri dalakta, üçte 

ikisi kan dolaşımında bulunur (18,19). Ortalama yaşam süresi 7–10 gün arasında 

değişmektedir. Kemik iliğindeki megakaryositlerin sitoplazmalarından ayrışan 

trombositler normalde 1-4 µm çapındadır. Ortalama trombosit volümü (MPV) ise 8.9 

± 1.5 fL değerindedir (18). Trombositler, yaşlandıkça parçalanmaya ya da granül 

içeriklerini ve membran proteinlerini kaybetmelerine bağlı küçülürler, trombolitik 

durumlarda ise strese bağlı eritropoeze benzer şekilde megakaryositler büyük 

trombositler üretirler (19,20). 

Elektron mikroskobu ile incelendiğinde dolaşan trombositler düzgün konturlu 

yassı diskler şeklinde izlenmektedir. Trombositler çekirdeksiz olmasına rağmen, 

elektron mikroskobisi hemostazı sürdürmede önemli rolü olan organelleri içeren 

sitoplazmayı göstermektedir (21). 

Trombositler elektron mikroskobik olarak periferik bölge, sol jel bölgesi ve 

organel bölgesi olmak üzere 3 bölgeye ayrılırlar.  

1. Periferik bölge: Trombosit membranı yaklaşık 7.5 nm kalınlığında ve 3 katlı bir 

yapıya sahiptir. Membranın dış yüzü kabarık ve düzensiz bir yüzey örtüsü olan 

glikokaliks ile kaplıdır. Bu katman çeşitli protein, glikoprotein, glikolipit ve 

mukopolisakkaritten oluşmuştur. Glikokaliks protein ve lipitlerin üzerindeki sialik 

asit kalıntılarından dolayı negatif bir yüzey elektriğine sahiptir. Bu negatif elektrik 

dolaşan trombositlerin birbirine bağlanmasını azaltır (21). Zarın hemen altında, 

derindeki yapılarla zarı birbirine tutturarak hücre biçimini sağlayan ince 

mikrotubuluslar bulunur (23). 

2. Sol jel bölgesi: Mikroflamentlerden oluşmuşlardır. Bu tubuler sistem aktomyozin 

içerir ve belli koşullarda geri dönüşümlü depolimerizasyonla mikroflamentlere 

ayrılır. Mikrotubulus sisteminin trombosit fagositozunda, trombositlerin depolama ve 

salgılama fonksiyonunda rol aldığı düşünülmektedir (24). 
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3. Organel bölgesi: Trombositlerin gerçek anlamda çekirdeği yoktur. Ancak 

genellikle hücrenin ortasında toplanan granüller çekirdek izlenimi verebilir. Bu 

bölgeye organel ya da granülomer denir (24). Mitokondri, golgi cihazı, granüller, 

glikojen tanecikleri ve vakuolerden oluşur. Trombositler dört ayrı granül içerirler. 

Bunlar alfa granüller, yoğun cisimler, lizozomlar ve mikroperoksizomlardır. 

Granüller içinde en sık rastlanan alfa granüllerdir.  Bunlar trombosite spesifik 

platelet faktör–4, betatromboglobulin, platelet derive büyüme faktörü, 

trombospondin de dahil olmak üzere 20’nin üzerinde protein içerir. Alfa granüllerin 

membranında trombosit zarında olduğu gibi glikoprotein IIb ve IIIa da bulunur (25). 

1.2.TROMBOSĐTOPENĐ NEDENLERĐ 

Trombositopenisi olan hastaya yaklaşımda özellikle öykü ve fizik  muayene 

primer hemostaz defektini düşündürmüyorsa, öncelikli olarak düşük trombosit 

sayısının laboratuar hatasına bağlı olup olmadığı saptanmalıdır (19,20). Bazen 

trombositler lökositlere yapışarak trombosit satellitleri denilen kümeler 

oluşturabilirler. Psödotrombositopeni görülme sıklığı erişkin hastalarda % 0.9-2 

arasında bulunurken çocuklarda daha az sıklıkta görülmektedir (19,26). 

Psödotrombositopeni kan alınırken enjektör ya da tüpte trombositlerin 

agregasyonuna, trombositlerin aktivasyonuna, etilendiamintetraasetik aside (EDTA) 

bağlı trombositlerin in vitro aglütinasyonuna, megatrombositlerin sayılamamasına ya 

da trombosit glikoprotein reseptörlerine bağlanan abciksimab, eptifibatide ve 

tirofiban gibi monoklonal antikorlara bağlı görülebilir (18-20, 27-30). 

Etilendiamintetraasetik aside bağlı psödotrombositopeni nedeni, sadece bu 

antikoagülanın varlığında; kriptik trombosit antijenine karşı gelişen IgG ya da IgM 

yapısındaki antikorlardır. Sitrat, oksalat ya da heparin gibi farklı antikoagülanlar 

kullanılarak ya da parmak ve topuktan alınan örneğin periferik yayması incelenerek 

EDTA’ya bağlı psödotrombositopeni kanıtlanabilir (19,20,29). 

Trombositopeniye bağlı kanamalar tipik olarak deri ve mukozalarda; peteşi, 

purpura, ekimoz, epistaksis, hematüri, menoraji ve gastrointestinal kanama şeklinde 

görülür. Đntrakraniyal kanama sıklığı ise %0,1-0,5 arasında çok nadir olarak 

görülmektedir (18,19).  
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Trombositopeni; trombositlerin yetersiz yapımına, aşırı yıkımına ya da 

anormal dağılımına (dalakta göllenme) bağlı olabilir. Çocukluk çağında görülen 

trombositopenilerin etyolojik sınıflandırılması TabloI’de gösterilmiştir (18).  

Trombosit yıkımına bağlı trombositopeniler, immun ve immun olmayan 

trombositopeniler olmak üzere iki alt gruba ayrılırlar. Genellikle diğer kan hücre 

elemanları normal sayıda bulunur. Periferik yaymada büyük trombositler görülür. 

Kemik iliğinde ise normal ya da artmış sayıda megakaryositler saptanır (20). 

Trombositopeninin belirlenmesi hastaya uygulanacak olan tedaviye yön vermesi 

açısından önem arz eder (19). 
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Tablo I. Çocuklarda Trombositopeninin Patofizyolojik Sınıflandırılması (18)    

I. Artmış trombosit yıkımı (kemik iliğinde normal ya da artmış     

megakaryositler megakaryositik trombositopeni) 

A . Đmmun trombositopeniler 

1. Đdiyopatik  

a. Đdiyopatik trombositopenik purpura 

2. Sekonder 

a. Đnfeksiyon (HIV, CMV, EBV, suçiçeği, kızamık, 

 kızamıkçık, kabakulak, boğmaca, hepatit, parvovirüs 

 B19, tüberküloz,  tifo) 

b. Đlaçlar 

c. Transfüzyon sonrası purpura 

d. Otoimmun hemolitik anemi (Evans sendromu) 

e. Sistemik lupus eritematozus (SLE) 

f. Hipertiroidizm 

g. Lenfoproliferatif hastalıklar 

3. Neonatal immun trombositopeniler 

a. Neonatal otoimmun trombositopeni 

b. Neonatal alloimmun trombositopeni 

c. Eritroblastosis fetalis -Rh uygunsuzluğu 

 

 

 

B. Đmmun olmayan trombositopeniler 

1. Trombosit tüketimine bağlı 

   a. Mikroanjiopatik hemolitik anemi: Hemolitik üremik          

sendrom, trombotik trombositopenik purpura   

b. Dissemine intravasküler koagülasyon 

c. Virüse bağlı hemofagositik sendrom 

d. Kasabach-Merritt sendromu (dev hemanjiom) 

e. Siyanotik kalp hastalıkları 

2. Trombosit yıkımına bağlı 

a. Đlaçlar (ristosetin, protamin sülfat, bleomisin) 

b. Đnfeksiyonlar 

c. Kardiak (intrakardiak defektlerin tamiri, prostetik 

 kalp kapakları, sol ventriküler çıkış obstrüksiyonu) 

d. Malign hipertansiyon 

 



 7 

II. Trombosit dağılım bozuklukları ve göllenme 

A. Hipersplenizm (portal hipertansiyon, gaucher, siyanotik konjenital kalp hastalıkları, infeksiyon, 

neoplazi) 

B. Hipotermi 

III. Azalmış trombosit üretimi-etkisiz trombopoez (kemik iliğinde azalmış ya da eksik 

megakaryositler-amegakaryositik trombositopeni) 

A. Megakaryositlerin baskılanması ya da hipoplazi 

1. Đlaçlar (klorotiazid, östrojenler, etanol, tolbutamid) 

2. Konstitüsyonel 

a. TAR (Thrombocy-topenia absent radius) sendromu 

b. Konjenital amegakaryositik trombositopeni 

c. Amegakaryositik trombositopeni ile radio-ulnar      

sinostosis  

d. Trombositopeni-korpus kallosum agenezisi sendromu 

e. Paris-Trousseau sendromu 

f. Rubella sendromu 

g. Trizomi 13 ve 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. Đsovalerik asidemi 

e. Đdiyopatik hiperglisinemi 

f. Hipotiroid annelerden doğan çocuklar 

6. Herediter trombosit bozuklukları 

a. Bernard-Soulier sendromu 

b. May Hegglin anomalisi ve diğer MYH-9 geni ile 

 ilişkili hastalıklar 

c. Wiskott-Aldrich sendromu  

d. Saf cinse bağlı trombositopeni 

e. Mediterranean trombositopeni 

7. Edinsel aplastik bozukluklar 

a. Đdiyopatik 

b. Đlaçlar (doz ilişkili: antineoplastik ajanlar, benzen, 

 organik ve inorganik arsenik, mesantoin, tridion, 

 antitiroidler, antidiabetikler, antihistaminikler, 

 fenilbutazon, insektisidler, altın bileşikleri; 

 idiyosenkrazi:  kloramfenikol) 

c. Radyasyon 

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

B. Kemik iliğini infiltre eden durumlar 

1. Benign (osteopetroz, depo hastalıkları) 

2. Malign (de novo-lösemi, myelofibroz, langerhans hücreli histiyositoz, lenfoma, 

    nöroblastom, solid tümör metastazları) 
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1.3.ĐDĐYOPATĐK TROMBOSĐTOPENĐK PURPURA 

1.3.1.Tanımı ve sıklığı 

 Đdiyopatik trombositopenik purpura, retiküloendotelyal sistem (RES)’de 

immun aracılı trombosit yıkımı ile karakterize; kendini haftalar ve aylar içinde 

sınırlayan selim seyirli bir hastalıktır (31,32).  

Purpura, ilk kez Hipokrat ve Galen tarafından ateşe bağlı lekeler ya da kırmızı 

kabarıklıklar, plaklar olarak tanımlanmıştır (33). Paul Gottlieb Werlhof 1735’de; 

erişkin bir kadında ani burun kanaması ve kanlı kusma sonrası boyun ve kollarda 

oluşan mor lekeleri “morbus maculosus hemorrhagicus” olarak tarif ederek Werlhof 

hastalığı olarak bilinen ĐTP’nın ilk klinik tanımını yapmıştır (20,33). Georges Hayem 

1883’te trombositleri ve fonksiyonlarını tanımlayarak kanda ölçümlerini sağlayan bir 

metod geliştirdikten kısa bir süre sonra purpuranın düşük trombosit sayısına bağlı 

olduğunu saptamıştır (33).  

Đlk kez William J. Harrington, 1951’de trombositopenik hastaların plazmasını 

sağlıklı kişilere transfüze ederek; bu kişilerde gelişen hızlı trombosit düşüşünü 

göstererek bir trombositopenik faktörün varlığını kanıtlamıştır (34,35). Böylece 

ĐTP’nın ilk kez immun aracılı trombosit yıkımı olduğu tanımlandı. Evans bu plazma 

faktörünün antitrombosit antikor olduğunu saptadı. Shulman ve ark. (36,37) ise 

serolojik yöntemlerle bu faktörün IgG olduğunu kanıtlamıştır. Leeuwen 1982’de 

kronik ĐTP’lı hastalardan elde edilen antikorların, trombositlerinde glikoprotein 

GpIIb-IIIa bulunmayan hastalara verildiğinde bu hastaların trombositlerine 

bağlanmadığını göstererek, ilk kez ĐTP’da oluşan antikorların trombosit yüzeyindeki 

GpIIb-IIIa’ya karşı oluştuğunu kanıtlamıştır (38,39).    

Đdiyopatik trombositopenik purpura; trombositopeni (trombosit sayısının   

150. 000/mm³ altında bulunması), kısa trombosit ömrü (ortalama yasam süresi 7-10 

gün), plazmada antitrombosit antikorların bulunması ve kemik iliğinde 

megakaryositlerin artması ile karakterizedir (18). Đdiyopatik trombositopenik 

purpuranın insidansı 4-5.3/100.000 olarak rapor edilmiştir (40). Hastalığın pik 

insidans yaşı 2-5 yaştır. Kış ve sonbahar mevsimlerinde sıklığı artmaktadır. Her iki 

cinsiyette eşit görülmekle beraber, beyaz çocuklarda siyah çocuklara göre daha fazla, 

infant döneminde erkek çocuklarda daha fazla, adultlarda ise kızlarda (3:1) daha 

fazla görülmektedir (20,41). 
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Đdiyopatik trombositopenik purpuranın akut ve kronik olarak iki klinik formu 

vardır (2). Bu tanıyı alan çocukların yaklaşık %90’ı akut ĐTP’dır. Akut ĐTP 6 ay 

içinde kendini sınırlar. Bununla birlikte tanı anında hastalığın seyrinin akut mu 

kronik mi olacağını belirlemek olası değildir. Akut ĐTP’lı çocuklarda ĐTP’lı 

hastaların %1’inden azında görülen intrakranial hemoraji gibi komplikasyon dışında 

mortalite nadirdir. Trombositopeninin altı aydan daha uzun süre devam etmesi ise 

kronik ĐTP olarak tanımlanır. Đdiyopatik trombositopenik purpura yaklaşık olarak 

%10 çocukta kronikleşir. Tanı anında hastalığın seyrinin akut mu kronik mi olacağını 

belirlemek olası değildir (2,20,40). 

 Đdiyopatik trombositopenik purpura altta yatan bir hastalığın olup 

olmamasına göre primer ve sekonder olarak da sınıflandırılabilir. Sekonder ĐTP 

nedenleri insan immun yetmezlik virüsü (HIV) enfeksiyonu, SLE, lenfoproliferatif 

hastalıklar, myelodisplazi, agammaglobulinemi, hipogammaglobulinemi, ilaca bağlı 

trombositopeni, alloimmun trombositopeni, konjenital/herediter immun olmayan 

trombositopeni şeklinde sıralanabilir. Çocuklarda sekonder ĐTP nadirdir. En sık SLE 

ve HIV enfeksiyonu sonucu görülebilir (42). 

1.3.2.Etyoloji ve Fizyopatogenez 

  Đdiyopatik trombositopenik purpuranın kesin sebebi bilinmemektedir. 

Yapılan çok sayıda çalışma immünolojik nedenli bir hastalık olduğunu 

desteklemekle beraber, çoğunlukla immünolojik bozulmanın nedeni açık değildir ve 

idiyopatik terimi de tercih edilmektedir (2,3,4).  

Đdiyopatik trombositopenik purpuralı çocukların %50-60’ında önceden 

geçirilmiş viral enfeksiyonlar tanımlanmıştır. Viral enfeksiyonlardan 1-4 hafta sonra 

çocukların bir kısmında trombosit yüzeyine karşı antikorlar gelişir. Bu antikorlar 

trombosit yüzey glikoproteinleri üzerindeki epitoplara bağlanmakta, daha sonra 

monositik fagositik sistem tarafından opsonize olmuş dolasımdaki antikorlarla kaplı 

trombosit, splenik makrofajlardaki Fc reseptörleri ile tanınıp parçalanmaktadır. 

Đmmünolojik mekanizmada en fazla sorumlu antikorlar, trombosit yüzey glikoprotein 

IIb/IIIa kompleksine karşı oluşan otoantikorlardır (3,4,40,43). Olguların %50-

65’inden bu otoimmün mekanizma sorumludur (2).  
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Đdiyopatik trombositopenik purpuranın, immün mekanizması ilk olarak ĐTP’lı 

bir hastanın plazmasını kendine enjekte ederek trombosit miktarında hızlı bir 

azalmayla sonuçlanan Harrington’un (36) çalışması ile kanıtlanmasından sonra, 

ĐTP’lı hastaların plazmasını sağlıklı alıcılara infüze ederek Fc reseptör blokajını 

gösteren çalışmalar yapılmıştır (44-46). Çalışmaların sonucunda ĐTP’da kemik 

iliğinde trombosit üretim defekti olmadığı, antikorlarla kaplı trombositlerin 

retiküloendotelyal sistemde (RES) artmış yıkımı nedeniyle oluştuğu anlaşılmıştır. 

Neden olabilecek diğer mekanizmalar bozulmuş trombosit yapımı (5), kompleman 

bağımlı trombolizis (3,46), antikorlara bağımlı olarak oluşan bir oksidan ürün olan 

hidrojen peroksidin hücresel hasara neden olmasıdır (6,8). Otoimmün hastalıkların 

patogenezinde serbest radikallerin bir çok rolü olduğu bilinmektedir (48,49).      

Đdiyopatik trombositopenik purpuranın patogenezinde oksidatif stresin rol 

aldığı, yapılan bir tez çalışması ile desteklenmiştir (8). Bu çalışmada tanı anında 

oksidatif stresin arttığı, antioksidatif kapasitenin azaldığını ve ĐTP’nın patogenezinde 

artmış oksidatif stres ve azalmış antioksidan kapasitenin rol oynayabileceği 

vurgulanmış. Đdiyopatik trombositopenik purpura tanılı olgularda, TAOK değerinin 

düşük, OSĐ değerlerinin tanı anında yüksek olduğu saptanmış. Akut ve kronik ĐTP’da 

ölçülen TAOK ve OSĐ’nin farklı düzeylerde olduğu görülmüştür. Total antioksidan 

kapasite düzeyinin tedavi öncesinde akut ĐTP’da kronik ĐTP’ya göre daha düşük 

olduğu, fakat tedavi ile akut ĐTP’da kronik ĐTP’ya göre çok daha yüksek değerlere 

ulaştığı gözlenmiş. Oksidatif stres indeksi ise kronik ĐTP’da akut ĐTP’ya göre hem 

tedavi öncesi hem de sonrasında belirgin olarak yüksek olup tedavi ile akut ĐTP’da 

kronik ĐTP’ya göre belirgin azalmıştır. Tanı anında yüksek OSĐ saptanan olgularda 

hastalığın kronik seyir gösterebileceği vurgulanmıştır (8). Bu çalışma ile oksidatif 

stresin ĐTP mekanizmasında rol alabileceği düşünülmüştür. 

Viral veya bakteriyal antijenlerle trombosit antijenleri arasındaki moleküler 

benzerliğin, otoantikor üretimini başlattığı düşünülmektedir (50-53). Đdiyopatik 

trombositopenik purpuranın oluşumunda self-antijen tanımada ve toleransta 

bozukluk, Th1/Th2 sitokin profilinin değişmesi, anormal hücre yüzey moleküllerinin 

bulunması, hücresel sitotoksisitede ve megakaryosit üretiminde bozukluk gibi 

multidisfonksiyonel mekanizmaların rolü üzerinde durulmaktadır. Bu 

mekanizmalardan biri olan moleküler taklitçilik farklı genler tarafından üretilen, 
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benzer yapıyı paylaşan molekülleri tanımlamak için kullanılmaktadır (54). Bakteriler 

ya da virüsler hücresel hasar oluşturarak kendi antijenlerini salarlar. Bu antijenler 

benzer ancak genetik olarak farklı olan konak antijenleri ile çapraz reaksiyona 

girerek immun yanıt oluştururlar (55). Örnek olarak çocuklarda görülen suçiçeğine 

bağlı ĐTP’da normal trombosit antijenleri ile virüse spesifik antikorlar arasındaki 

çapraz reaksiyona bağlı trombosit yıkımı meydana gelebilir (56). Bazen çapraz 

reaksiyon indüksiyonu, devam eden bir ajana ihtiyaç duymaz ve immun hasar 

immunojen kaybolduktan sonra da devam eder. Bu belki de akut ĐTP’lı çocukların 

neden sadece az bir kısmında kronikleşmeye gidildiğini açıklayabilir. Kronik ĐTP’da 

de viral infeksiyon tetikleyici faktör olabilir. Ancak viral infeksiyon asemptomatiktir 

ya da tanınmamıştır (54). 

