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1. GIRIiS VE AMAC

Trombositopeni trombosit sayisnm  150000/mm®’den  diisiik olmasidir.
Trombosit yapiminin azalmasi, trombosit yikiminin artmasi ve trombosit dagiliminin
degismesi sonucu meydana gelmektedir. Kalitsal ve edinsel hastaliklarin her ikisi de
trombositopeniye katkida bulunur ancak yas ilerledikce edinsel nedenler daha
yaygmndir. Trombositopeni 3’e ayrilir. 1.Hafif: 80000-150000/mm’, 2.Orta: 50000-
80000/mm’, 3.Ciddi: 50000/mm’’iin altinda. Ciddi trombositopeni de intraserebral ve
intraabdominal gibi hayat1 tehdit eden kanamalar olabilir. Bu ylizden trombositopeni
nedenini hemen tespit edip tedavi etmek hayat kurtarici olabilir.

Trombositopeni nedeni gegici bir durumdan, ¢ok ciddi hastaliklara kadar varan
genis bir yelpazede olabilir. Trombositopeni nedenleri iilkelerin gelismislik diizeyleri,
cografi dagilim ve bagvuru merkezlerinin diizeylerine gore degismektedir.

Merkezimiz hasta populasyonu bakimindan genis bir bolgeye hitap etmektedir.
Tirkiye’nin  dogusunu temsil etmektedir. Bu ylizden basvuran hastalardaki
trombositopeni nedenleri cok c¢esitlilik gostermektedir. Literatiirde eriskinlerde
trombositopeni etiyoloji ile ilgili ¢ok hasta alinan ¢aligma yoktur.

Bu caligmanin amaci: Trombositopeni ile bagvuran hastada altta yatan hastaligi
tespit etmek ve Tiirkiye’nin dogusundaki trombositopenik hasta verilerini Tirkiye ve

diinya literatiiriine sunmaktir.



2 .GENEL BIiLGILER

2.1. Trombositler

Trombositler, ilk kez 1860’da Zimmerman, sonra da 1865’ de Manschultz
tarafindan tanimlanmistir. Kanin pihtilagsmasindaki rolleri ise 1878’de Zimmerman ve
Haryan tarafindan ortaya konmustur. {lk dnceleri hiicre pargalar1 olarak taninmasima
ragmen, aktif hiicreler oldugu ve megakaryositler tarafindan yapildig: ilk kez 1882°de
Bizzazereo tarafindan belirtilmistir (1,2). Trombositler 2-4 pm capinda disk seklinde,
0,5 wm genisliginde, renksiz, c¢ekirdeksiz elemanlardir. Ortalama hacmi 6-10
femtolitredir.  Periferik  dolagimda  150000-450000/mm’  arasinda  trombosit
bulunmaktadir. Ortalama dolagim dmiirleri 8-10 giindiir. Trombositlerin yaklasik % 66’
st kanda, %34°1 dalakta bulunmaktadir. Sekil 2.1°de periferik kanda normal trombosit

goriilmektedir.

Sekil 2.1: Periferik kanda normal trombosit goriiniimii (3).



2.1.1. Trombosit Yapim

Trombositler, Unipotansiyel megakaryositik stem hiicreden itibaren kemik
iliginde Once megakaryoblast ve sonra sirasiyla juvenil megakaryosit ve graniiler
megakaryosit adi verilen hiicrelere doniisiirler. Graniiler megakaryositlerden ayrilan
sitoplazmalar kan dolagimina gegerken parcalar1 ayrilarak trombositleri salarlar (Sekil

2.2) (4).
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Sekil 2.2: Trombosit yapimi ve diizenlenmesi (5).

2.1.2. Trombosit Morfolojisi
Elektron mikroskobu ile incelendiginde, dolasan trombositler diizgiin konturlu
yass1 diskler seklinde goriiniir. Trombositlerin normal hemostazi siirdiirmede 6nemli

olan organellerden zengin sitoplazmalar1 vardir (6).



2.1.2.1. Sitoplazma

Elektron mikroskobisinde sitoplazma 3 bdlgeye ayrilir (5) (Sekil 2.3):
1. Periferik bolge

2. Sol jel bolgesi

3. Organel bolgesi

2.1.2.1.a. Periferik Bolge
Trombosit plazma membrani lokositlerinkine gore daha diizdiir, ama diisiik
voltaj, yiiksek rezoliisyonlu elektron mikroskobisinde kivrimli goriiniimde oldugu

saptanmustir (7).

Acik
Kanalikiiler
Sistem

Periferal Bolge

Mitokondri

S Yogun Tibiler
~_ Sistem (DTS)

Grantiller

 Mikrotiibiiler Sistem

Glikojen /

/ of e - . :
Graniilleri @ Graniiller ~ Hiicre Iskeleti

Sekil 2.3: Trombosit hiicre yapisi (8).