Otoimmun hastalıkların, santral ve/veya periferik tolerans indüksiyon 

mekanizmasının eksikliğini yansıtan self-reaktif lenfositlerin aktivasyonunda azalma 

ya da eliminasyonunda bozukluk nedeniyle oluştuğu kabul edilmektedir (57). 

Timusta santral tolerans seleksiyonu hatalı olabilir ve yüksek afiniteli otoreaktif T 

hücrelerin salınımına neden olabilir. Ayrıca bir self-antijeni taklit eden çevresel ajan 

periferik tolerans mekanizmasını kırabilir (54). Đdiyopatik trombositopenik 

purpurada, B lenfositler tarafından üretilen antikorlar trombositlerdeki self-antijenleri 

tanıyarak trombositlerin fagositozuna yol açarlar. Bazı çalışmalarda T hücrelerinden 

salınan interlökin 2 (IL-2), interlökin 10 (IL-10), Interferon γ (IFN γ) gibi 

proinflamatuar sitokinlerin serum düzeylerinin arttığı ve anti-inflamatuvar sitokin 

olan interlökin 4 (IL-4) düzeyinin azaldığı gösterilmiştir (54,58-60). Aktif hastalıkta 

Th1 sitokin profili olan IL-2, IL-10 ve IFN γ artışı görülürken, remisyonda Th2 

profilini gösteren  IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-13’ün azaldığı saptanmıştır (61). 

Megakaryositler matürasyon sürecinde yüzeylerinde GpIIb-IIIa ve     GpIb-IX 

eksprese ederler ve megakaryositlere bağlanan otoantikorlar megakaryositopoezi 

inhibe ederek trombosit üretimini de etkilerler (50,54,61). Đdiyopatik 

trombositopenik purpura tanısı alan birçok olguda kompansatuar artmış trombosit 

üretimini gösteren tipik kemik iliği bulgusu olan normal ya da artmış sayıda 

megakaryosit prekürsörleri saptanır (50). Trombopoetin düzeyleri trombosit üretim 

bozukluklarında yüksek bulunurken, ĐTP’da normal ya da hafif artmış trombopoetin 

düzeyleri bulunur (62,63). 
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1.3.3. Đdiyopatik Trombositopenik Purpurada Genetik   

Đdiyopatik trombositopenik purpura, bazı etnik gruplarda ve HLA-DRw2 ile 

DRB1-0410 allellerinin sıklığı ile birlikte saptanmıştır. HLA-DR4 varlığı 

kortikosteroidlere iyi yanıtı, DRB1-0410 varlığı ise kortikosteroidlere kötü yanıtı 

gösterir. HLA-DRB1-1501 varlığı ile splenektomiye kötü yanıtın ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (64). 

Đdiyopatik trombositopenik purpura gelişiminde fagositlerdeki Fc reseptör 

polimorfizmi etkili olabilir (19). Üç tip Fc reseptörü vardır. FcRII grubu üç gen (IIA, 

IIB, IIC) ve FcRIII grubu ise iki gen (IIIA, IIIB) tarafından kodlanır. Genetik 

polimorfizmler immunoglobulin bağlayan reseptörlerin affinitelerini 

değiştirmektedir. FcγRIIIA polimorfizmleri ile tedaviye yanıtın ilişkili olduğu öne 

sürülmüştür (65). Đnsan trombosit antijenleri (HPA) ile yapılan çalışmalarda, HPA-5b 

alleli taşıyanların; akut ĐTP için artmış risk taşıdıkları gösterilmiştir (66). 

1.3.4. Klinik Bulgular 

Đdiyopatik trombositopenik purpuralı çocuklarda görülen klasik klinik tablo, 

daha önce sağlıklı olan çocukta aniden ortaya çıkan peteşi ve purpuralardır. Bulgular 

tamamen trombositopeniye bağlı gelişen kanamalardır. Deride peteşi, purpura ve 

ekimozların yanında burun kanaması ve ağız içi mukoza kanaması görülebilir. 

Vücudun herhangi bir yerinde hematom görülmesi nadirdir. Kanamaya ait bulgular 

trombositopeni derecesine bağlıdır (20,32,43). 

Peteşi ve purpura dışında fizik muayene normaldir, dalak büyüklüğüne ise  

nadiren rastlanır. Karaciğer ve dalak büyüklüğü ile belirgin lenf nodu anomalileri  

bulgularının varlığında başka hastalıklar düşünülmelidir (2,20). 

Đdiyopatik trombositopenik purpura tanısı alan olguların %50-80’inde 

geçirilmiş viral enfeksiyon öyküsü mevcuttur. Đnfeksiyon sonrası latent dönem 

ortalama 2 hafta kadar sürer. Ancak birkaç gün ile 6 hafta arasında da değişebilir 

(67). En sık neden etkeni belirli olmayan üst solunum yolu infeksiyonlarıdır. 

Vakaların %20’sinde belirli bir etken (kızamık, suçiçeği, kabakulak, hepatit A-B-C, 

enfeksiyöz mononükleoz, sitomegalovirüs, parvovirüs infeksiyonları ve bakteriyel 

infeksiyonlar) saptanabilir (18). Kızamık, kabakulak, kızamıkçık (MMR) aşısından 

sonra genellikle 6 ay içerisinde ĐTP meydana gelme riski 1/24.000 dozdur (68). 
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Çocuklarda ĐTP tanısı koyarken öykü ve fizik muayenede dikkat edilmesi 

gereken bazı hususlar vardır. Kanama semptomları; kanama tipi, kanama derecesi, 

kanama süresi ve kanamanın durdurulması için yapılan invaziv girişimler 

sorgulanmalıdır. Sistemik semptomlar; yakın zamanda geçirilmiş viral enfeksiyon, 

kızamık, kabakulak, suçiçeği gibi spesifik infeksiyon ve immun yetmezlik 

düşündüren tekrarlayan infeksiyon öyküleri ile otoimmun hastalık semptomları 

sorgulanmalıdır. Yakın zamanda canlı virus aşısı yapılıp yapılmadığı, kanamayı 

arttıran aspirin, trombositopeni yapan sülfonamidler ve heparin gibi ilaçların 

kullanımı, annede HIV infeksiyonu olması, ailede trombositopeni ya da hematolojik 

hastalık öyküsü, travmatik aktiviteler, altı aydan küçük çocuklarda perinatal ve 

maternal öykü sorgulanmalıdır. Fizik muayenede kanama bulguları, infeksiyona ait 

bulgular, hepatomegali, splenomegali, lenfadenopati, iskelet sistemi yapısal 

anomalilerin varlığı araştırılmalıdır (69). Đdiyopatik trombositopenik purpuranın 

otoimmun hastalıklara eşlik etmesi çocuklarda erişkine kıyasla nadirdir. Akut 

ĐTP’nın otoimmun hastalıklarla birlikteliği nadiren gözlenirken, kronik ĐTP’nin 

otoimmun hastalıklarla birlikteliği sık gözlenir (18,67). 

Đdiyopatik trombositopenik purpurada görülen ekimoz ve peteşiler en sık alt 

ekstremitelerin ön yüzlerinde ve kostalar, skapula, omuzlar, bacaklar, pubik bölge 

gibi çıkıntılı kemikler üzerinde görülür. Peteşiler subkonjunktiva, yanak mukozası ve 

yumuşak damakta bulunabilir. Burun kanaması, diş eti kanaması, gastrointestinal 

kanamalar (melena, hematemez) ve genitoüriner sistem kanamaları (hematüri, 

menoraji) görülebilir. Retinal kanamalar, orta kulak kanamaları, intramuskuler 

injeksiyon ve travma sonrası derin kas içi hematom ya da hemartroz sık 

görülmemektedir (18). Hastaların %50-75’i hafif kanama bulguları ile başvurur. 

Đmmun trombositopenik purpurada çok düşük trombosit sayılarına rağmen lösemi, 

aplastik anemi gibi kemik iliğini tutan durumlara ya da kemoterapi alan hastalara 

kıyasla daha hafif kanamaların görülmesi, ĐTP’da trombositlerin daha genç, büyük ve 

hemostatik olarak daha etkili olmasına ve kemik iliği rezervinin mükemmel olmasına 

bağlanmıştır (19,41,70,71). 

Kanama bulgularının sınıflandırılması için sıklıkla kuru ve yaş purpura 

terimleri kullanılmıştır. Kuru purpura sadece deri kanamalarını, yaş purpura ise aktif 

mukoza kanamalarını tanımlamaktadır. Ancak bu tanımlamalar ile birkaç peteşisi 
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olan çocuk ile yaygın peteşi ve ekimozları olan çocuğu ya da hafif burun kanaması 

olan çocuk ile ağır kanaması olan çocuğu ayırt etmek mümkün olamadığı için klinik 

kullanımda yararlı değildirler (70,71) 

Kanama riskini arttıran nedenler arasında; trombosit sayısının <20.000/mm³ 

olması, fizik aktivite düzeyi fazlalığı, travma, vasküler frajilite, ilaç kullanımı, eşlik 

eden diğer hastalıklar (von Willebrand hastalığı, vaskülitler, arteriovenöz 

malformasyonlar, ateş, anemi) sayılmaktadır. Boyun üzerindeki peteşiler, fundal 

hemorajiler ve kanamanın aniden başlaması hayatı tehdit eden kanamaların uyarıcı 

bulguları olarak kabul edilmektedir (70,71). 

Đdiyopatik trombositopenik purpurada kanama bulguları dışında fizik 

muayene normaldir. Ağır kanama yoksa solukluk görülmez. Olguların %10’da dalak 

ucu palpe edilebilir. Eğer belirgin splenomegali saptanırsa lösemi, SLE, enfeksiyöz 

mononükleoz, hipersplenizm gibi diğer tanıların düşünülmesi gerekir. Đzole servikal 

lenfadenopatinin enfeksiyon hastalıklarına bağlı olabileceğini, yaygın lenfadenopati 

varsa lösemi tanısının dışlanması gerektiği göz önüne alınmalıdır (18,19). 

1.3.5. Tanı ve Laboratuar Bulguları 

Tam kan sayımında trombositopeniye bağlı önemli bir kanama olmadıkça 

hemoglobin ve hematokrit değeri ile beyaz küre sayısı normaldir. Periferik   yaymada 

anormal hücre morfolojisi yoktur. Normal trombosit sayısı 150-450x103/L arasında 

değişir. Đmmün trombositopenik purpurada trombosit sayısı 150x103/L’nin altındadır. 

Trombosit boyutları normal veya artmıştır (2,20). Kan dolaşımında bulunan 

antitrombosit antikorların ölçülmesinin tanı ve tedavide  yeri yoktur (40). Kemik iliği 

incelemesi genellikle gerekli değildir. Ancak steroid tedavisi başlanacaksa lösemiyi 

ayırt etmek amacıyla öncelikle kemik iliği aspirasyonu yapılmalıdır. Down sendromu 

olan çocuklarda megakaryoblastik lösemi kendisini trombositopeni ile 

gösterebileceğinden bu durumda kemik iliği aspirasyonu yapılmalıdır (73).    

Kemik iliği incelemesinde granülositik ve eritroid seri hücreleri normal, 

megakaryositler ise normal veya artmıştır. Kemik iliğinde olgunlaşmamış 

megakaryositlerin görülmesi trombosit yıkımının lehine değerlendirilir (2). Periferik 

yayma megatrombositleri, psödotrombositopeniyi ve diğer hemotolojik bozuklukları 

ayırt etmek için ayrıntılı incelenmelidir (18).  
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Ortalama trombosit volümü (MPV) normal veya artmış bulunur. Hemostatik 

olarak daha aktif olan genç ve büyük trombositlere göre; yaşlı, küçük ve etkisiz 

trombositleri yansıtan düşük MPV değerinin <8 fl olmasının; kanama riski ve 

sıklığında artış ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu da kanama riskinin önceden 

belirlenmesinde yardımcı olabileceğini düşündürmektedir (74). 

Koagülasyon ile ilgili yapılan testlerde ise kanama zamanı uzamış bulunur. 

Protrombin zamanı (PT), parsiyel tromboplastin zamanı (PTT) ve fibrinojen 

düzeyleri normaldir. Bazı klinisyenler trombositlerin düştüğü, PT ve PTT’nın uzadığı 

yaygın damariçi pıhtılaşmasını ayırt etmek için bu testlere başvurmaktadırlar (75). 

Ancak klinik olarak bu çocuklar altta yatan hastalığa bağlı olarak hasta görünümlü 

olduklarından ve ek bulgularının olması nedeniyle ĐTP’da bu testlere gerek yoktur. 

Trombosit yaşam süresi Cr51 ile işaretlenmiş trombositlerin yaşam sürelerinin 1-4 

saate kadar kısaldığı gösterilmiştir (18). Antinüklear antikor (ANA), anti-ds-DNA, 

coombs testi, karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri, monospot ve/veya EBV, HIV ve 

parvovirüs titreleri klinik olarak gerekli ise yapılmalıdır (2). 

Đdiyopatik trombositopenik purpura tanısı hikaye, fizik muayene, tam kan 

sayımı ve periferik kan yayması ile trombositopeninin diğer nedenlerinin ayırt 

edilmesi ile konulur. Hikaye, fizik muayene ve kan sayımı ĐTP ile uyumlu olan, 

atipik bulguların bulunmadığı veya diğer etyolojileri düşündürmeyen bulguların 

varlığında ileri tetkiklere gerek yoktur (2,20). 

1.3.6. Ayırıcı Tanı 

Çocuklarda trombositopenin ayırıcı tanısı hasta yaklaşımını ve seçilecek 

tedaviyi etkileyeceğinden önemlidir (19). Eritrositer veya lökositer seride anormallik 

olduğunda malignansiyi ayırt etmek amacıyla kemik iliği aspirasyonu mutlaka 

yapılmalıdır. Evans sendromu, ilaca bağlı trombositopeni, portal hipertansiyon, 

hipersplenizm, portal ven trombozu, kronik karaciğer hastalığı, fankoni aplastik 

anemisi, dissemine intravasküler koagülopati, infeksiyonlar, SLE, hemolitik üremik 

sendrom ve transfüzyon sonrası purpura ayırıcı tanıda düşünülmelidir. Bebeklerde 

doğumsal amegakaryositik trombositopeni ve Wiskott-Aldrich sedromu ayırıcı tanıda 

akla gelmelidir. Daha büyük çocuklarda ise SLE ve lenfoma ayırıcı tanıda 

düşünülmelidir (2,20). 
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Đlaçlardan bir kısmı trombositopeniye neden olabilmektedir, bunlar aşağıda 

sıralanmıştır (9). 

a) Antibiotikler: Penisilinler, sefalosporinler, sulfonamidler, amfoterisin B, 

gentamisin, vankomisin, flukonazol, siprofloksasin, pentamidin, novobiosin, 

antitüberküloz ilaçlar 

b) Antiinflamatauar ilaçlar: Asetaminofen, diklofenak, ibuprofen, indometasin, 

asetil salisilik asit, meklofenat, mefenamik asit, sulfasalazin, fenilbutazon, naproksen 

c) Antineoplastik ilaçlar : Aktinomisin D , aminoglutetimid 

d) Antikonvülsanlar, sedatif ilaçlar ve antidepresanlar : Fenitoin,valproik asit, 

lityum, diazepam, karbamazepin, mianserin, haloperidol 

e) Antihipertansifler ve kardiyak ilaçlar : Asetazolamid , amiodaron , kaptopril, 

metil dopa, hidroklorotiazid, klorotiazid, digoksin, digitoksin, furosemid, klortalidon, 

prokainamid, spiranolakton 

f) H2 reseptör antagonistleri: Simetidin, ranitidin. 

g) Diğer: Heparin, minoksidil, desferrioksamin, etretinat, interferon-α, 

klorfeniramin, kinin, kinidin, danazol antazolin, klorpropamid, iyotlu kontrast 

ajanlar, altın tuzları, levamisol, lidokain, morfin, papaverin, tiklopidin, glibenklamid, 

isotretinoin. 

1.3.7. Tedavi 

Çocuklarda ĐTP’da tedavi verilmesinin amacı hayatı tehdit eden santral sinir 

sistemi kanamasını önlemek ve major kanama ya da uzamış kanamanın neden 

olacağı kan kaybı riskini azaltmaktır (2,19). Tedavi protokollerinden herhangi birinin 

kanamayı önlediğine ya da hastalığın seyrini etkilediğine dair kanıt bulunmamasıyla 

beraber  tedavisi halen tartışmalıdır (40,43,51). Tedavinin hastalığı, uzun ya da kısa 

süreli prognozunu etkileyeceğini gösteren çalışmalar yoktur. Hastalığın kendi 

kendini sınırladığı bilinmektedir. Tedavi ile birlikte kronikleşme oranı 

değişmemektedir. Hayatı tehdit eden intrakranial kanama %1’in altında 

görülmektedir. Hayatı tehdit eden kanama riskini tahmin etmek için herhangi bir 

klinik bulgu ya da laboratuar testi olmadığı için hekim, anne ve baba major kanama 

riskinden dolayı yüksek doz metil prednizolon (MP), intravenöz immunglobulin 

(ĐVĐG), anti-D immunglobulin ve splenektomi gibi farmakolojik ve cerrahi tedavi 

yöntemlerinden birini tercih etmektedir (3,76). Trombosit sayısı >20.000/mm³ ve 
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semptomsuz ya da minör purpurası olan hastalarda tedavinin gerekli olmadığı 

bildirilmektedir. Bu hastalar tedavi almasalar da yakından izlenmelidirler. 

Trombositopeniyi ve buna bağlı kanamayı ağırlaştırabilecek asetilsalisilik asit ve 

diğer pıhtılaşmayı önleyecek olan ilaçların alımı önlenmeli, fiziksel aktivite 

kısıtlanmalı, travmaya maruz kalmamalı ve kas içi enjeksiyonlardan kaçınılmalıdır 

(77).  

Çocukluk çağı ĐTP’sında başlangıç tedavisi olarak yüksek doz MP veya ĐVĐG 

tercih edilir. Tedavide başarı oranlarında fark olmadığından yapılan tercih, maliyetler 

ve yan etkiler zemininde değerlendirilmelidir. Yüksek doz steroid ile ĐVĐG’in eşit 

derecede etkili olduğunu gösteren çalışmalar vardır. Đntravenöz immünglobulin 

tedavisi trombosit sayısında hızlı artmaya neden olur (78). Đntravenöz 

immunglobulin 1 gr/kg/gün’den 2 gün alacak şekilde kullanılır (2). Đntravenöz 

immunglobulin retiküloendotelyal sistem (RES)’de kompetitif inhibisyona neden 

olmaktadır. Buna göre immünglobulin eritrositlere bağlanmakta ve makrofajlar bu 

eritrositlerin fagositozu ile satüre oldukları için veya intravenöz immünglobulin 

direkt olarak makrofajların Fc reseptörlerini bloke ederek, trombositlerin 

parçalanması azalmakta,  böylece medikal splenektomi gerçekleşmektedir (67). 

Fiyatının yüksek olması kullanımdaki dezavantajlardan biridir. Đntravenöz 

immünglobulinin infüzyonundan sonra Ig A eksikliği olan hastalarda anafilaksi, 

hastaların %20’sinde görülebilen infüzyon sonrası aseptik menenjiti düşündüren 

başağrısı ve kusma, hastaların %1-3’ünde ateş ve soğuk algınlığı benzeri bulgular, 

coombs (+) hemolitik anemi, böbrek yetmezliği, immün kompleks artriti, 

koagülopati ve tromboembolik olaylar görülebilir. Hepatit C virus enfeksiyonu riski 

de bulunmaktadır (2,3,20,79,80). 

Yüksek doz MP tedavisi 30 mg/kg/gün’den 3 gün, 20 mg/kg/gün’den 4 gün 

ağız yoluyla verilmektedir (81-83). Steroidler kapiler endotel geçirgenliğini azaltıp 

kanama zamanının kısalmasını sağlarlar. Antikorlarla kaplanmış trombositlerin 

RES’de fagositozunu engelleyerek trombosit yaşam süresini uzatırlar. Antijen 

antikor birleşimini yavaşlatır ve antitrombosit antikor yapımını azaltırlar (67). 

Steroid kullanan çocuklarda yorgunluk, sinirlilik, başağrısı, katarakt, uykusuzluk, 

irritabilite, kilo alımı, akne, kan basıncında yükselme, kan şekerinde yükselme ve 

epigastrik ağrı gibi yan etkiler rapor edilmistir (80-83).  Đntravenöz immünglobulin 
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ve/veya yüksek doz MP’a cevap vermeyen hastalarda kanama semptomları yoksa 

ilaçsız izleme alınır. Kanama ve yaygın peteşi halinde aralıklı yüksek doz MP ve 

ĐVĐG tedavileri yeterli bir koruyucu etkinlik sağlar (40). 

 Anti-D tedavisi akut veya kronik ĐTP’lı hastaların %80’inde trombosit 

sayısını arttırdığı ancak, bu etkinin geçici olduğu ve en fazla 5 hafta kadar sürdüğü 

bildirilmektedir (84,85). Etki mekanizmasında RES’de Fc reseptör blokajı, inhibitör 

yolların aktivasyonu, otoantikorları yapan B lenfositleri baskılayarak otoantikor 

üretiminde azalma ve otoantikorları bağlayarak otoantikorları etkisiz hale getirme 

şeklinde sıralanabilir (9,10,33,44) Sadece Rh (+) hastalarda ve fonksiyonel olarak 

dalağı olanlarda kulanılabilir. Daha ucuz olması ve kısa sürede uygulanması 

avantajlarındandır. En önemli yan etkisi alloimmun hemolize neden olmasıdır. Tüm 

Rh pozitif olgularda anti-D verilmesi ile 1-2 hafta süren direkt coombs pozitifliği 

oluşur. Hemoglobin düzeyini 0.5-2 gr/dl azaltabilir. Diğer yan etkileri ateş, titreme, 

hipersensitivite ve başağrısı olarak sıralanabilir. Diğer tedavi seçeneklerine yanıt 

alınamadığı durumlarda, vakalarda hemoliz açısından dikkatli olarak kullanılabilir 

(18,85,86). 

Diğer tedavi seçenekleri çocuklarda nadiren kullanılmaktadır. Steroid ve 

ĐVĐG tedavisine yanıt alınamayan, splenektominin kontrendike olduğu, kanama 

semptomlarının eşlik ettiği refrakter trombositopenide bu tedavi seçenekleri 

düşünülebilir. Bu ilaçlar arasında vinka alkaidleri (vinkristin, vinblastin), danazol, 

siklofosfamid, azatiopürin, siklosporin, kolşisin ve rituksimab sayılabilir (19). Vinka 

alkaloidleri, trombositlerin mikrotubullerine bağlanır ve oluşan kompleksin 

makrofajlar tarafından fagosite edilemez. Vinkristin 1.5 mg/m² intravenöz (ĐV) 

(maksimum 2 mg), vinblastin ise 6 mg/m² ĐV (maksimum 10 mg) 1 ay boyunca 

haftada tek doz verilir (3,19). Tedaviye cevap alınamaz ise kesilir. Cevap alınırsa 

güvenli trombosit sayısını devam ettirmek için 2-3 haftada bir doz tekrarı gerekir. 

Periferik nöropati, alopesi, konstipasyon, myelosupresyon (vinblastin ile doza 

bağımlı) ve flebit gibi yan etkiler görülebilir (18,19). 

 Siklofosfamid immunsupresif bir ilaç olup 1-2 mg/kg/gün oral kullanılır. 

Tedavi başlanmasıyla 2-10 hafta sonra yanıt gelişir. Yan etki olarak myelosüpresyon, 

alopesi, hemorajik sistit ve hepatotoksisite görülebilir. Siklosporin T hücre 

fonksiyonlarını baskılamaktadır. Tedavi dozu olarak 5 mg/kg/gün oral verilir. Bir 
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ayda yanıt alınamazsa kesilir. Yan etki olarak hipertansiyon, nefrotoksisite ve 

hepatotoksisite görülebilir (2,18,19). 

 Rituksimab B hücre yüzey antijeni olan CD 20’ye karşı oluşmuş monoklonal 

antikordur. 375 mg/m²/hafta ĐV 4 hafta verilir. Ateş, titreme, baş ağrısı, bulantı, 

kusma, hipotansiyon, sinüs taşikardisi, likenoid ve vezikülobüllöz dermatit, toksik 

epidermal nekroliz, Steven-Johnson sendromu ve immunsupresyon görülebilen yan 

etkiler arasında sayılabilir (18). 

Đmmun trombositopenik pupurada diğer bir tedavi seçeneği splenektomidir. 

Splenektomi ile antitrombosit antikorların yapıldığı ve RES tarafından trombositlerin 

yıkıldığı organ ortadan kaldırılmış olur. Erişkinlere oranla spontan remisyonun sık 

görülmesi ve özellikle 5 yaşın altında splenektomiden sonra kapsüllü 

mikroorganizmalarla sepsis riskinin yüksek olması nedeniyle çocuklarda daha az 

sıklıkta uygulanmaktadır (18).  

Çocukluk çağı ĐTP’sı kronikleşse dahi seneler içinde düzelebildiğinden 

splenektomi kanama semptomları sıklığı artmadıkça ergenlik çağına kadar 

ertelenmelidir Splenektomi ile hastaların 2/3’ünde trombositopeni düzelebilir. Dört 

yaşından büyük çocuklarda bir yıldan uzun süre devam eden şiddetli ĐTP varsa ve 

kanamalar medikal tedavi ile kontrol altına alınamazsa ya da akut ĐTP sırasında 

ĐVĐG, steroid ve trombosit transfüzyonuna rağmen intrakraniyal kanama varsa 

splenektomi yapılmalıdır (40). 

1.3.8. Komplikasyonlar 

Đmmun trombositopenik purpuranın en çok korkulan komplikasyonu 

intrakraniyal kanamadır. Sıklığı %0.1-0.5 arasında değişmektedir (18,19). 

Đntrakraniyal kanaması olan hastaların %73’ünde trombosit sayısı <10.000/mm³ ve 

%25’inde 10-20.000/mm³ arasında olduğu saptanmıştır. Đntrakranial kanama 

vakaların çoğunluğunda (%51) tanıdan sonraki ilk 4 hafta içinde meydana geldiği 

görülmüştür (18,70,71). Kanama olgularının %77’sinde intraserebral (%87 

supratentoriyal, %13 posterior fossada) kanama, %23’ünde ise subdural hematom 

görülür. Đntrakraniyal kanama gelişimi için trombosit sayısı <20.000/mm³ olması 

yanında olguların çoğunluğunda kafa travması (%29), aspirin tedavisi (%5) ve 

arteriovenöz malformasyon (%17) gibi eşlik eden risk faktörlerinin bulunduğu 

saptanmıştır (18,19). 



 20 

1.4.NĐTRĐK OKSĐT 

           Nitrik oksit, siklik guanozin monofosfat üzerinden etki gösteren potent bir 

periferik vasküler düz kas gevşetici olarak 1979’da tanımlanmıştır (86). Nitrik oksit, 

hem hücre içi hem de hücre dışında düzenleyici işlev gören küçük, reaktif bir serbest 

radikal moleküldür. Endotel, trombosit, vasküler düz kas hücresi ve nöronlardan 

salınır. Yarı ömrü 2-5 saniye olup parakrin ve otokoid olarak fonksiyon görmek 

üzere hücre zarından serbestçe geçen bir nörotransmiterdir. Özellikle dolaşım sistemi 

açısından NO’in vazodilatatör etki gösterdiği, bölgesel kan akımını ve sistemik kan 

basıncını düzenlediği, endotele yönelik olarak da aterosklerozu önleyici etki yaptığı 

bilinmektedir (11,12). 

Oksidatif stres, serbest radikal (prooksidan) ile antioksidan sistem arasındaki 

dengenin prooksidasyon lehine bozulması olarak tanımlanır. Oksidatif stres terimi, 

potansiyel olarak hücresel travma oluşturabilecek serbest radikaller ve diğer reaktif 

moleküllerin üretimini sağlayan birkaç kimyasal reaksiyonu tanımlamak için 

kullanılır (16). Prooksidan/antioksidan dengenin bozulması DNA gibi hücresel 

moleküllerde oksidatif hasara neden olan bir faktör olarak da düşünülür. Normal 

hücre fonksiyonları ve hücre yapılarının bütünlüğü reaktif oksijen ürünleri ile 

bozulur (17). 

Oksidatif stres, yeni doğan döneminde kronik akciğer hastalığı, prematür 

retinopati, nekrotizan enterokolit, neonatal hemokromatozise, daha büyük çocuklarda 

ise astma, kistik fibrozis, juvenil romatoid artrit, kolestatik karaciğer hastalıkları, 

kwasiorkor ve diğer bazı hastalıkların patogenezinde rol oynar. Hastalıkların 

oksidatif hasar sonucu geliştiği ortaya konulmuştur (88).  

Vücutta birçok dokuda NO sentezlenmektedir. Nitrik oksit endojen L-

arjininden NOS enzim sistemi tarafından sentezlenir. Đşlev sonrasında NO hızlı ve 

kararlı bir şekilde okside edilerek inaktif bileşikler olan nitrit ve nitrat gibi son 

ürünlere dönüşür. Hemoglobin NO’i inaktive eder. Nitrik oksitin en önemli 

fizyolojik hedefi, çözünebilir guanilat siklaz enziminin hem grubudur. Düz kas 

hücresine geçen NO, guanilat siklazı uyararak, guanozin trifosfatın cGMP’ye 

dönüşümünü sağlamaktadır. Artan cGMP de protein kinazı ve iyon kanallarını aktif 

hale dönüştürür. Sekestrasyon ve hücre dışına çıkarılma yolu ile hücre içi kalsiyum 
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azalır. Bunun sonucu olarak gevşeme sağlanır. cGMP’nin fizyolojik etkisi ise 3’5’ 

bağının fosfodiesteraz enzimi tarafından hidrolize edilmesi ile sonlandırılır (89). 

1.5. Nitrik Oksit Sentaz   

Nitrik oksit sentaz enzimleri ilk olarak 1989 yılında tanımlanmasından sonra 

1991-1994 yıllarında major izoformları ve 1998-1999 yıllarında ise kristal yapıları 

belirlenmiştir. Nitrik oksit sentaz enzimi L-arginin aminoasidinden guanido 

grubunun hidroksilasyonu ile NO, L- sitrülin ve NADP oluşumunu katalize eder. 

Reaksiyonda tetrahidrobiopterin (BH4, FAD, FMN ve demir protoporfirin IX (hem) 

kofaktör olarak görev almaktadır (Şekil I) (9). 

Şekil I. Nitrik oksit sentazın kofaktörleri ve katalizlediği reaksiyonlar 

.  

NADPH tarafından ortama verilen elektronlar redoks taşıyıcıları FAD ve 

FMN tarafından oksijenaz bölgesine taşınmakta ve burada Fe ve BH4 ile etkileşime 

girerek L-arginin ve oksijenden NO ve sitrülin oluşturan reaksiyonu 

katalizlemektedir (9).  
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1.5.1. Nitrik Oksit Sentazın Formları 

Üç farklı formu vardır. Her üç izoform çeşitli dokularda yaygın olarak 

bulunmakta fizyolojik ve patolojik olaylarda görev almaktadır. Nitrik oksit sentaz 

izoformları farklı genler tarafından kodlanmaktadır (Tablo II) (9).  

Tablo II. NOS izoformlarını kodlayan genler ve özellikleri (9) 

    NOS 

Đzoformları 

Gen Yapısı ve 

Büyüklüğü 

Kromozomal 

Yerleşim 

Aminoasit Sayısı, 

Protein Büyüklüğü 

nNOS 29 ekzon 

28 intron 

> 200kb  

12q24.2 

12q24.3 

1434 aa 

161 kDa 

iNOS 29 ekzon 

25 intron 

37 kb 

17 cen-q11.2 1153 aa 

131 kDa 

eNOS 26 ekzon 

25 intron 

21-22 kb 

7q35-7q36 1203 aa 

133 kDa 

 

1. Nöronal NOS: Đlk bulunan formdur. nNOS esas olarak santral sinir sisteminde ve 

periferik nitrerjik sinirlerde bulunmakta nörotransmitter/nöromodülatör olarak görev 

yapmaktadır (9).  

2. Đndüklenebilir NOS: Đndüklenebilir özelliktedir, hücre ve dokularda yaygın 

olarak bulunmaktadır. Fizyolojik olarak nonspesifik immünitede görev almasının 

yanısıra esas olarak şok durumları, inflamatuvar hastalıklar gibi patolojik olaylarda 

rol oynamaktadır (9).  
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3. Endotelyal NOS: Đlk olarak vasküler endotelyal hücrelerde tanımlanmıştır. eNOS 

kardiyovasküler sistemde vasküler düz kas gevşemesi, damar tonusu, trombosit 

agregasyonunun inhibe edilmesi gibi fizyolojik olaylarda görev almaktadır (9). 

Endotelyal NOS ve nöronal NOS; asetilkolin ve bradikinin gibi hücre içi 

kalsiyum konsantrasyonunu artıran ajanlar tarafından aktiflenir. Makrofajlar ve diğer 

bağışıklık hücrelerinde bulunan iNOS ise sitokinler ile uyarılır, kalsiyum ve 

kalmoduline bağımlı değildir ve yeni protein sentezine ihtiyaç duyar (90-92).              

Nitrik oksit sentazın üzerinde NADPH, FAD, FMN ve tetrahidrobiopterin gibi 

kofaktörleri ve prostetik grupları bağlamak için birçok düzenleyici bölümü vardır. 

Hücrede eNOS esas olarak hücre membranına bağlı bulunurken, nNOS sitozolde 

bulunur. Üç NOS izoformu aminoasit dizilişi bakımından %50 benzerlik gösterir. 

Nitrik oksit sentaz, N-metil-L-arjinin, N-nitro-L-arjinin ve N-amino-L-arjinin gibi  

L-arjinin analoglarınca inhibe edilebilir (90-92).  

Vücutta NO konsantrasyonu düzenli olarak düşük seviyelerde dalgalanmalar 

gösterir ve eNOS ve nNOS tarafından kontrol edilir. Bu iki enzimin sentezi 

posttranskripsiyonel seviyede kontrol edilirken, iNOS uygun uyarı veya nükleer 

faktör Kappa B (NF-KB) gibi transkripsiyonel faktörlere cevap olarak sentezlenir 

(93). Bu sentezi temelde tetikleyen, NF-KB’ye cevap veren elemanların iNOS 

promotor gen bölgesini aktive etmesidir. iNOS, kalsiyum ve uyarıcı ajanlardan 

bağımsız çalıştığı için, aktivitesi daha uzundur. Bunlara bağlı olarak, iNOS’un 

ürettiği NO seviyesi, fizyolojik sınırların oldukça üstündedir. Bu durum, hücresel 

süperoksit anyon (O2‾) varlığında ileri derecede toksik olan peroksinitrit 

molekülünün oluşmasına neden olur (93,94).  

Peroksinitrit oluştuktan sonra gelişen lipid peroksidasyonu, DNA 

fragmantasyonu, plazma antioksidanlarının azalması, protein hasarı ve endotelyal 

düz kas gevşemesinin engellenmesi gibi nedenlerle hücresel hasar oluşabilir. 

Peroksinitrit oluşumu; süperoksit ile süperoksit dismutaz (SOD) üretimi ve NO 

üretimi/harcanması arasındaki dengeye bağlıdır. Sonuç olarak, düşük 

konsantrasyondaki NO, hücresel fonksiyonları pozitif olarak düzenlerken, yüksek 

konsantrasyonlarda hücre üzerinde toksik etkiler yaratabilir. Enflamatuar uyarı ile 

üretim dışında akciğer epiteli ve böbreğin distal tübülleri gibi yerlerde de devamlı bir 



 24 

iNOS aktivitesi vardır (94). Pek çok hastalıkta, oksidatif stresin bir sebep mi yoksa 

primer hastalık sürecinin bir sonucu mu olduğu açık değildir (95).  

1.5.2. eNOS: Yapı, Fonksiyon ve Aktivasyon 

Endotelyal NOS 134 kD’luk iki benzer monomerden oluşan bir dimerdir ve 

fonksiyonel olabilmesi için dimerik formda olması gerekir. Monomerleri kodlayan 

gen 7q35-36 kromozomu üzerinde bulunur. eNOS geni 26 ekson içerir ve yaklaşık 

olarak 21 kilobazlık genomik DNA’dan oluşur. Endotelyal NOS geninin kodladığı 

mRNA 4052 nükleotid içerir ve haploid genomda tek kopya olarak bulunur. 

Endotelyal NOS hem in vivo hem de in vitro şartlarda sürekli sentez edilen tek NOS 

izoformudur. Enzimin dimerik hale gelmesi, hem molekülünün bağlanması ile başlar; 

hem’in yokluğunda enzim monomer halde kalır. Dimerik hale geçince enzime 

tetrahidrobiopterin (BH4) bağlanması mümkün olur ve dimer kararlı hale gelir. 

Kararlı hale geçiş aynı zamanda çinko iyonlarına da bağlıdır (92,96). 

Dimerin fonksiyonel aktivitesi, bağlanan BH4 molekülünün sayısına bağlıdır. 

BH4 bağlanmamış bir dimer O2 üretebilirken, bir BH4 molekülü bağlanmış eNOS 

dimeri hem O2 hem de NO üretmektedir. Yüksek seviyede BH4 varlığı ise doymuş 

bir dimer yaratarak sadece NO sentezleyen bir enzim oluşmasını sağlar (93,96-99). 

          Monomerlerin fonksiyonel olarak farklı olan iki kısmı vardır. Katalitik bölümü 

ihtiva eden N-terminal oksijenaz (amino asit 1-491) ve NAPDH, FAD ve FMN 

bağlanma bölümlerinin bulunduğu redüktazdır (amino asit 492-1205). Enzimin hücre 

içindeki yeri net olarak belirsizdir. Golgi cisimciği, plazma membranı ve en çok da 

plazmalemmal kaveolada bulunduğu tespit edilmiştir. Kaveolada kaveolin adlı 

kaplayıcı proteinle sarılı olan eNOS inaktif haldedir. Hücre içi serbest kalsiyumun 

artması ile enzim bu proteinden sıyrılır ve aktif hale gelir ve serbest kalsiyum düzeyi 

düşene kadar aktif kalır. Aktive olmuş enzim ortamdaki L-arjinin, oksijen ve 

NAPDH’dan oldukça fazla NO üretimi yapar. Her ne kadar eNOS enzimi bazal bir 

düzeyde üretilse de hipoksi, östrojen gibi hormonlar, yükseltgenmiş düşük dansiteli 

lipoproteinler (LDL) ve mekanik güç gibi faktörler ekspresyonu artırabilir. 