Ince kesitler, trombosit plazma membrani dis tabakasinin diger kan hiicrelerine
gore daha kalin oldugunu gosterir. Sitokimyasal ajanlarm kullanimi ile bu bulgu
desteklenmistir. Periferik bdlgenin lipit ¢ift katmanli yapist tipik bir “unit membran”dir
ve diger hiicrelerin membran ortiilerinden farkli degildir. Pihtilasmanin hizlanmasindaki
onemli rolii ile kandaki diger hiicrelerden ayrilir. Lipit ¢ift katman sikistirilamaz ve
gerilemez. Yayilmis trombositlerde ylizey alanmni artirmaya yonelik katki, ince
kanallarin acilmasi ve agik kanalikiiler sistem kanallar1 tarafindan saglanir. Membran
alt1 alan periferik bolgenin yasamsal bilesenidir. Belli kosullarda aktin filamanlarindan
olusan oldukca diizenli ince filamanlar fark edilebilir. Membran alt1 filamanlar,
hiicrelerin dis yiizeyindeki reseptorlerin ve partikiillerin translokasyonunda ve sekil

degisikliginde 6nemli role sahiptir (5).

2.1.2.1.b. Sol-Jel Bolgesi

Isik ve faz kontrast mikroskobi ile yapilan c¢aligmalarda trombosit iginde
organellerin varligi gosterilmistir, ancak matriksin transparan olmasi diger yapisal
komponentlerin tanimlanmasini engellemektedir. Bu yapilarin hiyaloplazm denilen
akigskan bir soliisyonun i¢inde dagilmis oldugu 6ne stiriilmektedir. Trombositler ince
kesitler halinde elektron mikroskop ile incelendiginde, internal matriksin fibroz
materyalden olusan aglardan ibaret oldugu, organellerin icine gomiili oldugu
goriilmiistiir. Trombositlerin asimetrik sekilleri ve graniillerin dagilimi, hiyaloplazmin
viskoz bir materyal oldugu diisiincesini destekler. i¢inde protein polimerleri bulunabilir.
Likid jele benzeyen hiyaloplazm sol jel bolgesi olarak adlandirilmigtir. Submembrandz
alandaki kontraktil filaman sistemine ek olarak trombosit i¢inde iki filaman sistemi daha
bulunmaktadir. Biri, hiicre iskeletlerini destekleyen mikrotiibiiller, digeri ise sekil
degisiminde, internal transformasyonda, hemostatik plagin kontraksiyonu ve pihtinin

retraksiyonunda rol alan aktomiyozin mikrofilaman sistemidir (5).

2.1.2.1.c. Organel Bolgesi

Trombositler 3 6nemli sekretuvar organel icerir; a graniiller, yogun cisimcikler
(0 graniiller), ve lizozomlar. Tek tik multivezikiiler cisimcikler de bulunur.
Multivezikiiler cisimcikler megakaryositte, golgi bdlgesinin trans-Golgi kismindan
tomurcuklanan kiiciik vezikiillerin birlesmesi ile olusurlar. Bu cisimcikler diger
graniillerin smiflandirilma istasyonu olarak calisiyor olabilir (9). Sitoplazmada az

sayida ve nispeten basit yapida mitokondri bulunur. Enerji metabolizmasinda énemli rol



oynarlar. Sitoplazmada glikozom, elektron yogun zincirler ve demetler, tiibiiler

inkliizyonlar gibi diger membranl organeller de bulunur (10,11).