Glukokortikoidler, tümör nekrozis faktörü α ve bakteriyel lipopolisakkaritler ise 

eNOS’un aktivitesini azaltırlar (93,96-99).  
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1.5.3. eNOS Gen Polimorfizmleri 

         Aynı tür organizmalar genellikle birbirinden farklı fenotip gösterirler. Bir çok 

gen lokusunda iki allel yer alır. Mutasyonların fenotipe farklı yansımalarının nedeni 

çoklu allerin varlığındandır. Genetik polimorfizm, bir popülasyonda farklı allelere 

bağlı, genetik olarak belirlenmis iki ya da daha çok alternatif fenotipin görülmesidir. 

Çoklu allel içeren bir bölge polimorfiktir. Bir gen veya DNA dizisinin alternatif 

formlarından (allel) birinin toplumda %1’den fazla bulunduğu durumlar polimorfizm 

olarak adlandırılmaktadır. eNOS geninde bugüne kadar tanımlanmış olan yaklaşık 

161 tek nükleotid polimorfizmi (TNP) bulunmasına rağmen fonksiyonel önemi olan 

polimorfizmler (Şekil II) şunlardır:  

• Đntron 4, 27 bp’lik variable number tandem repeat (VNTR) (4b/4a) 

• Ekson 7, missense Glu298Asp 

• Đntron 13, CA repeat 

• Đntron 18, Ala27Cys (A-C nükleotid değişimi, TNP) 

• Đntron 23, Gly10Thr (G-T nükleotid değişimi, TNP) 

• Promotor bölgesinde 3 tane TNP tanımlanmıştır. Thr786Cys, Ala922Gly, 

Thr1468Ala (13). 

Bunların sonucunda normal fonksiyonel bir enzim oluşsa da polimorfizmler 

transkripsiyon işlev ve hızlarında değişime sebep olabilmektedir. Örneğin intronda 

13’de polimorfizmi olan bireylerde artmış koroner arter hastalığı riski olduğu, intron 

4’de polimorfizmi olan bireylerde ise artmış diyabetik nefropati riski olduğu 

saptanmıştır (100,101).  

Otoimmun hastalıkların eNOS gen polimorfizmi ile ilişkili olduğuna dair 

çalışmalar vardır. Sistemik lupus eritematozus tanılı olgularda yapılan bir çalışmada 

eNOS gen polimorfizm varlığının SLE ve otoimmun hastalıklara yatkınlığı arttırdığı 

belirlenmiştir (14). Romatoid artrit ve SLE tanılı olgularda yapılan geniş 

populasyonlu bir çalışmada ise eNOS gen polimorfizmin varlığının hastalığa bağlı 

gelişen glomerulonefrit oluşumunu belirgin arttırdığı gösterilerek eNOS gen 

polimorfizmin varlığının hastalığın seyrinde olumsuz etkilerinin bulunduğu 

belirtilmiştir (15). 
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             Şekil II. eNOS gen polimorfizmleri (13) (ekzon 7’de bulunan Glu298Asp polimorfizmi G894T polimorfizmi olarakta 

adlandırılmaktadır.) 
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1.5.4. eNOS geni Glu298Asp polimorfizmi 

 Endotelyal nitrik oksit sentaz geninde bulunan diğer bir polimorfizmde ekson 

7’nin açık okuma bölümünde Glu298Asp değişimi olarak saptanmıştır. Bu 

polimorfizmin sonucunda proteinin primer yapısında ve fonksiyonunda değişim olur. 

Bazı çalışmalarda, bu polimorfizmin hipertansiyon, koroner arter hastalığı ile ilişkili 

olduğu belirtilmektedir (102,103). Bu polimorfizm protein dizisinde değişiklik yapan 

tek polimorfizmdir. Proteinin primer yapısını bozarak, enzimde fonksiyonel 

değişiklikler oluşturmaktadır. eNOS geni 7. eksonunda Guanin (G) nükleotidinin 

Timin (T) ile yer değiştirmesi enzim yapısında 298 numaralı glutamat’ın (Glu) 

aspartat’a (Asp) dönüşmesine neden olmaktadır. Bu polimorfizm ile eNOS geninde 

100 kDa ve 35 kDa ürünler ve sonuçta parçalanmaya eğilimli protein ürünleri 

oluşmaktadır. Yani bu polimorfizm eNOS proteininde fonksiyonel etki 

oluşturmaktadır (13). 

 Endotelyal NOS gen polimorfizmleri ile çeşitli hastalıklar arasında ilişki olup 

olmadığı farklı hastalık gruplarında çalışılmıştır. eNOS geni Glu298Asp 

polimorfizmi; kronik glomerulonefrit, diyabet, hipertansiyon, polikistik böbrek 

hastalığı, interstisyel nefrit gibi renal hastalıklar sonucu son dönem böbrek 

yetmezliği gelişen ve hemodiyalize giren hastalarda kontrol grubuna göre belirgin 

yüksek bulunmuştur. Bu çalışmalarda Glu298Asp polimorfizminin kötü prognoz 

göstergesi olduğu, son dönem böbrek yetmezliği için bir risk oluşturduğu ve olası bir 

prognostik faktör olduğu gösterilmiştir (104-106). 

Çalışmamızda ĐTP’nın neden bazı çocuklarda meydana geldiği hastalık 

tablosunun bazı ĐTP olgularında akut seyredip diğerlerinde kronikleşmesinin 

nedeninin eNOS gen polimorfizmi ile ilişkisinin varlığı incelenmek istendi. 

Endotelyal NOS genindeki polimorfizm varlığının ĐTP oluşmasına, akut veya kronik 

olmasına ve tedavi şekline etkisi olup olmayacağı belirlenmek istenildi. Nitrik oksit 

sentaz enzim geninde herhangi bir polimorfizm varlığı ile posttranslasyonel 

modifikasyon etkilenerek veya protein degradasyonu artarak düşük enzimatik 

aktiviteye neden olup oksidatif stres üzerine etkili olabileceği düşünüldü. Endotelyal 

NOS gen polimorfizminin otoimmun hastalıklarla birlikteliği de göz önüne 
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alındığında otoimmun bir hastalık olan ĐTP’da polimorfizm varlığının araştırılması 

gerekmektedir.  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1.Hasta ve kontrol grubu   

Bu çalışma Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı Polikliniği’ne başvurup ĐTP tanısı konularak 

izleme alınan 66 olgudan oluşturuldu. Hasta grubu akut ve kronik ĐTP olmak üzere 

iki gruba alındı. 

 Akut ĐTP tanısı; izole trombositopeni (150.000/mm3’ün altında) olması, diğer 

trombositopeni nedenlerinden ayırt edilen ve kemik iliği aspirasyonu yapılan 

olgularda, kemik iliği incelenmesinde normal veya artmış megakaryosit olması ile 

konuldu. Ailesel trombositopeni, kemik iliği baskılanmasına neden olan ilaç alımı, 

aktif enflamasyon, kan transfüzyonu veya splenomegalisi olan ve direk coombs ve 

antinükleer antikoru pozitif olan hastalar çalışmaya alınmadı (78,80). 

Trombositopenin 6 aydan daha uzun sürmesi kronik ĐTP olarak tanımlandı (20,31). 

Hastaların ebeveynlerinden bilgilendirilmiş onay formları alındı. Çalışma Fırat 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul onayı alındıktan sonra yapıldı. Kan örnekleri 

Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya ve Klinik Biyokimya Anabilimdalı ve 

Tıbbi Bioloji ve Genetik Anabilimdalı laboratuvarlarında yapıldı.   

Kontrol grubuna, Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı Sağlam Çocuk Polikliniği’ne başvuran daha önce ĐTP 

tanısı almamış, kemik iliği baskılanmasına yol açan ilaç tedavisi veya hastalık 

geçirmeyen sağlam çocuklardan, rutin incelemeleri sırasında kan sayımı yapılması 

gereken olgulardan oluşturuldu. Kontrol grubu, seçiminde bireylerin benzer yaş ve 

cinsiyette olmasına dikkat edilerek 60 sağlıklı çocuk alındı. Çocukların ebeveynleri 

çalışma hakkında bilgilendirilerek onay formu için imzaları alındı.  

Đdiyopatik trombositopenik purpura tanılı hastalardan, tanı anında ya da 

takipleri sırasında,  kan sayımı için K-EDTA’lı tüplere alınan kan örneklerinden arta 

kalan kanlar daha sonra DNA örnekleri izole edilmek üzere  -20 0C de dondurularak 

çalışma gününe kadar saklandı. Kontrol grubuna ait örnekler ise Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Sağlam Çocuk Polikliniğine başvuran ve herhangi bir nedenle kan 

sayımı için K-EDTA’lı tüplere alınan kan örneklerinden arta kalan kanlar benzer 

şekilde alınıp dondurularak saklandı. 
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2.2 Kullanılan Cihazlar ve Kimyasal  Maddeler 

2.2.1. Kullanılan Cihazlar 

1. Mikrosantrifüj (Ole Dich Instrumentmakers APS,  type 157. MP,  Germany ve 

Eppendorf microcentrifuge type 5415C,  Germany)  

2. pH metre (Hanna Instruments HI8521 pHmeter,  Italy) 

3. Elektronik hassas terazi (Shimadzu Corporation Libror AEG-320,  Japan) 

4. Elektroforez aparatı 1200V-500mA E815 (Belgium)   

5. Electrophoresis box (Consort N. V.  Parklaan 36 B-2300 Turnhout,  Belgium)   

6. PCR Cihazı Eppendorf Mastercycler gradient (Netheler Mlnz GmbH, 22331 

Hamburg, Germany)   

7. UV/visible spektrofotometre (LKB Biochrom Ultraspec Plus 4054 UV/visible 

spectrophotometer,  Cambridge,  England)  

8. UV lambası ve fotoğraflama ünitesi (TCP-20-M, Vilber Lourmat, Cedex, France) 

9. Hız ayarlı vorteks (Labinco L46,  The Netherlands)   

10. Su banyosu (Kötterman labortechnic type 3643,  Germany)   

11. Buzdolabı ve Derin Dondurucu, (Arçelik) 

12. Etüv (Elektro-Mag) 

13. Otomatik Mikropipetler (Eppendorf) 

2.2.2. Kimyasal maddeler ve çözeltiler 

1. Agaroz (Bioron GmbH, Ludwigshafen, Almanya) 

2. Bromphenol mavisi 

3. Ban II restriksiyon kesim enzimi(New England Biolabs, Cambridge, Đngiltere) 

4. Primerler: Integrated DNA Technologies 

5. Sodyum dodesil sülfat (SDS)  

6. Đsopropanol  
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7. %70’lik etanol   

8. EDTA   

9. Borik asit   

10. Ethidium bromide  

11. TRIS baz  

12. Potasyum bikarbonat  

13. Amonyum klorür 

14. TRIS-asetat   

15. Deoksinükleotid trifosfat (dNTP) seti (dATP,  dGTP,  dCTP,  dTTP) (Larova 

GmbH, Teltow, Almanya)   

16. Taq DNA polimeraz (MBI Fermentas,  Vilnius,  Lithuania)   

17. Magnezyum Klorür   

18. 100 bp DNA ve 50 bp DNA step marker’leri (Promega,  Madison,  WI) 

2.2.3.Polimeraz zincir reaksiyonu için Oligonükleotidler (primerler) 

Endotelyal nitrik oksit sentaz geni Glu298Asp polimorfizmi genotiplerini 

belirlemek amacıyla polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) reaksiyonunda kullanılan 

primerlerin dizileri aşağıda verildi.  

F-5’ AAGGCAGGAGACAGTGGATGGA 3’ 

R-5’ CCCAGTCAATCCCTTTGGTGCTCA 3’ 

2.3. Kandan DNA Đzolasyonu 

 Deoksiribonükleik asit saflaştırılması Promega firmasından alınan ticari 

“Wizard Genomic DNA Purification Kit’i ile gerçekleştirildi (Madison,  WI,  USA).  

Bu kit 300 µL kandan DNA izolasyonu için dizayn edilmiştir. Deoksiribonükleik asit 

izolasyonu kitin genel kurallarına uymak koşuluyla aşağıda sıralandığı şekilde 

yapılmıştır.  

1. 1.5 ml’lik eppendorf tüplere 900 µL “cell lysis” (hücre parçalama) solusyonu 

konuldu. 
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2. EDTA’lı tüplere alınmış kan, ters yüz edilip karıştırıldıktan sonra 300 µL alınarak 

hücre parçalama solusyonunun üzerine ilave edilip, eppendorf 5-6 defa ters yüz 

edilip karıştırıldı, 10 dk. oda ısısında bekletildi.  

3. 13.000 x g de 20 saniye oda ısısında santrifüjlendi 

4.  Alttaki beyaz kısım zarar görmeden mümkün olduğu ölçüde fazla süpernatan 

uzaklaştırılıp atıldı.  Altta hücrelerin üzerinde yaklaşık olarak 10-20 µL sıvı bırakıldı. 

6. Beyaz hücreler 10-15 saniye vortekslenerek iyice karışması sağlandı. 

7. Vortekslenmiş hücrelerin üzerine 300 µL “Nuclei lysis” (çekirdek parçalama) 

solusyonu eklendi.  Beyaz hücrelerin parçalanması için solusyon 5-6 kez pastör 

pipeti ile pipetlenerek bırakıldı. Solusyon visköz bir yapı kazandı.  Karıştırıldıktan 

sonra hala hücre kümeleri görünüyorsa 37°C’de inkübe edilip kümelerin bozulması 

beklendi.  Kümeler 1 saat sonra hala varsa 100 µL çekirdek parçalama solusyonu 

eklenerek inkübasyon tekrarlandı.  

8. Oda ısısına getirilmiş Nükleer lizatın üzerine 100 µL “protein precipitation” 

(protein çöktürme) solusyonu eklendikten sonra 10-20 saniye şiddetle vortekslendi. 

Bu işlem sonrasında küçük, farklı kahverengi tonlarında protein kümeleri görüldü.  

Numuneler tam oda ısısına gelmeden protein çöktürme solusyonu eklendiğinde 

yeterli bir protein çöküntüsü elde edilemeyeceğinden hareketle iyi bir çöktürme için 

bu ayrıntıya dikkat edildi.  

9. Oda sıcaklığında 13.000 x g’de 3 dakika santifüj edilen eppendorf tüpün dibinde 

koyu kahverengi bir protein çöküntüsü görüldü.  

10. Süpernatan, 300 µL izopropanol içeren 1.5 ml’lik santifüj tüpüne transfer edildi. 

11. Yaklaşık 15-25 defa tüp ters yüz edilerek karıştırıldı. Beyaz iplik görünümündeki 

DNA,  görülebilen bir kitle oluncaya kadar bu çevirme işlemine devam edildi. Bazı 

numunelerde görülebilen kümeler oluşurken, diğer bazılarında çok küçük miktarda 

iplikçik görüldü.  

12. Bir dakika oda sıcaklığında 13.000 x g’de santrifüj edildi.  DNA,  örnekteki 

lökosit miktarının az veya fazla olmasına göre miktarı değişebilen beyaz bir çöküntü 

şeklinde görüldü. 
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13. Süpernatan dökülerek dipte kalan DNA’nın üzerine 300 µL oda sıcaklığındaki 

%70’lik etanol eklendi. Tüp ters yüz yapılarak DNA pelleti ve tüpün kenarları 

yıkandı. Yukarıdaki santrifüjleme işlemi tekrarlandı.  

14. Etanol dikkatlice aspire edildikten sonra, tüpler temiz kurutma kağıtlarının 

üzerine ağızları alta gelecek şekilde yerleştirildi, böylece fazla etanol alınmış oldu.  

Sonra 5-10 dakika normal havada kurumaya bırakıldı. 

15. Kurumuş tüpe 100 µL DNA rehidratasyon solusyonu eklendi. DNA’yı rehidre 

etmek için 65°C’de 1 saat inkübe edildi.  Tüp aralıklı ters yüz edilerek karıştırıldı. 

Kullanılacağı zamana kadar  -20 °C’de saklandı.  

Tüm bu aşamalar tamamlandıktan sonra eppendorf tüplerde bulunan 

DNA’nın tahmini miktarını hesaplamak için UV/visible spektrometre 260 ve 280 

nm’de çift dalga boyu aralığında okuma yapacak şekilde ayarlandı. DNA örneğinden 

4 µL alınarak mikro küvette bulunan 746 µL saf suyun üzerine konuldu ve ters yüz 

yapılarak okuma gerçekleştirildi.  Daha sonra ng/µl DNA= A260 x dilusyon faktörü x 

50 formülünden hareketle örneklerdeki DNA’nın yaklaşık miktarı hesaplandı.  

2.4. Polimeraz zincir reaksiyonu ile eNOS Glu298Asp Gen Polimorfizmlerinin 

Saptanması 

Polimeraz zincir reaksiyonu in vitro bir amplifikasyondur. Çoğaltılmak 

istenen DNA dizisinin her iki ucuna uygun ve komplementer seçilen primerler ile 

kalıp DNA hedef alınarak sentez yapılır. Bir döngüde zincir ayrışması 

(denatürasyon), primer hibridizasyonu ve DNA sentezi işlemleri birbirini izler. 

Döngüler istenen sayıda tekrarlanır, "n" sayıda tekrarlanan döngülerin sonunda çift 

sarmallı hedef DNA teorik olarak 2n sayıda çoğalmış olur. 

7q35-36 kromozomu üzerindeki eNOS Glu298Asp polimorfizmi saptanması 

amacı ile örneklerimize genin ilgili bölgeleri için dizayn edilmiş primer çiftleri ile PZR 

uygulandı. Bireylere ait genomik DNA örneklerinde eNOS Glu298Asp lokusuna ait 

alleller PZR ile çoğaltıldı. Polimeraz zincir reaksiyonu karışımı, aşağıda maddeleri 

belirtilen ölçülerde içerecek şekilde toplam 25 µl olarak hazırlandı; 

• 100 ng DNA  

• Herbir primerden 0.4 µM   

• dNTP 2 mM  
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• 2 mM MgCl2 

• 1.0 U Taq DNA Polimeraz 

•  2.5 µl 10X PZR tamponu 

       Hazırlanan karışım thermocyclerda amplifikasyona bırakıldı. Amplifikasyonda 

bir defa 95 oC’de 5 dakikalık ön denatürasyondan sonra denatürasyon için 94 oC’de 1 

dakika, 62 oC’de 1 dakika, uzama için 72 oC’de 1 dakika olacak şekilde toplam 35 

döngü gerçekleştirildi.  

2.5. Polimeraz zincir reaksiyonu ürünlerinin yatay jel elektroforezinde 

görüntülenmesi 

Agaroz jel elektroforezi DNA moleküllerinin analizinde yaygın olarak 

kullanılan bir yöntemdir. DNA moleküllerinin elektriksel alanda jel üzerindeki 

hareketine dayanan bu metodla, değişik boyutlarda DNA moleküllerinin artımını 

yapmak ve bu moleküllerinin boyutlarını değerlendirmek mümkündür (107).  

 Çalışmada çoğaltılan eNOS geninin PZR ürünleri (517 bç) % 1.5’lik agaroz 

jelde yürütüldü. Agaroz jeller ultraviyole ışık altında incelenmeye alındı. Jel 

kasetinin büyüklüğüne göre tartılan 2 gr agaroz, 10 X ana stoktan sulandırılmış 100 

ml 0,5 X TBE tamponu içinde kaynatıldı. Çözeltinin sıcaklığı 50-55 °C’e düştüğünde 

5 µl etidyum bromid eklenip yatay jel kasetlerine döküldü. Agaroz jel donduktan 

sonra elektroforez tankına yerleştirildi.  5 µl PZR ürünleri 2 µl yükleme tamponu ile 

karıştırılıp ceplere yüklendi. Jeldeki DNA, Consort E861 elektroforez sistemi ile 110 

V gerilimde 0,5 X TBE tamponu içerisinde 45-60 dakika yürütüldü. Polimeraz zincir 

reaksiyonu ürünlerinin büyüklükleri Gene Ruler 100 baz-çiftlik (bç) DNA ladder 

moleküler ağırlık standardı ile karşılaştırılarak belirlendi. 