2.1.3. Trombosit Fonksiyonlar

Trombositler, hemostaz ve tromboz siirecinde temel rol oynarlar. Kanin normal
sirkiilasyonuna damar biitiinliiglinii saglayarak ve hasar durumunda kanamay1 6nleyerek
katkida bulunurlar. Ek olarak, trombositler dogal immiin savunma ve inflamatuvar
cevaplarin dilizenlenmesi i¢in de Ozellesmis hiicrelerdir. Trombositlerin trombiis
formasyonundaki islevlerinin gerekliligine karsin aterosklerotik plak iizerinde genis
trombilis olusumu kan akimini tikayabilir ve akut miyokart enfarktiisiine, inmeye
(stroke) neden olabilir (12,13,14). Bu nedenle trombositle indiiklenen trombiis
formasyonu 6nemli bir fizyolojik ve patolojik yanittir. Damar duvari hasarlandiginda,
trombositler agiga ¢ikan subendotelyal matrikse toplanirlar ve olusturulan hemostatik
plak ile damar duvarindan sizint1 engellenir (15). Trombositler hemostatik siirece iki
farkli yolla katilir. Birincisi, hemostatik tikacin olusmasina yol agan adezyon ve
yapisma fonksiyonlaridir. Trombositlerin trombiis olusturma kapasitesi, agrege olma
yeteneklerine baghdir (16). Diger yol, olusturduklar1 fosfolipid yiizey sayesinde
koagiilasyon mekanizmalarmin aktivasyonudur. Koagiilasyonun gelisimi ve hemostatik
tikacin saglamlagmasi i¢in katalitik bolge olarak gorev yaparlar. Trombositler tam
hemostazis i¢in, her iki islevi de gerceklestirmelidir. Trombositler 6nemli sekretuvar
fonksiyonlara sahiptirler. Trombosit aktivasyonu sirasinda, adeziv proteinler,
koagiilasyon ve biiyiime faktorleri yiizeyde aciga ¢ikar ya da salgilanirlar. Bu
proteinlerin bazilari, l6kositler ve endotel hiicresi ile trombosit arasi ¢apraz etkilesimleri
kolaylastirir. Boylece trombositler, inflamatuvar, proliferatif olaylarda, doku
“remodelingi” ve yara iyilesmesinde kritik rol oynarlar (17,18,19,20). Trombosit
adezyonu, hemostatik tika¢c olusumunun ilk basamagidir. Endotelde hasar oldugunda,
trombositler subendotelyal dokuya vWF (Von willebrand faktor)’iin araciligiyla adhere
olmaya baglarlar. vWF, trombosit yiizey molekiilii GPIb(glikoprotein 1b) ve
subendoteldeki komponentler (genellikle kollajen lifler) arasinda baglantilar veya
kopriiler olusturur. Bu siire¢ bag dokusunun matriksindeki ¢esitli proteinlere trombosit
reseptorlerinin tutunmasiyla devam eder. Diger trombositler benzer bicimde yayilarak
kollajen yiizeyi tek kat olacak sekilde kaplar. Trombositler subendoteldeki kollajen
liflere adhere oldugunda, bir seri morfolojik ve fonksiyonel degisiklikler olur.

Trombosit aktivasyonu olarak tanimlanan bu degisiklikler, trombositin metabolik



biyokimyasi, sekli, ylizey reseptorleri ve membran fosfolipid organizasyonunu kapsar.
Trombosit metabolizmasindaki degisim hem trombositin kendisi hem de hasarh
dokudaki hiicreler tarafindan tiretilen maddelerin sonucudur. Trombosit aktivasyonuna
yol acan maddeler agonist olarak adlandirilirlar. Trombositteki spesifik reseptorlere
tutunan her bir agonist, trombosit i¢indeki seri reaksiyonlar: tetikler. Aktivasyon ayni
zamanda membran ylizeyinde de degisiklide yol acar. Bu degisikllk membrana
koagiilasyon faktorlerinin baglanmasina olanak tanir. Trombosit aktivasyonunu, primer
hemostatik tikacin olusmasi takip eder. Aktif trombositlerin digerine eklendigi
trombosit agregasyonu gerceklesir. ADP (adenozin difosfat) gibi agonistlerin trombosit
ve hasarli damar tarafindan salinmasindan sonra, trombositler sekil degisikligine ugrar
ve GPIIb-Illa reseptor bolgeleri aciga cikar. Agregasyon iki fazda meydana gelir.
Birincil fazda, trombosit gevsek bir sekilde eklenir ve eger agonist uyarisi zayifsa,
ayrilabilir. Ikincil faz, trombositlerin kendi ADP’lerini salmasidir ve diger agregasyon
stireglerini uyarmasi nedeniyle daha uzun siire gerektirir . Aktivasyon ve adezyon, diger
trombositleri adezyon, agregasyon ve sekresyon i¢in uyarir, hemostatik siireci siirdiiren
maddelerin sekresyonu ile devam eder. Graniiller ADP, ATP (adenozin trifosfat),
serotonin, kalsiyum, vWF, Faktor V ve fibrinojen igerir. Sekrete edilen maddeler, diger
trombositlerin adezyonu, agregasyonu ve sekresyonu araciligiyla daha fazla trombositin
tikac olusumuna katilimini saglarlar (21). Trombosit aktivasyonunda yer alan reseptor

ve ligandlar Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 2.1:Trombosit adezyonu ve aktivasyonunda yer alan reseptor ve ligandlar (22).

Trombosit Adezyonu Trombosit aktivasyonu
Reseptor Ligand Reseptor Ligand

GPIb-1X-V vWF GPVI Kollajen

a2fl1 Kollajen P2Y1, P2YI12 ADP

ollbp3 Fibrinojen PARI, PAR4 Trombin

a5p1 Fibronektin TP TxA2

ovp3 Vitronektin a2-AR°® Adrenalin
A6p1 Laminin LPAI,LPA2, LPA3 | LPA®

6 AR: adrenerjik reseptor, LPA: lizofosfofatidik asit, PAR: proteazla aktive olan

reseptor.



2.2. Trombositopeni
2.2.1.Tam

Tam kan sayiminda normal trombosit sayis1 150000 — 450000/mm?*’diir. Bu
saymm 150000/mm?*’den az olmasina trombositopeni denir. Toplumun yaklasik
%2,5’unda trombositopeni bulunmaktadir. Trombositopenik hastalarda kendiliginden
veya hafif travmalardan sonra bile kanamalar goriilebilir. Plateletlerin sayisal azligi
veya fonksiyonel bozuklugu klinikte birtakim bulgu ve semptomlara yol agmaktadir.
Genel olarak trombosit sayis1 100000/mm’ ve tizerinde ise hastada major cerrahide bile
kanama olmasi beklenmez. 50-100000/mm’ arasi degerlerde agir travmalarda kanama
normalden daha uzun siire siirebilir. 20-50000/mm” aras1 degerlerde hafif travmalarda
bile kanama olabilir. 20000/mm®’den daha kiigiik degerlerde kendiliginden kanama
olabilir ve 6zellikle 10000/mm’ altindaki degerlerde ciddi kanama riski vardir (23). Bir
etiyolojik neden bir¢ok farkli mekanizmalarla trombositopeni yapabilir. Tablo 2.2°de
goriildigl gibi trombositopeni yapan nedenlerin fazlaligi nedeniyle her hastaligi burada

ayrintili bir bicimde anlatmak yerine 6nemli 6zellikleriyle yer verilecektir.
2.2.2. Trombositopenilerin Fizyopatolojik Siniflamasi

Trombositopenin {i¢ major patofizyolojik mekanizmasi vardir; azalmig iiretim,
hizlanmis yikim ve sekestrasyon (Tablo 2.2) (24). Hizlanmis yikim en sik goriilen
trombositopeni nedenidir. Trombosit yikim oraninin yapim oranini gectigi durumlarda
meydana gelir. Trombosit yikimi intrakorpiiskiiler veya ekstrakorpiiskiiler nedenlere
bagli olabilir. Wiscot-Aldrich gibi bazi kalitsal sendromlarda intrakorpiiskiiler
defektlere bagli trombositopeni goriiliir. Yapim azligma bagl trombositopeniler;
miyelostipresif 1ilaclar, radyasyon ve aplastik anemi (AA) gibi kemik iliginde
megakaryositlerin baskilanmasi sonucu goriliir. Bu gibi durumlarda trombopoetin
seviyeleri yiiksek bulunur (25,26). Trombopoez asamalarindaki herhangi bir defektte de
azalmig iiretim s6z konusudur. Saf megakaryositik hipoplazi veya aplazi nadir
karsilagilan bir durumdur. Amegakaryositik trombositopeni, makrositoz veya
diseritropoez gibi diger hiicre serilerindeki bozukluklar ile birliktedir. Konjenital veya
edinsel olabilir (27). Trombositlerin biiylimiis olan dalakta tutulmalar1 sonucunda
anormal trombosit dagilimina ikincil trombositopeni goriiliir. Trombositopenik
durumlarda trombosit hacim ve yapisin1 da degerlendirmek faydali olabilir. Sepsis,

preeklampsi, Immun trombositopenik purpura(ITP) gibi trombosit yikiminmn arttig



tablolarda ortalama trombosit hacmi yliksek, AA gibi trombosit yapimimin azaldigi

hastaliklarda ise diisiik bulunmaktadir (27).

Tablo 2.2: Trombositopenilerin fizyopatolojik siniflamasi (4).

1. Gergek olmayan trombositopeni:

a. Antikoagulana bagli immunglobulinin sebep oldugu

trombosit kiimelesmesi (Psddotrombositopent)

b. Trombosit satellitizmi

c. Dev trombositler

2. Azalmis trombosit yapimi

a. Megakaryositik hipoplazi veya baskilanma

b. Ineffektif trombopoez

c. Trombopoezi kontrol eden mekanizmalarda bozukluk

d. Herediter trombositopeniler

3. Artmis trombosit yikimi

a. Immunolojik

- Otoimmun

Primer (Idiyopatik trombositopenik purpura)

Sekonder (Enfeksiyonlar, gebelik, kollajen vaskiiler
bozukluklar, lenfoproliferatif hastaliklar, ilaglar)

- Alloimmun

Neonatal trombositopeni

Post-transflizyon purpurasi

b. Nonimmunolojik

-Trombotik mikroanjiyopatiler

Dissemine intravaskiiler koagulasyon

Trombotik trombositopenik purpura

Hemolitik-tiremik sendrom

-Anormal vaskiiler yiizeye bagli trombositopeniler

- Digerleri (Enfeksiyon, massif kan transflizyonu)

4. Anormal trombosit dagilimi

a. Dalag: tutan hastaliklar (Neoplazik, konjestif,infiltratif,enfeksiy6z)
b. Hipotermi