2.6. Polimeraz zincir reaksiyonu ürünlerinin restriksiyon enzimleriyle kesimi  

Restriksiyon enzimleri DNA’ya özgün bölgelerinden kesen bakterilerde 

bulunan ve yabancı DNA’ya karşı savunma görevi gören enzimlerdir. Restriksiyon 

enzimleri DNA’da 4-8 nukleotidlik spesifik dizileri tanırlar. Bazı restriksiyon 

enzimlerinin, kesilen parçaların her iki ucunda oluşturdukları kısa ve tek zincirli 

DNA kuyruklarına yapışkan uçlar adı verilir. Yapışkan uçlar aynı enzim ile kesim 

sonucu diğer uçlarla komplementer baz çiftleri oluşturabilir. Bu şekilde herhangi iki 

DNA fragmanı yapışkan uçları sayesinde kolayca birbirine bağlanabilir. Bazı 
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enzimler ise DNA’daki tanıma noktalarında aynı bölgeden karşılıklı kesim yaparlar, 

bunlar ise küt uçlu olarak adlandırılır (108). 

Endotelyal NOS geni Glu298Asp polimorfizmi genotiplerinin belirlenmesi 

amacıyla amplifiye edilen PZR ürünleri Ban II enzimi ile kesildi. Ban II restriksiyon 

endonükleazı DNA parçalarında yapışkan uç oluşturan bir enzimdir. Restriksiyon 

enzimlerinin optimal aktivite gösterdikleri iyon konsantrasyonu ve ısıları farklılık 

göstermektedir. 20 µl PZR ürünü için 3 U (0.3 ml) Ban II enzimi eklenerek 37°C’lik 

etüvde 16 saat inkübe edildi. Ban II enziminin tanıdığı nükleotid sırası aşağıdaki 

gibidir. 

2.7.Restriksiyon enzimleri ile kesilen DNA örneklerinin Agaroz jelde 

görüntülenmesi 

Jel elektroforezinde kullanılacak agaroz jelin konsantrasyonu ayrıştırılmak 

istenen parçanın büyüklüğüne göre değişiklik göstermektedir. Bu çalışmada elde 

edilen eNOS geninin PZR ürünleri 0.5 X TBE tamponu içerisinde hazırlanmış 

%2’lik agaroz jelde elektroforeze tabi tutulduktan sonra Ultraviole  

transilluminatörde incelenerek sonuçlar gözlemlendi. Sonuçlar gen yapılarına uygun 

olarak kaydedildi. Her örnek için kesim olup olmadığı, Gene Ruler 100 bp ’lik DNA 

ladder moleküler ağırlık merdiveni standartına göre değerlendirildi. (Şekil IIIa, IIIb) 

Yapılan PZR sonucu oluşan 248 bç uzunluğundaki ürün elde edildi. Elde 

edilen PZR ürününde Ban II enzimi için kesim bölgesinin bulunması, 163 bç ve 85 

bç DNA parçalarının oluşmasına neden olurken, kesim bölgesinin bulunmaması 248 

bç’lik tek parçanın görülmesiyle sonuçlanır. Endotelyal NOS Glu298Asp genotipleri, 

restriksiyon bölgesinin her iki allelde bulunması ile homozigot normal (GG); 163 ve 

85 bç DNA parçası elde edilir. Restriksiyon bölgesinin her iki allelde de 

bulunmaması ile (TT); kesim meydana gelmeyen 248 bç uzunluğundaki DNA 

parçası elde edilir. Restriksiyon bölgesinin sadece bir allelde bulunması ile 

heterozigot (GT); 248, 163 ve 85 bç uzunluğundaki DNA parçası elde edilir. 
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Şekil IIIa: eNOS geni Glu298Asp polimorfizmine ait Ban II enzimi ile kesilen PZR 
ürünlerinin agaroz jel elektroforez görüntüsü. 1 ve 2.bireyler GG genotipi, 3 ve 4. 
bireyler GT, 5 ve 6. bireyler TT genotipi. T alleli 248 baz çifti (bç), G alleli 163 ve 
85 bç. M: 100 bç DNA boyut belirteci. 

 

Şekil IIIb: eNOS geni Glu298Asp polimorfizmine ait Ban II ile kesilen PZR 
ürünlerinin agaroz jel elektroforezde şematik görüntüsü 
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2. 8.  Đstatistiksel Analizler 

Çalışma sonucunda elde edilen hasta ve kontrol grubu arasındaki genotip dağılımı 

SPSS® for Windows computing program, version 12.0 kullanılarak ki-kare testi 

yapılarak karşılaştırıldı. Kontrol grubu ve hastalar arasındaki G ve T allel frekansının 

istatiksel anlamlılığı Fisher’s Exact Test ile değerlendirildi, p değerinin <0.05 olması 

istatistiksel açıdan anlamlı olarak kabul edildi.  
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3. BULGULAR 

3.1. Hasta ve Kontrol Grubunu Oluşturan Olguların Özellikleri 

Çalışmaya ĐTP grubundan 66 hasta ve kontrol grubundan 60 sağlam olgu 

olmak üzere toplam 126 olgu alındı. Çalışmaya alınan hasta ve kontrol grubunun yaş 

ve cinsiyet ortalamalarının benzer olması sağlandı. Çalışmaya alınan olguların 

yaşları 1.5 ile16 yıl arasında değişmekteydi.  

Hasta grubu akut ve kronik ĐTP olmak üzere iki gruba ayrıldı. Akut  ĐTP’lı 

hastalar 22 kız (%43) ve 29 erkek (%57) olmak üzere toplam 51 hasta, kronik  ĐTP’lı 

hastalar ise 10 kız (%67) ve 5 erkek (%33) olmak üzere toplam 15  hasta olmak 

üzere çalışmaya alındı. 

Kontrol grubundaki bireylerin cinsiyete bağımlı değişimi 21 kız (%35) ve 39 

erkek (%65) olmak üzere toplam 60 sağlıklı olgudan oluşturuldu. Kronik ĐTP 

grubunda, akut ĐTP ve kontrol grubuna göre kızların sayısı erkeklere göre fazla 

bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05).  

Yaş ortalaması toplam ĐTP grubunda 7.24±3.90 yıl, akut ĐTP grubunda 5.5± 

3.62 yıl, kronik ĐTP grubunda 11±3.26 yıl, kontrol grubunda ise 7±3.76 yıl olarak 

bulundu. Akut ĐTP ile kronik ĐTP tanılı olgular arasında ve kontrol grubu ile kronik 

ĐTP tanılı olgular arasındaki yaş farkı istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05). 

Đdiyopatik trombositopenik purpura tanısı alan 66 olgunun, 51 (%77)’i akut, 15 

(%23)’i ise kronik ĐTP tanılı olgulardı. Kontrol grubu ve ĐTP’lı hasta gruplarının 

demografik özellikleri Tablo III’te gösterildi. 
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Tablo III. Đdiyopatik trombositopenik purpura ve kontrol grubu olgularının 
demografik özellikleri. 
 
 Toplam ĐTP 

 
(a) 

Akut ĐTP 
 

(b) 

Kronik ĐTP 
 

(c) 

Kontrol 
grubu 

(d) 

P<0.05 

 
n 

 
66 

 
51 

 
15 

 
60 
 

 

 
Yaş 
(ort±±±±SD,yıl) 
(alt-üst) 

 
7.24±3.90 
(1.5-16) 

 
6.33±3.62 
(1.5-14) 

 
10.33±3.26 

(4-16) 

 
7.45±3.76 
(1.5-16) 

 

 
b-c, c-d  

 
Cinsiyet 
 (%) 

 
34E/32K 
(52/48) 

 
29 E/22 K 

(57/43) 
 

 
5 E/10 K 

(33/67) 

 
39 E/21 K 

(65/35) 

 
b-c, c-d 

n: Hasta sayısı, ort: Aritmetik ortalama, SD: Standart sapma, E: Erkek, K: Kız. 

3.2. Hasta ve Kontrol Grubunu Oluşturan Bireylerin Hematolojik Özellikleri  

Hasta ve kontrol grubundaki olguların tam kan sayımı incelendiğinde beyaz 

küre (WBC) sayıları sırasıyla; toplam ĐTP grubunda 10.30±2.78x103/mm3, akut ĐTP 

grubunda 10.54±2.52x103/mm3, kronik ĐTP grubunda 9.49±3.53x103/mm3 ve kontrol 

grubunda 8.43±2.31x103/mm3 olarak bulundu. Çalışmadaki kontrol grubundaki 

bireylerin bakılan WBC değeri, akut ĐTP grubundaki olguların WBC değerlerinden 

daha düşük bulundu. Fakat bu iki grup ve diğer gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). 

Hemoglobin değerleri, toplam ĐTP’lı olgularda 12.31±1.38 g/dl, akut ĐTP’lı 

olgularda 12.17±1.37 g/dl, kronik ĐTP’lı olgularda 12.78±1.35 g/dl, kontrol grubunda 

ise 13.48±1.17 g/dl olarak ölçüldü. Akut ĐTP’lı olguların Hb düzeyleri kontrol 

grubuna göre daha düşük bulundu. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p>0.05). Gruplar arasında Hb değeri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmadı (p>0.05). 

Trombosit sayıları; toplam ĐTP’lı olgularda 15.19±16.67x103/mm3, akut 

ĐTP’lı olgularda 14.21±13.97x103/mm3 ve kronik ĐTP’lı olgularda 

18.53±24.05x103/mm3, kontrol grubunda 329.25±80.33x103/mm3 olarak ölçüldü. 

Toplam ĐTP, akut ĐTP ve kronik ĐTP hastalarının trombosit sayıları kontrol 

grubundan daha düşük bulundu. Trombosit sayısı açısından akut, kronik ve toplam  
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ĐTP grupları ile kontrol grubu arasındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0.05). 

Çalışmadaki olguların ortalama trombosit hacimleri (MPV) değerleri; toplam 

ĐTP’lı hastalarda 12.15±1.88 fL, akut ĐTP’lı hastalarda 11.95±1.67 fL, kronik ĐTP’lı 

hastalarda ise 12.84±2.40 fL, kontrol grubunda ise 10.51±1.65 fL olarak ölçüldü. 

Toplam ĐTP, akut ĐTP ve kronik ĐTP’lı hastaların MPV değerleri kontrol grubunun 

MPV değerlerine göre daha yüksek, kronik ĐTP’lı hastaların ise akut ĐTP’lı hastalara 

göre MPV değerlerinin yüksek olduğu bulundu. Ancak gruplar arasında MPV 

değerleri açısından anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05).  

 Trombosit dağılım aralığı (PDW) değerleri; toplam ĐTP’da % 33.02±8.04, 

akut ĐTP’da %32.27±7.96, kronik ĐTP’da %35.59±8.04, kontrol grubunda ise          

%30.81±6.59 olarak bulundu. Trombosit dağılım aralığı, toplam ĐTP, akut ĐTP ve 

kronik ĐTP olgularında kontrol grubuna göre daha yüksek değerlerde bulundu. 

Kronik ĐTP’lı hastalarda ise akut ĐTP’lı hastalara göre PDW değeri daha yüksek 

bulundu. Gruplar arasında sadece kontrol grubu ve kronik ĐTP hastaları arasındaki 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05). Hasta ve kontrol grubunu 

oluşturan bireylerin hematolojik değerleri tablo IV’te gösterilmiştir. 

Bakılan platokrit değerleri (PCT), toplam ĐTP grubunda %0.0±0.08, akut ĐTP 

grubunda %0.01±0.02, kronik ĐTP grubunda %0.07±0.16, kontrol grubunda             

%0.34±0.83 olarak bulundu. Toplam ĐTP, akut ĐTP ve kronik ĐTP gruplarının, 

kontrol grubu arasındaki farkı istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



 41 

Tablo IV. Hasta ve kontrol grubunu oluşturan bireylerin hematolojik değerleri. 
 
 Toplam ĐTP 

n=66     (1) 
Akut ĐTP 
n=51   (2) 

Kronik ĐTP 
N=15    (3) 

Kontrol 
Grubu 

 n=60   (4) 

 
 

p<0.05 
WBC 
(103/mm3) 
(ort±±±±SD) 
(alt-üst) 

 
10.30±2.78 
(4.32-18.69) 

 
10.54±2.52 
(5.88-18.69) 

 
9.49±3.53 

(4.32-18.04) 

 
8.43±2.31 

(4.40-13.49) 
 

 

Hb (g/dl) 
(ort±±±±SD) 
(alt-üst) 

 
12.31±1.38 
(8.50-14.70) 

 
12.17±1.37 
(8.50-14.60) 

 
12.78±1.35 

(10.90-14.70) 

 
13.48±1.17 

(10.70-16.00) 
 

 

PLT    
(103/mm3 ) 
(ort±±±±SD) 
(alt-üst) 

 
15.19±16.67 
(2.00-89.00) 

 
14.21±13.97 
(2.00-56.00) 

 
18.53±24.05 
(3.00-89.00) 

 
329.25±80.33 
(201.0-586.0) 

 

 
1-4, 2-4, 3-4 

MPV (fL) 
(ort±±±±SD) 
(alt-üst) 

 
12.15±1.88 

(9.8-20) 

 
11.95±1.67 
(9.80-16.40) 

 
12.84±2.40 
(10.40-20.2) 

 
10.51±1.65 
(8.30-13.50) 

 

 
 

PCT (%) 
(ort±±±±SD) 
(alt-üst) 

 
0.0±0.08 
(0-0.48) 

 

 
0.01±0.02 
(0-0.16) 

 
0.07±0.16 
(0-0.48) 

 
0.34±0.83 
(0.19-0.52) 

 
1-4, 2-4, 3-4 

PDW  
(ort±±±±SD) 
(alt-üst) 

 
33.02±8.04 
(19.0-49.0) 

 
32.27±7.96 
(19.0-48.20) 

 
35.59±8.04 
(22.0-49.0) 

 
30.81±6.59 
(18.50-44.0) 

 

 
3-4 
 

 
WBC: Beyaz küre, Hb: Hemoglobin, MPV: Ortalama trombosit volümü, PCT: Platokrit,              
PDW: Trombosit dağılım aralığı 

3.3. eNOS Glu298Asp Polimorfizminin Genotip Dağılımı ile G/T Allel  Sıklığının 

Kontrol ve ĐTP Gruplarındaki Dağılımları 

Đdiyopatik trombositopenik purpura tanılı olgularda ve kontrol grubunda 

eNOS Glu298Asp polimorfizminin genotip dağılımı ile G ve T allel sıklığı Tablo 

V’te gösterilmiştir. Toplam ĐTP grubunda GG genotip sıklığı 27 olguda (%40.9), GT 

genotip sıklığı 32 olguda (%48.5) ve TT genotip sıklığı 7 olguda (%10.6), akut ĐTP 

grubunda GG genotip sıklığı 20 olguda (%39.2), GT genotip sıklığı 26 olguda (% 51) 

ve TT genotip sıklığı 5 olguda (%9.8), kronik ĐTP grubunda GG genotip sıklığı 7 

olguda (%46.7), GT genotip sıklığı 6 olguda (% 40) ve TT genotip sıklığı 2 olguda 

(% 13.3), kontrol grubunda ise GG genotip sıklığı 13 olguda (%21.7), GT genotip 

sıklığı 42 olguda (%70) ve TT genotip sıklığı 5 olguda (%8.3) olarak bulundu.    
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Tablo V. Hasta ve kontrol gruplarında eNOS Glu298Asp polimorfizminin genotip 
dağılımı ve G/T allel  sıklığı. 
 
 Toplam ĐTP 

n=66   (1) 

Akut ĐTP 

n=51   (2) 

Kronik ĐTP 

n=15   (3) 

Kontrol 

n=60   (4) 

 

P 

G/T genotip dağılımı 

GG 27 
(%40.9 ) 

20 
(%39.2 ) 

7  
(%46.7 ) 

13 
(%21.7 ) 

(1-4)=p<0.05 
(2-4)=p<0.05 
(3-4)=p<0.05 
 

GT         32 
(%48.5 ) 

26 
(%51 ) 

6 
(%40 ) 

42 
(%70 ) 

(1-4)=p<0.05 
(2-4)=p<0.05 
(3-4)=p>0.05  
 

TT 7 
(%10.6 ) 

 5 
(%9.8 ) 

 2 
 (%13.3 ) 

5 
(%8.3 ) 

(3-4)=p<0.05  
 

Allel sıklığı 

G 86 
(%65.1 ) 

66 
(%64.7)  

20 
 (%66.7 )  

68 
(%56.7)  

(1-4)=p<0.05 
(2-4)=p<0.05 
(3-4)=p<0.05 
 

T 46 
(%34.8 ) 

36 
(%35.3) 

10 
 (%33.3 ) 

52 
(%43.3 ) 

(1-4)=p<0.05 
(3-4)=p<0.05 
 

 
Endotelyal NOS Glu298Asp polimorfizminin GG genotip sıklığı, ĐTP 

grubunda 27 olguda (%40.9) ve kontrol grubunda 13 olguda (%21.7) olarak bulundu. 

Đdiyopatik trombositopenik purpura olan hastalarda GG genotipi sıklığı, kontrol 

grubuna göre daha sık olduğu görüldü. Toplam ĐTP (akut ve kronik) grubu ile 

kontrol grubu arasındaki GG genotipi dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olduğu bulundu (p<0.05). GG genotipi akut ĐTP’da %39.2 iken kronik ĐTP’da         

%46.7 olarak bulundu. GG genotipi sıklığının en fazla bulunduğu kronik ĐTP grubu 

ile akut ĐTP ve kontrol grupları kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olduğu bulundu (p<0.05). Şekil IV’te kontrol grubu, toplam ĐTP, akut ĐTP ve kronik 

ĐTP’lı hastaların eNOS Glu298Asp G/T genotip dağılımı gösterildi. 
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Şekil IV.  Toplam ĐTP, akut ĐTP, kronik ĐTP ve kontrol grubunun  eNOS Glu298Asp 
G/T genotip dağılımı. 
 
1a-4a= p<0.05                             1b-4b= p<0.05                             3c-4c= p<0.05                             
2a-4a= p<0.05 2b-4b= p<0.05                              
3a-4a= p<0.05 3b-4b= p<0.05                              
   

(anlamlı bulunmayanlar yazılmadı).   

Endotelyal NOS Glu298Asp polimorfizminin GT genotip sıklığı, toplam ĐTP 

grubunda 32 (%48.5), kontrol grubunda 42 (%70), akut ĐTP grubunda 26 (%51), 

kronik ĐTP grubunda 6 (%40) oranında bulundu. Toplam ĐTP grubu ile kontrol 

grubundaki GT genotipi dağılımı kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulundu (p<0.05). Kontrol grubundaki GT genotipi sıklığı ile akut ĐTP grubundaki 

GT genotipi sıklığı arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0.05).  

Kontrol grubundaki GT genotipi dağılımı ile kronik ĐTP grubundaki GT genotipi 

sıklığı arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0.05). Kontrol grubu ve  

toplam ĐTP’lı hastaların eNOS Glu298Asp G/T genotip dağılımı şekil V’da 

gösterilmiştir. 
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Şekil V.  Kontrol grubu ve toplam ĐTP’lı (akut ve kronik) hastaların eNOS Glu298Asp 
G/T genotip dağılımı. 1a-2a=p<0.05, 1b-2b=p<0.05 (anlamlı bulunmayanlar yazılmadı). 

Endotelyal NOS Glu298Asp polimorfizminin TT genotip sıklığı, toplam ĐTP 

grubunda 7 olguda (%10.6), kontrol grubunda 5 olguda (%8.3),  akut ĐTP grubunda 5 

olguda (%9.8), kronik ĐTP grubunda 2 olguda (%13.3) bulundu. Kronik ĐTP 

grubunda TT genotipi dağılımı kontrol grubu ile kıyaslandığında yüksek olduğu 

görüldü. Bu fark  istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05).  

Çalışmada yer alan gruplardaki G allel sıklığı dikkate alındığında; toplam ĐTP 

grubunda 86 (%65.1), akut ĐTP grubunda 66 (%64.7), kronik ĐTP grubunda             

20 (%66.7), kontrol grubunda 68 (%56.7) olarak bulundu. Kronik ĐTP grubunda G 

allel sıklığı diğer gruplara göre daha yüksek bulunurken, kontrol grubunda ise diğer 

gruplara göre daha düşük bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0.05). Toplam ĐTP grubu G alleli oranı, kontrol grubundan daha yüksek ve 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05). Akut, kronik ve toplam ĐTP grupları 

arasında G alleli oranı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0.05). 

Çalışmada yer alan gruplardaki T allel sıklığı dikkate alındığında; toplam ĐTP 

grubunda 46 (%34.8), akut ĐTP grubunda 36 (%35.3), kronik ĐTP grubunda 10 

(%33.3), kontrol grubunda 52 (%43.3) olarak bulundu. Kontrol grubunda T allel 
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sıklığı diğer gruplara göre daha yüksek bulunurken, kronik ĐTP grubunda ise diğer 

gruplara göre daha düşük bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0.05). Kontrol grubundaki T alleli oranı, toplam ĐTP grubundan yüksek ve 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05). Akut, kronik ve toplam ĐTP grupları 

arasında T alleli oranı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0.05). 

Tablo VI’da kontrol grubu, akut ĐTP ve kronik ĐTP gruplarında eNOS 

Glu298Asp G/T genotip dağılımı ile yaş, trombosit sayısı, MPV, PDW değerleri 

ilişkilendirildi. Buna göre kontrol grubunda GG ve GT genotipi gösteren olguların 

yaşları TT genotipi gösteren olguların yaşlarından büyüktü ve bu fark  istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p<0.05). 

Kontrol grubunda trombosit ve MPV değerleri bakımından her üç genotipi 

gösterenler arasındaki farklılıklar istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05).  

Akut ĐTP’lı  hasta grubunda  TT genotipi gösterenlerin yaşları GG ve GT 

genotipi gösterenlerin yaşlarına göre daha büyük bulundu, ancak bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05). Akut ĐTP tanılı hastalar arasında TT genotipi 

gösterenlerin trombosit sayıları, GG ve GT genotipi gösterenlerin trombosit 

sayılarına göre daha düşük bulundu. Ancak bu fark sadece GG ve TT genotipi olan 

olgular arasında istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05). Akut ĐTP grubunda TT 

genotipi gösteren olguların MPV değerleri, GG ve GT genotipi gösteren olguların 

MPV değerlerinden yüksek bulundu. Bu fark GG ve TT genotipi gösteren olgular 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05). Bu grupta genotipler arası 

PDW değerleri açısından da istatistiksel olarak anlamlı bir fark  bulunmamıştır 

(p>0.05). 

Kronik ĐTP’lı hastalarda  GT genotipi gösterenlerin yaş ortalaması  GG ve TT 

genotipi gösterenlere göre daha küçük bulundu. Bu fark  istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p<0.05). Bu grupta GT genotipi gösterenlerin  trombosit sayıları GG ve 

TT genotipi gösterenlere göre daha düşük olup, bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p<0.05). GG genotipi gösteren olguların trombosit sayıları da TT genotipi 

gösterenlerin trombosit sayılarından daha düşük bulundu, ancak bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05). Aynı grupta genotipler arası MPV ve PDW 

değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0.05).  
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Tablo VI. Gruplar arası eNOS Glu298Asp genotip dağılımı ile yaş ve trombosit parametrelerinin ilişkisi 

 

 Akut ĐTP (1) Kronik ĐTP (2) Kontrol grubu (3) 

 GG 
n=20 (a) 

GT 
n=26 (b) 

TT 
n=5 (c) 

GG 
n=7 (a) 

GT 
N=6 (b) 

TT 
n=2 (c) 

GG 
n=13 (a) 

GT 
n=42 (b) 

TT 
n=5 (c) 

Yaş (yıl) 
(ort±SD) 
(alt-üst) 

5.92±3.80 
(1.5-12) 

6.11±3.47 
(2-14) 

9.1±2.96 
(6.5-14) 

10.42±2.68 
(5.5-13) 

9.75±3.56 
(4-14) 

11.75±6.01 
(7.5-16) 

 

8.57±4.35 
(2-16) 

7.51±3.56 
(2-14) 

4±1.62 
(1.5-6) 

P     AD       AD    3a-3c= p<0.05, 3b-3c= p<0.05 
 

Trombosit 
(106/mm3) 

(alt-üst) 

15.30±13.60 
(2.0-51.0) 

 

15.06±15.18 
(2.0-56.0) 

5.40±3.50 
(2.0-11.0) 

24.71±30.7 
(5.0-89.0) 

8.16±4.02 
(5.0-16.0) 

28.0±35.35 
(3.0-53.0) 

304.4±71.56 
(211.0-452.0) 

332.8±83.51 
(201.-586.0) 

363.20±69.11 
(299.0-468.0) 

P    1a-1c= p<0.05      2a-2b= p<0.05, 2b-2c= p<0.05 
 

   AD 

MPV (fL) 
(alt-üst) 

11.81±2.02 
(9.8-16.4) 

 

11.99±1.54 
(9.8-15.3) 

12.28±0.70 
(11.4-13.0) 

12.51±1.41 
(10.4-14.6) 

13.30±3.65 
(10.4-20.2) 

 

12.60±0.56 
(12.2-13.0) 

10.95±1.82 
(8.3-13.5) 

10.32±1.58 
(8.4-13.0) 

10.98±1.82 
(9.0-13.0) 

P     1a-1c= p<0.05       AD 
 

    AD 

PDW  
(alt-üst) 

33.89±7.36 
(19.0-47.0) 

 

30.98±8.15 
(19.0-46.0) 

32.52±9.82 
(23.0-48.20) 

33.80±7.95 
(22.0-42.0) 

38.13±9.39 
(26.8-49.0) 

 

34.25±4.59 
(31.0-37.5) 

29.67±5.74 
(19.4-40.50) 

31.59±6.76 
(18.50-44.0) 

27.16±6.86 
(21.10-36.30) 

p     AD       AD 
 

     AD 

AD: p>0.05  
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4.TARTIŞMA 

  

 Đdiyopatik trombositopenik purpura, trombositopeni ile karakterize, 

trombositopeniye neden olabilecek diğer hastalıkların dışlanması ile tanısı konulan, 

sonradan kazanılmış otoimmun bir hastalıktır. Đnsidansı 4-5.3/100.000 olarak 

bildirilmiştir. Görülme sıklığı etnik gruplar, ırklar veya çevresel faktörlerden 

etkilenmemektedir (40,109-112). En sık 2-10 yaşları arasında gözlenirken, pik 

insidans yaşı 2-5 yaştır. Cins farklılığı göstermez. Ancak beyaz çocuklarda siyahlara 

göre daha fazla, infant döneminde erkek çocuklarda, erişkinlerde ise kızlarda (3:1) 

daha fazla görülmektedir (20,41). Akut ve kronik olmak üzere iki formu 

bulunmaktadır. Akut formu genellikle kış ve ilkbahar mevsimlerinde 2-10 yaş 

arasında en sık olarak, kronik formu ise mevsimsel özellik göstermeden genellikle 10 

yaşından sonra ve kızlarda daha fazla görülmektedir (18,19,42,69). Çocuklarda 

yaklaşık %80 spontan remisyon görülmesine karşın erişkinlerde bu oran %2 ile 

oldukça düşüktür (113). 

Çalışmamızda akut ĐTP’lı 22 kız (%43) ve 29 erkek (%57) olmak üzere 51 

hastanın yaş ortalaması  5.5±3.62 yıl, kronik ĐTP grubunda 10 kız (%67) ve 5 erkek 

(%33) olmak üzere toplam 15 hastanın yaş ortalaması ise 11±3.26 yıl olarak 

literatüre benzer şekilde bulundu. Kronik ĐTP grubunda kızların oranı erkeklere göre 

daha yüksek bulundu.  

Đki yaş altında akut ĐTP (infantil ĐTP) tanısı alan 5 vakadan 1 olgu kız, 4 olgu 

erkek idi. Đnfantil ĐTP’da kronikleşme oranı daha fazla görülmektedir (18). Đnfantil 

ĐTP erkeklerde daha sık görülmektedir (18,41). Çalışmamızda infantil ĐTP tanısı alan 

erkek hastalar (4:1) oranında görüldü. Ancak infantil ĐTP tanısı alan olgularımızda 

kronikleşme gözlenmedi.  

 Đdiyopatik trombositopenik purpurada, trombositopeni dışındaki kan sayımı 

verileri genellikle normal sınırlarda bulunur. Fakat hastalarda gözlenebilen kanama 

miktarına bağlı değişebilen seviyede anemi, viral veya bakteriyel enfeksiyonlara 

bağlı lenfositoz, lökositoz ve ayrıca da eozinofili saptanabilir (2,20). Çalışmamızda 

beyaz küre sayısı ve Hb değerleri açısından; kontrol grubu, akut ĐTP ve kronik ĐTP 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Kanamaya bağlı 

anemi, sadece akut ĐTP grubundan bir hastada gözlenirken, kronik ĐTP grubunda ise 
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gözlenmedi. Çocuklarda intrakranial kanama insidansı %0.2-1 arasındadır (113). 

Çalışmaya alınan olguların hiçbirinde intrakraniyal kanama gözlenmedi. 

 Trombositlerin hemostaz, koagulasyon ve trombozda önemli rolü vardır. 

Hemorajiyi önlemek için kompleks biokimyasal ve moleküler aktiviteleri olduğu 

bilinmektedir (114). Kemik iliğindeki üretim faktörlerinin de etkisiyle, 

megakaryositlerden serbestleşen trombositlerin hacimleri heterojenite gösterir. 

Trombopoezin arttığı durumlarda, dolaşımda genç trombositlerin artmasına bağlı 

olarak MPV’nin de yükseldiği gösterilmiştir. Ortalama trombosit hacmi artmış ise, 

makrotrombositler mevcut olup ĐTP ya da trombosit döngüsünün arttığı yaygın 

damar içi pıhtılaşması, Bernard-Soulier sendromu ve May-Hegglin anomalisi gibi 

durumlar düşünülür. Malign hastalıkların kemik iliğini tuttuğu durumlarda ya da 

hiposelüler kemik iliğinde normal MPV görülür. Ortalama trombosit hacminin 

azaldığı mikrotrombositler; Wiscott Aldrich sendromu, TAR sendromu ve demir 

eksikliği anemisi gibi durumlarda gözlenir. Ortalama trombosit hacminin demir 

eksikliği anemisinde artmış olarak saptandığı çalışmalar da vardır (79,115,116). 

Klinik olarak ĐTP’da olduğu gibi, trombosit ömrünün azaldığı durumlarda 

boyut ve yoğunluğun genç trombosit popülasyonu ile korele olarak arttığı 

belirlenmiştir. Daha yoğun granüller içeren büyük trombositler daha fazla 

biyokimyasal, fonksiyonel ve metabolik yeterlilik taşırlar. Ortalama trombosit 

hacminde artma, megakaryositlerin sayıca artış göstermesi ve büyümesi ile de 

ilişkilidir (115,116). 

Çalışmamızda ortalama trombosit sayısı açısından, akut ve kronik ĐTP 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. Ancak kontrol 

grubundan daha düşük olduğu ve bu farkın da istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

bulundu. Akut ĐTP tanısı alan 51 olgudan 41’inde (% 80.4) trombosit sayısı <20.000 

/mm³ olarak saptandı. Düşük trombosit sayılarına rağmen hiçbir olguda intrakraniyal 

kanama gibi hayatı tehdit eden kanamaya rastlanılmadı. 

Trombositopeni olan olgularda MPV’nin yükselmesi, azalmış trombosit ömrü 

ile azalmış trombosit yapımını birbirinden ayırmaya yardımcı olmaktadır. Ancak kan 

örneğinin alınması ve antikoagülasyonunda standart bir tekniğin uygulanmaması, 

tekniğe bağlı olarak ölçüm sonuçlarının değişkenliği, çalışmalar arasında 

karşılaştırmalı yorum yapılabilmesini güçleştirmektedir (116). Çalışmamızda 
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ölçülebilen MPV değerleri incelendiğinde her 3 gruptaki olguların tamamında MPV 

değerinin normal sınırlarda (7.4-11.2 fl) olduğu saptandı. Akut ĐTP ve kronik ĐTP’lı 

hastaların MPV değerleri kontrol grubunun MPV değerlerine göre daha yüksek, 

ancak gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

Ölçülen MPV değeri ısıdan ve kullanılan antikoagülana bağlı değişiklik 

gösterebilmektedir. Tam kan sayımı örneklemesinde antikoagülan olarak kullanılan 

EDTA’nın intrasellüler siklik AMP’yi arttırdığı ve plazma membranının 

geçirgenliğini değiştirdiği düşünülmektedir. Trombositlerin şişmesi ve 

yoğunluğundaki azalma, açıklık-impedansı ile ışık saçan metodların birbiri arasında 

gözlenen MPV değerindeki farklılığı açıklamaktadır. Etilendiaminetetraasetikasit’in 

MPV üzerindeki etkileri ilk 7 saatte en fazla olup, 24 saat sonra stabilize olmaktadır. 

Örneklerin kan alındıktan 24-48 saat sonra (trombosit şişmesi durduğunda) 

çalışılması ise hata payını azaltabilir (117-119). Bizim çalışmamızda MPV 

değerlerinin tüm gruplarda 8 fL’nin üstünde ve normal sınırlarda bulunmasının 

nedeni; kan örneklerinin EDTA’lı tüplere alınması ve alınan kanın standart bir süre 

bekletilmemesinden kaynaklanabilir.  

Trombosit dağılım aralığı, eritrosit dağılım aralığı kavramına benzer tarzda 

trombosit hacim farklılığının belirtecidir. Ortalama trombosit hacmi ile birlikte 

PDW'nin değerlendirilmesi trombosit hacim dağılımının daha iyi tanımlanmasını 

sağlar. Trombosit hacmindeki farklılık dolaşımdaki trombositlerin yaşlanmasından 

çok megakaryositlerin farklı ayrışması sonucudur (120,121).  

Akarsu ve ark. (122) değişik hastalık gruplarında trombosit hacim 

değişkenlerini değerlendirdiği çalışmada, hasta grubundan kan hastalıkları içinde 

MPV değerleri açısından anlamlı farklılık olmasa da, PDW değerleri açısından akut 

lösemi-ĐTP, akut lösemi-aplastik anemi, aplastik anemi-demir eksikliği anemisi, ĐTP-

demir eksikliği anemisi arasında istatiksel anlamlı farklılık saptamışlardır. Bu durum 

tanı anında trombosit PDW değerleri iyi değerlendirilirse lösemi-ĐTP ve lösemi-

aplastik anemi gibi trombositopeni ile seyreden kan hastalıkları ayırımının yapılabilir 

olması anlamını taşımaktadır. Ortalama trombosit hacmi ve PDW değerleri 

bakımından, kronik ĐTP tanılı olguların akut ĐTP grubundan daha yüksek olduğunu 

tesbit etmişlerdir. Bu bulgu aynı grup altında anılan hastalıklarda bile trombositlerin 

farklı şekilde etkilendiğinin ve işlevlerinin birbirlerinden farklı olabilmesi durumunu 
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gösterebilir. Trombositlere ait PDW değerinin ayırıcı tanıda daha önemli olduğu 

dikkati çekmektedir. Çalışmamızda trombosit dağılım aralığı kronik ĐTP olgularında 

kontrol grubuna göre anlamlı yüksek bulundu. Ancak tüm gruplarda PDW değerleri 

referans değerden daha düşük bulundu. 

Đdiyopatik trombositopenik purpura patogenezinde en fazla otoimmun 

mekanizma sorumlu tutulmaktadır (2). Diğer mekanizmalar arasında bozulmuş 

trombosit yapımı, kompleman bağımlı mekanizma ile trombolizis ve antikora 

bağımlı olarak gelişen oksidan bir ürün hidrojen peroksidin hücresel hasara neden 

olması ileri sürülmüştür (3-6,8). Oksidatif stres, serbest radikal (prooksidan) ile 

antioksidan sistem arasındaki dengenin, prooksidasyon lehine bozulması olarak 

tanımlanır. Normal hücre fonksiyonları ve hücre yapılarının bütünlüğü reaktif 

oksijen ürünleri ile bozulur. Prooksidan/antioksidan dengenin bozulması DNA gibi 

hücresel moleküllerde oksidatif hasara neden olan bir faktör olarak da düşünülür. 

Vücudun zararlı reaktif oksijen radikallerini temizleyen süperoksit dismutaz, katalaz, 

glutatyon peroksidaz gibi enzimatik ve vitamin C, E gibi nonenzimatik antioksidan 

mekanizmalara sahiptir. (16,17). Reaktif oksijen ürünleri otoimmün hastalıklar, 

kanser, immün disfonksiyon, kardiyovasküler ve infeksiyoz hastalıklar, diyabet ve 

nörodejeneratif patolojiler dahil çesitli kronik ve dejeneratif hastalıkların 

patogenezinde önemli bir faktör olarak durmaktadır (48,49,76,77).     

Nitrik oksit, vücutta düzenleyici işlev gören küçük, reaktif bir serbest radikal 

moleküldür. Nitrik oksit, endotel, trombosit, vasküler düz kas hücresi ve nöronlardan  

salınmaktadır (11,12). Nitrik oksit vasküler düz kas gevşemesi, damar tonusu, 

serebral kan akımı, sistemik kan basıncının düzenlenmesi, monosit adhezyonu, 

trombosit agregasyonu inhibisyonu, trombogenezis gibi fizyolojik olaylarda görev 

alır (9,123). Nitrik oksit, hem aktive olmamış, hem de agregasyona uğramış 

trombositlerden salınabilmektedir. Reaktif oksijen ürünleri ve antioksidanlar 

trombosit fonksiyonlarını değiştirebilmektedir. Trombositlerden ve diğer vasküler 

yüzeylerden üretilen reaktif oksijen ürünleri trombositlerin yanıtını etkiler. 

Süperoksit, uzun zincirli yağ asitlerinin hidroperoksid türevlerinden trombositler 

tarafından üretilebilmektedir. Süperoksit, trombositlerin agregasyon cevabını 

arttırmaktadır. Trombositlerde azalan antioksidan miktarı ise trombosit aktivasyon 

yanıtının artması ile ilişkilidir (123).  
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Nitrik oksit endojen L-arjininden NOS enzim sistemi tarafından sentezlenip 

sonrasında hızlı ve kararlı bir şekilde okside edilerek inaktif bileşikler olan nitrit ve 

nitrat gibi son ürünlere dönüşür (89). Nitrik oksit sentaz enziminin; nöronal NOS, 

indüklenebilir NOS, endotelyal NOS olmak üzere 3 farklı izoformu mevcuttur. Bu 

izoform çeşitli dokularda yaygın olarak bulunmakta fizyolojik ve patolojik olaylarda 

görev almaktadır (9). Endotelyal NOS trombositlerde ve megakaryoblastik 

hücrelerde tespit edilmiştir (123).  

Vücutta NO konsantrasyonu düzenli olarak düşük seviyelerde dalgalanmalar 

gösterir. Nitrik oksit konsantrasyonu, eNOS ve nNOS tarafından kontrol 

edilmektedir. Bu iki enzimin sentezi posttranskripsiyonel seviyede kontrol edilirken, 

iNOS uygun uyarı veya NF-KB gibi transkripsiyonel faktörlere cevap olarak 

sentezlenir. Đndüklenebilir NOS, kalsiyum ve uyarıcı ajanlardan bağımsız 

olduğundan, aktivitesi daha uzun sürmektedir. Bunlara bağlı olarak, iNOS’un ürettiği 

NO seviyesi, fizyolojik sınırların oldukça üstünde olmaktadır (93,94).  