Trombositopeni bir hastalik degil, bir bulgudur. Trombositopeni nedenini
arastirilmak iizere klinige bagvuran hastalardan alinan iy1 bir hikaye ve yapilan fizik
muayene ve bir takim temel laboratuar testleri ile etiyolojik nedene ulasilabilir.
Hikayede trombositopeni yapabilecek hastaliklarin semptom ve bulgulari sorgulanirken
ozellikle ila¢ kullanimi unutulmamalidir. Ayrica aile Oykiisiiniin konjenital
trombositopeni nedenleri i¢in ipucu olacagi unutulmamalidir. Trombositopenili hastada
sadece kanama olmayip, tam aksine heparine bagli trombositopenide veya dissemine
intravaskiiler kanamada oldugu gibi tromboz klinigiyle de karsilasabiliriz. Fizik
muayenede altta yatan hastaliga bagh bulgularin disinda trombositopenin derinligine
bagl olarak petesi, purpura, burun kanamasi, dis eti kanamalari, hematiiri, menoraji
veya beyin kanamasi saptandigi gibi tromboza baglh bulgular da saptanabilir. Periferik
yayma trombositopenili her hastada yapilmasi gereken testlerin basinda gelmektedir.
Normalde biiyiik biiylitmede her alanda 3-10 adet trombosit goriiliir. Bu testle hastada
gergcek anlamda bir trombositopeni olup olmadig1 saptandigi gibi trombositopeni yapan

nedene bagli anormallikler tespit edilebilir (28).

2.2.2.1. Yalanc1 Trombositopeni

Gergekte trombositopeni olmadigi halde sayimlarda trombosit sayis1 diisiik
bulunabilir. Trombositopenisi olan ama petesi ve ekimozlar1 olmayan hastalarda gercek
olmayan trombositopeniden siliphelenilmelidir. Bu durum dev trombositlerin ve
trombosit satellitizminin varlifinda meydana gelebilirse de en sik goriilen sebep
trombosit kiimelesmesi(psddotrombositopeni)dir. Psddotrombositopenideki trombosit
kiimelesmesi antikoagulana bagimli trombosit aglutininleri ile meydana gelir.
Kiimelesme en c¢ok antikoagiilan olarak EDTA (Etilen Diamin Tetraasetik Asit)
kullanildiginda goriiliir. Sitrat, asid-sitrat dekstroz, oksalat ve heparin gibi diger
antikoagulanlarla da meydana gelebilir. Hastalarin ¢ogunda trombositlerin kiimelesme
aktiviteleri 37°C’nin altindaki 1silarda artar, 22°C veya 4°C’de maksimum diizeydedir.
Trombositlerin kiimelenmeleri birka¢ dakika igerisinde meydana gelir, 60-90 dakikada
artar. Trombosit kiimelenmesine sebep olan bu aglutininlere “trombosit cold
aglutininler” adi verilir. Trombositler in vitro sartlarda antikoagulanli kanlarda
trombosit tlizerindeki bir epitopu (genellikle GPIIb/Illa kompleksi) taniyan bir
antikorla(genellikle 1gG yapisinda) kiimelesebilir. EDTA GPIIb/Illa kompleksinden

kalsiyumun ayrilmasina ve GPIIb {izerinde yeni epitoplarin olusmasma sebep olur.
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Antikorlar bazen hem trombosit GPIIb/IIla lizerindeki bir epitopla hem de notrofil
l6kositlerin Fcylll reseptorii ile reaksiyona girerek trombositlerin 16kositlerin etrafina
yapisip bir rozet formasyonu olusturmasima sebep olur. Buna trombosit satellitizmi adi

verilir (4).

2.2.2.2. Artms Trombosit Yikim

En sik goriilen trombositopeni sebebidir. Trombosit yikim oraninin yapim
oranini astig1 durumlarda meydana gelir. Trombosit yikimi intrakorpuskiiler defektlere
veya ekstrakorpuskiiler bozukluklara baghdir. Intrakorpuskiiler defektler Wiskott-
Aldrich sendromu gibi bazi herediter trombositopenilerde goriiliir. Trombositlerin

intravaskiiler trombozlarda kullanimi1 da trombositopeniye yol agar.

2.2.2.3. Azalmis Trombosit Yapimi

Miyelosupresif ilaclar, irradiasyon ve aplastik anemi gibi kemik iligindeki ana
hiicrelerin veya megakaryositlerin baskilanmasma sebep olan durumlarda
trombositopeni meydana gelir. Megakaryositik hipoplazi veya aplazi, ineffektif
trombopoez ve trombopoezi kontrol eden mekanizmalardaki bozukluklar trombosit
yapimimin azalmasina sebep olur. Saf megakaryositik aplazi veya hipoplaziye bagli
trombositopeni nadir bir durumdur. Amegakaryositik trombositopeni makrositoz veya

diseritropoez gibi diger hiicre dizilerindeki bozukluklarla birliktedir.