 Yüksek seviyeye ulaşan NO, hücresel süperoksit anyon (O2‾) varlığında ileri 

derecede toksik olan peroksinitrit molekülünün oluşmasına neden olur (94). 

Peroksinitrit oluştuktan sonra gelişen lipid peroksidasyonu, DNA fragmantasyonu, 

plazma antioksidanlarının azalması, protein hasarı ve endotelyal düz kas 

gevşemesinin engellenmesi gibi nedenlerle hücresel hasar oluşabilir. Peroksinitritin 

oluşumu; süperoksit ile SOD üretimi ve NO üretimi/harcanması arasındaki dengeye 

bağlıdır. Düşük konsantrasyondaki NO, hücresel fonksiyonları pozitif yönde 

düzenlerken, yüksek konsantrasyonlarda hücre üzerinde toksik etkiler yaratabilir 

(94).  

Trombositler nukleus ve DNA içermemelerine karşın hücrenin tüm 

fonksiyonlarını gösterirler (126). Trombosit membranı yaklaşık 7.5 nm kalınlığında 

ve 3 katlı bir yapıya sahiptir. Membranın dış yüzü kabarık ve düzensiz bir yüzey 

örtüsü olan glikokaliks ile kaplıdır. Bu katman çeşitli protein, glikoprotein, glikolipit 

ve mukopolisakkaritten oluşmuştur (22). Serbest oksijen radikalleri ve oksidan 

ajanlar, membranlardaki poliansatüre yağ asitlerini lipid peroksid radikallerini 

oluşturması için etkileyebilir (127). Peroksinitrit oluşumunun trombositlerin 

membranında lipid peroksidasyonuna neden olabileceği bunun da ĐTP’nın 
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patogenezinde söz edilen diğer mekanizmalar içinde oksidatif stresinde 

bulunabileceğini akla getirmektedir. Đdiyopatik trombositopenik purpura 

patogenezinde oksidatif stresin rolü ile ilgili yapılan bir tez çalışmasında tanı anında 

oksidatif stresin arttığı, antioksidatif kapasitenin azaldığını bulunmuş. Ayrıca tanı 

anında yüksek OSĐ saptanan olgularda hastalığın kronik seyir gösterebileceği 

vurgulanmış. Sonuç olarak ĐTP’nın patogenezinde artmış oksidatif stres ve azalmış 

antioksidan kapasitenin rol oynayabileceği ifade edilmiş (8). Polat ve arkadaşları (7); 

erişkin yaş grubunda ĐTP’da lipid peroksit, glutatyon ve askorbik asit seviyelerini 

araştırmışlar. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında lipid peroksit düzeyinin yüksek, 

glutatyon ve askorbik asit seviyelerinin ise düşük olduğunu bulmuşlardır.  

Koedel ve Pfister (128) lipit peroksidasyonunun bakteriyel menenjitli 

hastalarda yüksek olduğunu, beyin omurilik sıvısı antioksidan enzimleri ve 

malondialdehidin menenjitli çocuklarda kontrol grubu ile karşılaştırıldığı zaman 

arttığını bildirmişlerdir. 

Erel ve arkadaşları (129) malaryalı (vivaks) hastalarda trombositlerin 

oksidatif stresi ve trombositopeni ile ilgili olarak yaptıkları bir çalışmada trombosit 

lipid peroksit düzeylerinin sağlıklı kişilerle karşılaştırıldığında oldukça yüksek 

olduğunu, trombosit lipid peroksit düzeyleri ve tam kan trombosit sayımı arasında 

anlamlı negatif bir korelasyon varlığını, buna karşılık antioksidan enzim aktivitesinin 

azaldığını saptamışlardır.  

Nitrik oksitin sentezinden sorumlu olan eNOS enzimini kodlayan gende 

bugüne kadar tanımlanmış olan yaklaşık 161 TNP bulunmasına rağmen protein 

dizisinde değişiklik yapan tek polimorfizm Glu298Asp polimorfizmidir. Glu298Asp 

polimorfizmi proteinin primer yapısının bozulmasına ve enzimin fonksiyonunda 

değişikliğe neden olmaktadır (13). 

Endotelyal nitrik oksit sentaz genindeki polimorfizmler ile NO seviyesi 

arasında ilişki olup olmadığını araştırmak üzere yapılan çalışmalarda çelişkili 

sonuçlar alınmıştır. Sağlıklı Türk populasyonunda yapılan bir çalışmada ekzon 7 

Glu298Asp polimorfizmi ile NO düzeyleri karşılaştırıldığında T alleli taşıyanlarda 

NO düzeyleri anlamlı olarak düşük bulunmuş (130).  

Veldman ve ark. (131) yaptığı çalışmada eNOS Glu298Asp gen 

polimorfizminin bazal NO salınımını azalttığını ve ateroskleroz veya hipertansiyon 
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gelişimi ile de ilişkili olduğunu bulmuşlardır. Yoon ve ark (132) koroner arter 

hastalığı olanlarda yaptığı çalışmada ekzon7 Glu298Asp gen polimorfizminde TT 

genotipi ve T alleli taşıyanlarda anlamlı olarak daha düşük nitrit/nitrat (NOx) 

seviyesi saptanırken, aynı çalışmada intron 4 VNTR ve intron G10-T polimorfizmleri 

ile NOx düzeyleri arasında anlamlı ilişki bulunamamıştır. Otoimmün hastalıkların 

patogenezinde oksidatif stresin rolünun olduğu dikkate alındığında, otoimmun bir 

hastalık olan ĐTP’da NO düzeyini etkileyecek mekanizmaların hastalığın 

patogenezinden sorumlu olabileceği düşünülebilir.  

Đdiyopatik trombositopenik purpurada hangi faktörlerin hastalarda akut veya 

kronik ĐTP gelişmesinde rol oynayabileceğine dair ya da verilen tedaviye yanıtın 

göstergesi olabilecek çalışmalar yeni araştırma konularını oluşturmaktadır. 

Đdiyopatik trombositopenik purpurada genetik faktörlerin rolü bu yeni araştırmalar 

arasındadır. Birçok otoimmun hastalık ile HLA antijenleri arasındaki ilişki 

bilinmektedir. HLA klas I veya HLA DR antijenleri ile kronik ĐTP arasındaki ilişki 

araştırılmış ancak çelişkili sonuçlar bildirilmiştir (133,134). Đdiyopatik 

trombositopenik purpura tanısı alan, belli etnik gruplarda HLA-Drw2 ve DRB1-0410 

allellerinin sıklığı yüksek bulunmuştur. Đdiyopatik trombositopenik purpurada HLA-

DRB1-1501 ile splenektomiye kötü yanıt arasında anlamlı bir ilişki bulunduğu 

bildirilmektedir (64). 

Đmmunoglobulin bağlayan reseptörlerin genetik polimorfizmleri, 

immunoglobulin bağlayan reseptörlerin afinitelerini değiştirmektedir. Bunlardan 

FcγRIIIA polimorfizmleri ile tedaviye yanıtın ilişkili olduğu öne sürülmüştür (65). 

Düşük affiniteli iki FcγR’ü FcγRIIIA ve IIIB ile proinflamatuar sitokinler TNF ve 

LTA (lenfotoksin alfa)’nın gen polimorfizmlerinin çocukluk çağı kronik ĐTP’li 

olgular ile birlikteliği gösterilmiş ve artmış proinflamatuar veya Th1 immun yanıtın, 

kronik ĐTP’de antikor oluşumuna karşı koruyucu olduğu ileri sürülmüştür (135,136) 

Kronik ĐTP tanılı hastalarda özellikle interferon gamma ilişkili genlerin 

ekspresyonunun belirgin bir şekilde arttığı ve bazı otoimmun hastalıklarda interferon 

gamma geninin ilk introndaki +874A/T polimorfizminin hastalık gelişimi ve klinik 

fenotipi etkileyebileceği yapılan bir çalışmada vurgulanmıştır (137). Bu bilgiler 

ışığında interferon gamma +874A/T polimorfizminin; ĐTP etyolojisindeki rolü, 

hastalığın klinik seyri ve tedaviye yanıtındaki etkisini araştırmak amacıyla 
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Demircioğlu ve ark. (138) yapmış olduğu bir çalışmada 35 akut ĐTP, 40 kronik ĐTP’li 

hasta, 90 sağlıklı kontrol grubunda olmak üzere 3 grupta +874A/T polimorfizmi 

sıklığını değerlendirmişlerdir. AA, AT, TT polimorfizminin genotip sıklıkları 

açısından değerlendirildiğinde; gruplar arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur. 

Genotip sıklığı ve allel sıklığı açısından akut ĐTP ile kontrol grubu ve kronik ĐTP ile 

kontrol grubu arasında anlamlı fark bulunmuştur. Akut ve kronik ĐTP grupları 

arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Kronik ĐTP’lı hastaların uzun dönem tedavi 

yanıtları ile interferon gamma +874A/T gen polimorfizmi arasında anlamlı fark 

saptanmamıştır. Sonuç olarak; interferon gamma +874A/T gen polimorfizmi sıklığı 

akut ve kronik ĐTP’lı olgularda kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

bulunmuş ve diğer otoimmun hastalıkların da literatür verileri de göz önüne 

alındığında +874A/T polimorfizminin akut ve kronik ĐTP etyopatogenezinde bir risk 

faktörü olabileceği düşünülmüştür. 

Endotelyal NOS gen polimorfizmleri ile çeşitli hastalıklar arasında ilişki olup 

olmadığını saptamak amacıyla, farklı hastalık gruplarında mutasyon varlığı 

çalışılmıştır. Bunlar; koroner arter hastalığı, hipertansiyon, inme, diabetik nefropati, 

non diabetik son dönem böbrek hastalığına neden olan kronik glomerülonefritler, 

hipertansiyon, polikistik böbrek hastalığı, interstisyel nefrit gibi renal hastalıklar, 

otoimmun hastalıklardan; SLE, RA, Behçet hastalığı, sjögren sendromu, vaskülitler 

gibi hastalıklarda Glu298Asp polimorfizmi sağlıklı kontrollere göre belirgin olarak 

yüksek bulunmuştur (14,15,100-106). Özellikle birçok otoimmun hastalıkta eNOS 

polimorfizmi bakılmış olmasına rağmen, literatürde şimdiye kadar çocuk ve 

erişkinlerde akut veya kronik ĐTP’da eNOS aktivitesi ya da eNOS Glu298Asp 

polimorfizmi ile ilgili araştırmaya rastlayamadık.  

 Fatini ve ark. (139), akut koroner sendrom tanısı alan ve sağlıklı kişilerde 

eNOS genine ait Glu298Asp genotip dağılımları ve allel sıklıklarını hasta ve kontrol 

grupları arasında anlamlı olarak farklı bulmuşlardır. Akut koroner sendrom tanısı 

alan hastalarda Glu/Glu genotipine sahip kişilerin sıklığı %38.8 oranında 

saptanırken, Glu/Asp genotip sıklığı %44.6, Asp/Asp genotip sıklığını ise %16.5 

oranında bildirmişlerdir. Colombo ve ark. (140) italyan erken dönem koroner arter 

hastalarında; Glu/Glu genotip sıklığı %45.3, Glu/Asp genotip sıklığı %38.8, Asp/Asp 
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genotip sıklığı %15.9 ve sağlıklı kontrol grubunda Glu/Glu genotip sıklığı %42.1, 

Glu/Asp genotip sıklığı %51.8, Asp/Asp genotip sıklığı %6.1 olarak saptamışlardır. 

 Guldiken ve ark. (141) iskemik stroke tanısı alan 146 hasta ve 133 sağlıklı 

kontrol grubunda yaptığı çalışmada eNOS geni Glu298Asp polimorfizmi genotip 

dağılımı; hasta grubunda GG genotipi sıklığı %56.3, GT genotipi sıklığı %40.6, TT 

genotipi sıklığı %3.1, G allel sıklığı %76.6, T allel sıklığı %23.4, sağlıklı kontrol 

grubunda GG genotipi sıklığı %49.3,  GT genotipi sıklığı %45.8, TT genotipi sıklığı 

%4.9, G allel sıklığı %72.2, T allel sıklığı %27.8 bulmuşlardır. Genotip TT ve allel T 

yokluğunda stroke riski düşük bulunmuştur. Ancak bu çalışma Türk 

populasyonundaki iskemik stroke ve Glu298Asp polimorfizmi arasındaki olası 

ilişkiyi desteklememiştir. Elbaz ve ark. (142) yapmış olduğu bir çalışmada GG 

genotipinin serebral infarktlı olgularda, kontrol grubuna göre daha fazla olduğu 

bulunmuş. Fransız populasyonunda GG genotipi olanlarda laküner infarkt sıklığı 

diğer genotiplere göre daha fazla olduğu ve GG genotipi olanlarda yüksek LDL 

düzeyi ile yüksek stroke oranı bulmuşlardır.  

 Kim ve ark. (143) Kore’de Behçet hastalığı olan 65 hasta, vaskülitle 

birliktelik gösteren romatolojik hastalıklardan 27 hasta ve 80 sağlıklı kontrol 

grubunda eNOS geni Glu298Asp polimorfizmini değerlendirmişlerdir. Vaskülitle 

birliktelik gösteren romatolojik hastalık grubu; 15 hasta SLE, 2 hasta RA, 3 hasta 

takayasu arteriti, 3 hasta Henoch Schönlein purpurası, 2 hasta poliarteritis nodosa, 1 

hasta wegener granülomatozis, 1 hasta Churg Straus sendromundan oluşturulmuştur. 

Behçet hastalığında Glu/Glu genotipi sıklığı %68, Glu/Asp genotipi sıklığı %32, 

Asp/Asp genotipi sıklığı %0, vaskülit grubu Glu/Glu genotipi sıklığı %59, Glu/Asp 

genotipi sıklığı %30, Asp/Asp genotipi sıklığı %11, sağlıklı kontrol grubunda ise 

Glu/Glu genotipi sıklığı %89, Glu/Asp genotipi sıklığı %11, Asp/Asp genotipi sıklığı 

%0 olarak bulunmuştur. Glu allel sıklığı Behçet hastalığında %84, vaskülitli hasta 

grubu %74, kontrol grubunda %94, Asp alleli sıklığı ise Behçet hastalığında % 16, 

vaskülitli hasta grubu %26, kontrol grubunda %6 bulundu. Vaskülitli hasta 

grubundan SLE’li hastalarda miyokart infarktüs insidansı, yaşla ile ilişkili kontrollere 

göre 50 kat daha fazla olduğunu tespit etmişlerdir. Bu hastalarda okluzif koroner 

hastalık; vaskülit, tromboz ve aterosklerozdan kaynaklanabilir. Sonuç olarak eNOS 
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genindeki Glu298Asp polimorfizmi ile Behçet hastalığının veya vaskülitli 

romatolojik hastalıkların  arasında anlamlı korelasyonun olduğu bulunmuştur.   

 Balat ve ark. (144) primer enorezis nokturna tanısı alan 57 hasta ve 114 

sağlıklı kontrol grubunda yaptığı eNOS genindeki Glu298Asp polimorfizmi ile ilgili 

genotip sıklığı sonuçları hasta grubunda GG genotipi sıklığı %48, GT genotipi sıklığı 

%33, TT genotipi sıklığı %19, sağlıklı kontrol grubunda ise GG genotipi sıklığı       

%61, GT genotipi sıklığı %26, TT genotipi sıklığı %13 bulmuştur. Endotelyal nitrik 

oksit sentaz gen polimorfizminin pozitif aile hikayesi, enorezisin sıklığı ve 

desmopressine klinik yanıtla ilişkisi olmadığı görülmüştür. 

Bizim çalışmamızda toplam ĐTP grubunda GG genotipi sıklığı %40.9, GT 

genotipi sıklığı %48.5, TT genotipi sıklığı %10.6, akut ĐTP grubunda GG genotip 

sıklığı %39.2, GT genotip sıklığı %51 ve TT genotip sıklığı % 9.8 olarak, kronik ĐTP 

grubunda ise GG genotip sıklığı %46.7, GT genotip sıklığı %40 ve TT genotip sıklığı 

%13.3, bulundu. Sağlıklı kontrol grubunda ise GG genotip sıklığı %21.7, GT genotip 

sıklığı %70 ve TT genotip sıklığı %8.3 olarak bulundu. Mevcut sonuçlar dikkate 

alındığında GG genotipi toplam ĐTP, akut ĐTP ve kronik ĐTP grubunda, kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu. GG genotipi sıklığı en yüksek kronik 

ĐTP’de gözlenirken, en düşük sağlıklı kontrol grubunda bulundu.  Kronik ĐTP 

grubundaki genotip dağılımı, Colombo ve ark. (140)’nın hasta grubu sonuçlarıyla 

benzerdir. Kronik ĐTP’da GT genotipi sıklığı, Guldiken ve ark. (141) hasta 

grubundaki  GT genotipi sıklığına benzerdir.  

  Türkiye’de yapılan çalışmalardan Balat ve ark. (144) ile Guldiken ve ark. 

(141)’nın sağlıklı kontrol grubunda GG genotipi daha sık görülürken, bizim 

çalışmamızda GT genotipi daha sık bulunmuştur. Bu çalışmalarda olduğu gibi TT 

genotipinin sağlıklı kontrol grubunda en az görülmesi ise bizim çalışmamızla 

benzerlik göstermektedir. Tüm gruplar içinde TT genotipi sıklığının en fazla olduğu 

grubun kronik ĐTP olduğu dikkat çekmektedir. 

 Đnfant ĐTP tanısı alan 5 olgumuzdan, 3 olguda GG genotipi, 2 olguda GT 

genotipi gözlendi. Đnfant ĐTP olgularımızdan kronikleşen olmadı. Đnfant ĐTP tanısı 

alan hastalarda olgu sayısının az olması nedeniyle anlamlı bir sonuç elde edilmedi.  

Çalışmamızda bulunan gruplardaki G allel sıklığı dikkate alındığında; toplam 

ĐTP grubunda %65.1, akut ĐTP grubunda %64.7, kronik ĐTP grubunda %66.7, 
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kontrol grubunda %56.7 olarak bulundu. Toplam ĐTP, akut ĐTP, kronik ĐTP 

gruplarında G allel sıklığı kontrol grubuna göre 3 grupta da yüksek bulundu. G alleli 

en yüksek oranda kronik ĐTP grubunda görüldü.  

Çalışmamızda bulunan gruplardaki T allel sıklığı dikkate alındığında; toplam 

ĐTP grubunda %34.8, akut ĐTP grubunda %35.3, kronik ĐTP grubunda %33.3, 

kontrol grubunda %43.3 olarak bulundu. Kontrol grubunda T allel sıklığı diğer 

gruplara göre daha yüksek bulunurken, kronik ĐTP grubunda ise diğer gruplara göre 

daha düşük bulundu.  

Tüm sonuçlar değerlendirildiğinde; eNOS geni Glu298Asp polimorfizmi G 

alleli sıklığının ĐTP’da sağlıklı kontrol grubuna göre daha sık görülmesi ile G 

allelinin ĐTP etyopatogenezinde bir risk faktörü olabileceğini düşündürmüştür. 

Kronik ĐTP grubunun GG genotipinin sıklığının tüm gruplar içinde en yüksek oranda 

görülmesi ile GG genotipinin kronikleşmeye eğilimi arttırdığı yorumu yapılabilir.   

 Đdiyopatik trombositopenik purpura tedavisinde tedavinin amacı uzun süren 

epistaksis, menoraji, hematüri ve gastrointestinal sistem kanamalarında kan kaybı 

riskini azaltmak ve intrakranial kanama riski nedeni ile trombosit sayısının 

20.000/mm3 altında olanlarda yakınmaların derecesi ne olursa olsun tedavi 

başlanması gerektiği konusunda görüş birliği vardır. Tedavi ile özellikle ilk saatlerde 

trombosit sayısını yükseltmek ve trombosit sayısını güvenilir düzeyde devam 

ettirmek hedeflenir. Tedavinin ilk 48 saati içinde trombosit sayısında hızlı artış 

yapması nedeni ile en sık kullanılan ilaçlar yüksek doz ĐVĐG ve yüksek doz steroid 

kullanımı tercih edilmektedir (20,69,80). 