2.2.2.4. Anormal trombosit dagilimi
Trombositlerin biiylimiis olan dalakta tutulmalar1 sonucunda trombositopeni
goriiliir. Hipersplenizm en sik portal hipertansiyonlu kronik karaciger hastaliklarinda ve

konjestif splenomegalide goriiliir.

2.2.3. Trombositopeni Nedenleri
2.2.3.1. Immun Trombositopenik Purpura

Immun trombositopenik purpura ilk olarak 1735°te ‘Morbus Maculosus
Hemorrhagicus’ adiyla P.G. Werlhof tarafindan tanmimlanmustir.  Idiyopatik
trombositopenik purpuraya, primer trombositopenik purpura, esansiyel trombositopeni,
otoimmun trombositopenik purpura isimleri de verilir. Son tanimlama immun
trombositopenidir (29). ITP; trombositlere kars1 gelismis otoantikorlar sonucu

trombositlerin prematiir yikimi prematiir yikimu ile karakterize otoimmun bir hastaliktir.
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ITP, eslik eden baska hastalik varligma gdre primer veya sekonder, hastalik siiresine
gore akut veya kronik olarak siniflandirilabilir. Akut ve kronik form arasinda klinik,
prognoz ve tedavi yoniinden farklar bulunur. ITP’de trombosit sayis1 150000/mm?’iin
altindadir, trombositlerin yasam siireleri kisalmistir, plazmada anti trombosit antikorlar
mevcuttur ve kemik iliginde megakaryositler artmus veya normaldir (30). ITP
olgularmin ¢ogu otoimmun olmakla beraber 6zellikle viral infeksiyonlar tetigi ¢ekebilir.
Antitrombosit antikorlar1 (IgG-Immun globulin G) trombositlerin membranlarina
yapisarak onlarin dalaktaki makrofajlar tarafindan tutulmalarina ve dolasimdan hizla

uzaklagmalarma sebep olur ve sonugta dolasimdaki trombositlerin sayilar1 azalir (28).

Patofizyoloji: ITP sik karsilasilan bir trombositopeni nedeni olmasina ragmen
patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Trombositler Fc reseptorleri araciligiyla basta
dalak olmak iizere retikiiloendotelyal sistemde makrofajlar tarafindan fagosite edilirler.
Makrofajlarin antikorlar1 taniyrp trombositleri pargalamalar1 ile trombositlerin yasam
siiresi kisalmistir. Yapilan sintigrafik ¢caligmalarda normalde 5 -7 giin olan trombosit
yasam siiresi 1-4 saate kadar inmistir (31,32). Trombopoez ile ilgili yapilan
calismalarda ise trombopoezin %70 oraninda normal kaldig1 belirlenmistir. Antikorlarin
megakaryositlere de baglanabildigi gosterilmis ve megakaryopoezin hasarlandigi
bilinmektedir. ITP patogenezinde bir mekanizma da azalmis trombopoetin seviyeleri ve
megakaryopoezin disreglilasyonu olabilir (33,34). Trombosit kinetigi ile ilgili
calismalar neticesinde megakaryositlerin ve trombositlerin immiin iliskili supresyonuna
dair bircok kanit elde edilmistir (35,36). ITP’de antikor baglamis trombositlerin aktif
hale gelmesiyle prokoagiilan sistem bozulmaktadir ve protein C inhibitdr, serum
amiloid A, trombospondin seviyeleri de buna bagh olarak yiiksek bulunabilir (37,38).

IL-6 ve P- selektin gibi molekiillerin seviyeleri artmig olarak saptanmaktadir (39).

Klinik Bulgular ve Laboratuvar: ITP her yasta goriilebilirse de ¢ocuk ve geng
eriskinlerde daha ¢ok goriiliir. Kadinlarda erkeklerden 3 kat daha siktir. Cocukluk
yaslarinda goriilen akut ITP akut bir kanama tablosuyla ani bir baslangi¢ gdsterirken
eriskinlerde goriilen sekli olan kronik ITP sinsi bir baslangic gdsterir. Kanamalar
spontandir, travmalardan sonra artar ve viicudun farkli yerlerinden kanamalar ayn1 anda
goriiliir. Deri kanamalar1 purpura ve ekimozlar seklindedir. Epistaksis, diseti kanamasi,
vajinal ve gastrointestinal kanamalar seklinde mukoza kanamalar1 goriiliir. Akut ITP de

cocuklarda agizda hemorajik biillerin goriilmesi karakteristiktir. Hematiiri, serebral ve
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retinal kanamalar, kadmlarda menoraji goriiliir (40). En 6nemli laboratuvar bulgusu
trombositopeni ve trombosit anizositozudur. Cevresel kan yaymalarinda atipik sekilli
irili ufakli trombositler goriiliir. PDW (Platelet Distribution Width) (Trombosit Dagilim
Aralig1) yiikselmistir. Kan kayb1 varsa basglangigta normokrom normositer bir anemi
bulundugu halde, uzun siiren kanamalardan sonra demir eksikligi anemisi (hipokrom
mikrositer anemi) goriiliir. Lokosit sayisi genellikle normaldir. Kan kaybi varsa
lI6kositoz goriilebilir. Amerikan Hematoloji Cemiyeti 60 yasin altinda, tipik klinik
prezentasyonu olan, ilk basamak tedaviye iyi yamit veren veya splenektomi
diistiniilmeyen olgularda ilk degerlendirmede kemik iligi incelemesini 6nermemektedir
(30). Bununla beraber bazi hematologlar cocuklarda ve kirk yasin {izerindeki
eriskinlerde myelodisplazi ve 16semi aymrici tanisi i¢in kemik iligi incelemesinin
mutlaka yapilmasini istemektedirler (41,42). Kemik iligi normoselliilerdir. Kan kaybi
varsa normoblastik aktivite artmistir. Megakaryositler normal sayida veya artmis
olabilir. Biiyiik, tek nukleuslu, gen¢ (immatiir) megakaryositler goriiliir. Trombosit
olusumu yoktur. Kronik ITP olgularmin 2/3’sinde trombositlere karsi gelismis
otoantikorlar bulunur. Bu antikorlarin % 80-90°1 IgG yapisinda daha az bir kismi da
IgM (Immun globulin M) yapisindadir. Trombosit yasam siiresi kisalmustir. Bu siire

akut ITP de birkag dakika, kronik ITP de ise 2-3 giindiir (43).

Tani: Trombositopenik bir hastanin degerlendirilmesinden ©nce hastanin
cevresel kan yaymasmi mikroskopta inceleyerek trombositopeninin varligindan emin
olmak gerekir. ITP tanisi, anamnez ve fizik muayeneyi tamamlayan laboratuvar
incelemeleri ile trombositopeni yapan hastaliklarn bulunup bulunmadigini arastirdiktan
sonra konabilir. Trombosit sayimi yapilarak ITP, non-trombositopenik purpuralardan
(vaskiiler purpuralar ve kalitatif trombosit hastaliklar1) ayirt edilebilir. Cevresel kan ve
kemik iligi incelenerek trombositopeniye sebep olan akut l6semi, miyelodisplastik
sendrom ve miyelofitizi gibi kemik iliginin malign hastaliklarindan ayirt edilebilir.
Cevresel kan yaymalarinda sistosit (parcalanmig eritrosit)’lerin goriilmesi ve pihtilasma
testlerinin de yardimiyla yaygin damar i¢i pihtilagmasi, trombotik trombositopenik
purpura ve hemolitik iiremik sendromdan ayirt edilir. ITP sistemik lupus eritematozus
(SLE)’tan, SLE’de pansitopeniye eslik eden multiorgan tutuluslarmmm ve eklem
yakinmalarinin, vaskiiler bulgularin olmasi ile ve laboratuvar bulgular: ile ayurt edilir.
Bir¢ok ilacin (kinidin, heparin, altin tuzlar1 vs) trombositopeni yaptig1 bilinmekte olup