Çalışmamıza dahil edilen olguların büyük bir kısmında trombosit sayısının 

20.000/mm3 altında olması ve genelde aile eğitiminin yetersiz olması nedeniyle tüm 

olgularımız hastaneye yatırılarak tedavi başlandı. Tedaviye başlarken amacımız 

ucuz, yan etkisi az, trombositlerde daha hızlı yükseliş sağlayacak, hastanede kalış 

süresini azaltacak bir  ilaç tedavisi başlamaktı. Olgularımızdan, akut ĐTP grubundan 

3 hasta hariç (Plt> 50.000/ mm3 olması nedeniyle) tümüne tedavi başlanmıştır.  

Tedavi sonuçları değerlendirilirken; trombosit sayısının 100.000/mm3 ve 

üzerinde olması tam cevap, 50-100.000/mm3 arasında olması kısmi cevap, tedavi 

gereksinimi olmadan 50.000/mm3 altında olan veya ilave bir tedaviye ihtiyaç 

duyulan durumda ise cevapsızlık ya da refrakterlik olarak kabul edildi (145,146). 
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Buna göre; akut ĐTP grubunda tedavi verilen 48 hastadan 30’unda (%62.5) 

tedaviye yanıt alındı, bir hastada (%2.1) kısmi yanıt alındı ancak ikinci kez tedavi 

verilmedi, 17 hastada %35.4 tedaviye yanıt alınamadı ve bunlara ikinci kez tedavi 

verildi. Tedaviye yanıt alınan 30 olguda, GG genotipi %36.6 (11 olguda), GT 

genotipi %46.6 (14 olguda), TT genotipi %16.8 (5 olguda) oranında görüldü. 

Tedaviye yanıt veren 30 hastadan çoğunun (14 olgu) GT genotipine sahip olduğu 

görüldü. Ancak TT genotipine sahip olan 5 hastanın hepsinde (%100) tedaviye tam 

yanıt gözlenirken, bu oran GG genotipine sahip 20 olgudan 11’inde %57.9 oranında, 

GT genotipine sahip 26 olgudan 14’ünde %58.3 oranında bulunmuştur. 

Çalışmamızda hastalara aynı tip tedavi protokolü uygulanmayıp, rastgele 

seçim yapılmıştır. Akut ĐTP grubunda tedavi alan GG genotipine sahip toplam 20 

hastadan 4’ü YDMP (yüksek doz metilprednizolon) almış, 2 hastada (%50) yanıt 

alınırken, bir hastada yanıt alınamamıştır. Aynı grupta 3 hasta SDMP (standart doz 

metilprednizolon) almış, iki hastada (%66.6) yanıt alınırken bir hastada yanıt 

alınamamıştır. Đntravenöz immunglobulin tedavisi alan 5 hastada (%100) tedaviye 

tam yanıt alınmıştır. Anti-D alan 7 hastanın 2’sinde (%28.5) yanıt alınmış, 4 hastada 

yanıt alınamamış, diğerinde ise kısmi yanıt alınmıştır. Tedaviye yanıt bakımından en 

yüksek oran IVIG’de (%100) bulunurken, en düşük oran anti-D’de (%28.5) bulundu. 

Yani GG genotipine sahip olanların ĐVĐG ve SDMP tedavisine olan yanıtları daha iyi 

görünürken, anti-D’ye olan yanıtı düşük düzeydedir.   

Akut ĐTP’lı tedavi alan olgulardan GT genotipine sahip toplam 24 olgu 

sırasıyla; YDMP alan 6 olgunun, 5’inde (%83.3), ĐVĐG alan 10 olgunun 8’inde     

(%80), Anti-D alan 5 olgudan, bir olguda (%20) yanıt alınırken, SDMP alan 3 

olgunun hiçbirinden (%0) yanıt alınamamıştır. Toplam 24 olgunun 14’ünde (%58.3) 

yanıt alınırken, 10 olguda (%41.7) yanıt alınamamıştır. Tedaviye yanıt bakımından 

en yüksek oran YDMP’de (%83.3) bulunurken, en düşük oran SDMP’da (%0) 

bulundu.  Bu sonuçlara bakılarak GT genotipine sahip bireylerin YDMP ve ĐVĐG 

tedavisine daha iyi yanıt verdiği, SDMP’a daha düşük yanıt verdiği düşünülebilir. 

Akut ĐTP grubunda tedavi alan TT genotipine sahip 5 olgunun tamamında 

verilen tedavilere tam yanıt alınmıştır. Bunlar 1 olgu YDMP, 1 olgu SDMP, 1 olgu 

ĐVĐG, 2 olgu anti D tedavisi almışlardır. Akut ĐTP tanısı alan hastalarda TT genotipi 

bulunanlarda medikal tedaviye yanıtlarının mükemmel olduğu düşünülebilir. 
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Đdiyopatik trombositopenik purpurada kronikleşme oranı % 15-20 arasında 

değişmektedir (17,18). Bizim çalışmamızda (66 olgudan, kronik ĐTP olgu sayısı 15) 

bu oran %22.7 olarak bulunmuştur. 

Kronik ĐTP grubundaki 15 olgudan, 7 olgu (%46.7) GG genotipine, 6 olgu         

(%40) GT genotipine, 2 olgu ise (%13.3) TT genotipine sahipti. Bu gruptaki 15 

olgunun ilk tanı anında aldığı tedaviye 3 (%20)’ünde yanıt alınmıştır. Yanıt alınan bu 

3 olgu GG genotipine sahipti. Hastaların 8 (%53.3)’inde tedaviye yanıt 

alınamadı.Yanıt alınamayan olguların 4’ü GT genotipine, 3’ü GG genotipine, biri TT 

genotipine sahipti.  

Kronik ĐTP grubunda, GG genotipi gösteren 6 hastadan; 4 hasta YDMP, 1 

hasta SDMP, 1 hasta IVIG tedavisi aldı. Kronik ĐTP’da tedaviye yanıt alınan 3 

olguda ĐVĐG tedavisi almıştı. Đntravenöz immunglobülin tedavisine kısmi yanıt veren 

olgu ise ikinci tedavisinde anti-D’ye yanıt gösterdi. Standart doz metilprednizolon 

alan birinci hastada medikal tedaviye yanıt alınamayınca  splenektomi yapıldı, ikinci 

hastada SDMP’a kısmi yanıt alınması üzerine ikinci tedavisinde uygulanan ĐVĐG 

tedavisine yanıt alınmıştır. Anti-D tedavisi alan hastanın ikinci tedavisinde ĐVĐG 

sonrası yanıt alınmıştır. Bunların sonucunda; splenektomi olan olgu dışında kronik 

ĐTP grubunda GG genotipinin medikal tedaviye iyi yanıt verdiği düşünülebilir.   

Kronik ĐTP grubunda, GT genotipi gösteren 6 hastadan; 4 hasta YDMP, 1 

hasta SDMP, 1 hasta IVIG tedavisi aldı. Hastalardan YDMP alan 2 olguda yanıt 

alınamadı, 2 olguda ise kısmi yanıt alındı. Kısmi yanıt alınan hastalar takiplerinin 

devamında farklı tedavi seçeneklerinde yanıt alındı. Yanıt alınmayan iki olgudan, 

birincisi vinkristine tam yanıt gösterirken, ikinci olgu hiçbir medikal tedaviye tam 

yanıt göstermeyince splenektomi yapıldı. Hastalardan SDMP verilen 1 olgu medikal 

tedavilerden hiçbirine yanıt vermeyince splenektomi yapılmıştır. Đntravenöz 

immunglobulin alan hasta ise ikinci tedavisine ksmi yanıt vermiştir. Kronik ĐTP 

grubunda, GT genotipine sahip hastaların ilk tedavilerinde medikal tedaviye kısmi 

yanıt veya hiç yanıt vermediği, takip eden tedavilerinde ise 3 hastada ĐVĐG, 

vinkristin, anti-D’ye yanıt alındığı, diğerlerinde yanıt alınmadığı ve medikal tedaviye 

yanıt vermeyen 2 olguda da splenektomi uygulanması GT genotipinin tedaviye 

direnç gösterdiğini düşündürebilir.  
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 Kronik ĐTP grubunda TT genotipi gösteren 2 hastanın birincisi YDMP 

tedavisine yanıt vermeyince verilen ĐVĐG tedavisine kısmi yanıt vermiştir. Đkinci 

olgu ise SDMP tedavisine kısmi yanıtı sonrası verilen ĐVĐG tedavisine yanıt 

vermemiştir.  

Sonuç olarak; eNOS geni Glu298Asp polimorfizmi açısından akut ĐTP ve 

kronik ĐTP grupları ile kontrol grubu arasında anlamlı farklılık bulunmuştur. Genel 

olarak idiyopatik trombositopenik purpurada GT genotipi en fazla gözlenmektedir.             

Kronik ĐTP’da GG genotipi sıklığının anlamlı olarak yüksek oranda bulunması, GG 

genotipine sahip bireylerin kronikleşme eğilimi gösterebileceği düşünülebilir. Tedavi 

açısından GG genotipi olan akut ve kronik ĐTP olgularının medikal tedaviye iyi yanıt 

verdiği ve ĐVĐG ile bu grupta yüksek oranda başarı sağlandığı için, GG genotipi olan 

olgularda ĐVĐG ilk tercih olarak kullanılmalıdır. GG genotipi olan olgularda anti-D 

tedavisi alanların ise başarı oranı düşük olduğu için bu grupta anti-D son tercih 

olarak kullanılmalıdır. Akut ĐTP grubunda GT, TT genotipi olanlarda da medikal 

tedaviye yanıt iyi iken, kronik ĐTP grubunda GT ve TT genotipi olanlar medikal 

tedaviye dirençli görülmektedir. Bu bilgilerin ışığı altında, G alleli varlığının ĐTP’da 

tedaviye yanıtta olumlu etkisinin olduğu, ancak kronik ĐTP’ya eğilimi arttırdığı,       

T alleli varlığı ise kronik ĐTP’lı hastaları medikal tedaviye daha dirençli kıldığı 

görüldü. Bizim olgularımızda eNOS geninin Glu298Asp polimorfizmi ile ĐTP 

arasında anlamlı bir korelasyonun olduğu ve eNOS Glu298Asp polimorfizminin akut 

ve kronik ĐTP etyopatogenezinde bir risk faktörü olabileceği düşünüldü.  
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6. EKLER 

BĐLGĐLENDĐRĐLMĐŞ ONAY  FORMU  

(Hekimin Açıklaması) 

Đdiyopatik trombositopenik purpura teşhisi alan çocuklarda eNOS geninin 

Glu298Asp polimorfizmi varlığı araştırılacaktır. Polimorfizm bir gen veya DNA 

dizisinin(genetik kodlamaların) alternatif formlarından(allel) birinin toplumda 

%1’den fazla bulunduğu durumdur. Araştırma sonucu genetik olarak polimorfizmin 

olduğu hastalarda hastalığın nedeni ile ilgili bir bilgi elde edilmiş olacak ve iki çeşidi 

olan Đdiyopatik trombositopenik purpura  hastalığında; 6 ay içinde geçen tipi ile 

hastalığın teşhis anından itibaren 6. aydan sonra da devam eden tipi arasında 

polimorfizm varlığı açısından fark olup olmadığı ortaya çıkacaktır.  

Araştırmanın ismi: Đdiyopatik trombositopenik purpura tanılı olgularda eNOS 

geninin Glu298Asp polimorfizmi  

 Sizin de bu araştırmaya katılmanızı öneriyoruz. Ancak hemen söyleyelim ki 

bu araştırmaya katılıp katılmamakta serbestsiniz. Çalışmaya katılım gönüllülük 

esasına dayalıdır. Kararınızdan önce araştırma hakkında sizi bilgilendirmek istiyoruz. 

Bu bilgileri okuyup anladıktan sonra araştırmaya katılmak isterseniz formu 

imzalayınız. 

 Araştırmaya davet edilmenizin nedeni çocuğunuzda idiopatik 

trpmbositopenik purpura tanısının bulunmasıdır. F.Ü. Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı ve Biyokimya Anabilim Dalı’ nın ortak katılımı ile bu 

hastalığın tedavisi ve yapılan tedavinin rutin kan tahlilleri ile takibi yapılacaktır.Bu 

hastalıkta kanamanın durdurulmasında görev alan halk arasında ‘’kan pulcukları’’ 

olarakta bilinen trombositlerin sayıca yetersizliği söz konusudur. Daha önce sağlıklı 

olan çocuklarda birden bire vücudunda küçük küçük basmakla solmayan döküntüler 

(peteşi ve purpuralar), diş eti ve burun kanaması ortaya çıkar.Hastaların %1’inden 

azında da beyin kanaması görülmektedir.Bu açıdan idiopatik trombositopenik 

purpuranın tedavisi uygun şekilde yapılması önemlidir. Sizin çocuğunuz için etkin 

olacak tedavi şekli doktorunuz tarafından belirlenecektir. Çocuğunuzla birlikte tam 

60 çocuğun tedavisi benzer testler yapılarak tarafımızdan gerçekleştirilecektir. 
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Kan alınması sırasında oluşabilecek riskler: 1-) Đğne batmasına bağlı 

olarak az bir acı duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa iğne batması sonrasında 

kanamanın uzaması veya enfeksiyon riski vardır.  

Farklı tedavi şekilleri ile oluşabilecek riskler: Metil prednizolon kullanan 

çocuklarda yorgunluk, sinirlilik, baş ağrısı, irritabilite, kilo alma, akne ve epigastrik 

ağrı gibi yan etkiler rapor edilmiştir. ĐVĐG’in metil prednizolona göre fiyatının 

yüksek olması kullanımında dezavantaj oluşturmaktadır. Ayrıca baş ağrısı ve kusma 

gibi bulgular ĐVĐG infüzyonundan sonra görülen yan etkilerdir. Diğer görülebilecek 

basit yan etkiler çocuğunuza uygulanacak tedavinin gerekliliği açısından gözardı 

edilecektir. 

 Yukarıda sayılanlar böylesi bir analizde yaşanabilecek potansiyel risklerdir. 

Ancak bunlardan en az oranda zarar görmenizi sağlamak için elimizden geleni 

yapacağız. Çalışmanın devamı sırasında ortaya çıkabilecek sorun ve riskler 

katılımcının/hastanın kendisine ya da ebeveyni/sorumlusuna iletilecektir. 

Yapılacak araştırmanın getireceği olası yararlar: Bu çalışma sonucunda 

çocuğunuzun trombositopenisi düzeltilmiş olacaktır. Ayrıca trombositopeniye bağlı 

peteşi, purpura, diş eti ve burun kanaması en önemliside beyin kanamasından, 

çalışma gücü kaybı gibi oluşabilecek etkilerden çocuğunuz korunmuş olacaktır.  

    Eğer araştırmaya katılmayı kabul ederseniz Dr. F.Necati ARSLAN tarafından 

çocuğunuzun idiyopatik trombositopenik purpura hastalığına yönelik tedavisi 

yapılacak ve aralıklı yapılacak kontrollerde alınacak rutin kan tahlilleri ile yapılan 

tedavinin takibi gerçekleştirilecek ve kayıt tutulacaktır. 

 Çocuğunuza idiyopatik trombositopenik purpura tanısı poliklinik şartlarında 

konduktan sonra uygulanacak tedavi şekli doktorunuz tarafından belirlenip tedavi 

başlatılacaktır. Çocuğunuzu daha sonra 1. gün, 2, 4, 6, 8, 14 ve 30. günlerde kontrole 

getirmeniz istenecektir. Çocuğunuzdan tedavinin etkinliğinin kontrol ve takibini 

yapabilmek amacıyla rutin zaten bakılması gereken kan tahlili alınacak ve bu 

alınacak kandan aynı zamanda total antioksidan kapasite'de bakılacaktır. 

 Bu çalışmaya katılmanız için sizden herhangi bir ücret istenmeyecektir. 

Çalışmaya katıldığınız için size ek bir ödeme de yapılmayacaktır. Bu çalışmaya 

katılmayı reddedebilirsiniz. Bu araştırmaya katılmak tamamen isteğe bağlıdır ve 
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reddettiğiniz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir değişiklik olmayacaktır. 

Yine çalışmanın herhangi bir aşamasında onayınızı çekmek hakkına da sahipsiniz. 

(Katılımcının/Hastanın Beyanı) 

Sayın Dr. F.Necati ARSLAN tarafından F.Ü. Fırat Tıp Merkezi Çocuk 

Sağlığı ve Hastalıkları Çocuk Hematoloji’de tıbbi bir araştırma yapılacağı belirtilerek  

bu araştırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı. Bu bilgilerden sonra böyle bir 

araştırmaya “katılımcı” (denek) olarak  davet edildim. Eğer bu araştırmaya katılırsam 

hekim ile aramda kalması gereken bana ait  bilgilerin gizliliğine bu araştırma 

sırasında da büyük özen ve saygı ile yaklaşılacağına inanıyorum. Araştırma 

sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında kişisel bilgilerimin 

ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli güven  verildi.  

Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan 

çekilebilirim. (Ancak araştırmacıları zor durumda bırakmamak için araştırmadan 

çekileceğimi önceden bildirmemim uygun olacağının bilincindeyim) Ayrıca tıbbi 

durumuma herhangi bir zarar verilmemesi koşuluyla araştırmacı tarafından araştırma 

dışı tutulabilirim. Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal 

sorumluluk altına girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır. Đster doğrudan, 

ister dolaylı olsun araştırma uygulamasından kaynaklanan nedenlerle meydana  

gelebilecek herhangi bir sağlık sorunumun ortaya çıkması halinde, her türlü tıbbi 

müdahalenin sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi. (Bu tıbbi müdahalelerle 

ilgili olarak da parasal bir yük altına girmeyeceğim). Araştırma sırasında bir sağlık 

sorunu ile karşılaştığımda; herhangi bir saatte, Dr. F.Necati ARSLAN’ı,  2333555-

2311 ve F.Ü Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları‘ndan arayabileceğimi 

biliyorum. 

Bu araştırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. Araştırmaya 

katılmam konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. Eğer katılmayı 

reddedersem, bu durumun tıbbi bakımıma ve  hekim ile olan ilişkime herhangi bir 

zarar getirmeyeceğini de biliyorum.  

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Kendi 

başıma belli bir düşünme süresi sonunda adı geçen bu araştırma projesinde 

“katılımcı” (denek) olarak yer alma kararını aldım. Bu konuda  yapılan daveti  büyük 

bir  memnuniyet ve gönüllülük içerisinde   kabul ediyorum. 
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Đmzalı bu form kağıdının bir kopyası bana verilecektir. 

 

Katılımcı                    

Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel.  

Đmza 

 

Görüşme tanığı 

Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel. 

Đmza: 

 

Katılımcı ile görüşen  hekim            

Adı soyadı, unvanı: 

Adres: 

Tel. 

Đmza 

 

 Ayırt etme yeteneği söz konusu olan hastanın kendisinin rızası alınacaktır. 

 

Hastanın 

Adı, soyadı:  

Adres: 

Tel. 

Đmza 
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7.ÖZGEÇMĐŞ 

 1980 yılında Osmaniye’nin Kadirli ilçesinde doğdum. Đlk ve ortaokulu 

Kadirli’de tamamladıktan sonra liseyi G.Antep Fen Lisesi ve Sunguroğlu Lisesinde 

okudum. 1997 yılında Đstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi’nde başladığım 

eğitimi 2003 yılında bitirerek mezun oldum. 2003 yılında Tıpta Uzmanlık Sınavı ile 

Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı’nda 

araştırma görevlisi olarak göreve başladım.  
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