hastanim ila¢ kullanip kullanmadiginin da sorulmasi gerekir (43).
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Tedavi: Cocuklarda ITP genellikle sifa ile sonuglandigi i¢in tedavi agir
trombositopenisi (< 20000/mm’) ve kanamasi olan hastalara veya 6 aydan daha uzun
siiredir trombositopenik yani kroniklesmis olan hastalara uygulanr. Akut ITP’de en
6nemli komplikasyon intrakranial kanamadir. Trombosit sayis1 20000/mm’’iin altinda
olan hastalarmn yaklasik %]1’inde goriiliir. Akut ITP’nin tedavisinde giinliik dozu 3’e
boliinerek 1 mg/kg/glin prednisolon verilir. Bununla birlikte intravenoz immunglobulin
(400 mg/kg/giin) verilmesi trombosit sayisinin daha hizli yiikselmesini saglar.
Eriskinlerde goriilen kronik ITP’de ise kanama riski trombosit saysi ile iliskili olup
trombosit sayis1 60000/mm’’iin distinde ise tedavisiz takip edilir. Ancak biiyiik bir
cerrahi miidahale uygulanacaksa tedavi edilmesi uygundur. Trombosit sayisi
20000/mm3’iin altinda ise veya 20000-50000/mm’ oldugu halde ciddi mukoza
kanamas1 varsa tedavi edilmelidir. Hayat1 tehdit edici kanamasi olan hastalarda
parenteral kortikosteroid, intravenoz immunglobulin uygulamasini takiben trombosit
transflizyonu yapilabilir. Plazmaferez ve hatta acil splenektomi ilk tedavi olarak
uygulanabilir (44). Eriskin ITP sinde ilk segilecek ila¢ kortikosteroid olup 1 mg/kg/giin
verilir. Tedaviye cevap veren hastalarda trombosit sayis1 tedavinin ilk haftasinda artar
ve 2-4 haftada pik yapar. Kortikosteroidler kapiller endotelin gegirgenligini azaltarak
trombosit sayis1 yiikselmeden, daha tedavinin 4. giiniinde kanamay1 kontrol altina alir.
Kortikosteroidler trombositopeniyi birka¢ mekanizma ile diizeltirler; (I) antikorla
kaplanmig trombositlerin dalak veya kemik iliginde tutulmasini engellerler, (II) dalakta
antikor yapimim baskilarlar, (III) kemik iliginde antikor yapimimni azaltirlar, (IV) ilikte
trombosit yapimini arttirirlar. Kortikosteroidlerin bunlari hangi mekanizma ile yaptiklari
bilinmemektedir. Hastalarm %30’u kortikosteroide cevap vermez. Bu hastalara
splenektomi yapmak gerekir. 6 haftalik bir siire kortikosteroid aldigi halde cevap
vermeyen, agir trombositopenisi (10000/mm®’den diisik) devam eden veya 3 aylik
tedavi ile trombosit sayis1 30000/mm’’den az olan hastalarda splenektomi yapilmasi
uygundur. Kortikosteroide cevapsizliktan baska, trombosit sayis1 yilikseldikten sonra
trombositlerin bu diizeylerde tutulabilmesi i¢in giinde 15 miligramdan daha yiiksek
dozda prednisolona gereksinim olan hastalarda, diisiik doza ragmen ilacin yan
etkilerinin goriildiigi ve kortikosteroidlerin kontrendike oldugu durumlarda da
splenektomi yapilmasi gerekir. Splenektomi 2 mekanizma ile trombositleri yiikseltir; (a)
antikorla hassaslagmis olan trombositlerin yikim yeri ve (b) antikor iireten organ ortadan
kalkar. Splenektomi sonrasinda %60-80 arasinda tam sifa goriiliir. Splenektomiye

cevap alman olgularda operasyondan 24-48 saat sonra trombositler yiikselir.
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Splenektomi sonrasinda iki dnemli komplikasyon gelisebilir; (I) enfeksiyon (6zellikle
pnomokok), (II) trombositoz. Hastalar1 splenektomi sonrasinda olusabilecek pndmokok
enfeksiyonlarindan korumak icin splenektomi oncesinde pnomokok asis1 yapilmalidir.
Splenektomiye yanit alinamayan olgularda veya splenektomi sonrasinda relaps
durumlarinda mutlaka aksesuar dalak aranmalidir. Ayrica splenektomi yapilacak
olgularda operasyondan once dalak sintigrafisi yapilarak aksesuar dalagin aranmasi
uygundur (43). Splenektomiye cevap alinamayan olgularda azatiopirin (3-4 mg/kg/giin),
siklofosfamid (2 mg/kg/giin), 6-merkaptopiirin (100 mg/m2/giin), vinkristin siilfat
(haftada bir 1-2 mg, 3-4 hafta) verilir. Immunosupresif tedavi ile de yamt almamayan
olgularda plazmaferez, yliksek dozda intravenoz immunglobulin, androjenler (danazol),

kolsisin, e-aminokaproik asid kullanilabilir (44).

2.2.3.2. Enfeksiyonlarin Seyrinde Goriilen Trombositopeniler

Sitomegalovirus, Epstein-Barr viriis, hantavirus ve hepatit gibi bir ¢ok viral
infeksiyonun seyrinde trombositopeni meydana gelebilir. Mikoplasma, mikobakteri,
malarya ve brusella gibi bircok enfeksiydoz hastaligin seyrinde de trombositopeni
gortiliir. Bu hastaliklarin ¢ogunda trombositopeni trombosit yapiminin azalmasina bagl
oldugu halde bazilarinda immun mekanizma ile meydana gelir. Sepsisli hastalarda
goriilen trombositopeninin en 6dnemli sebebi artmis M-CSF (Makrofaj koloni stimiile
edici faktdr )’iin etkisi ile olusan trombosit fagositozudur. Trombositopeni HIV (Insan
immun yetmezlik viriisii) enfeksiyonlu hastalarda da sik goriilir. HIV negatif
homoseksiiel erkeklerde ve intravendz uyusturucu kullananlarda da trombositopeni

siktir (45).

2.2.3.3. Losemiler

Losemiler baslica iki ana grupta toplanabilir: I. Akut 16semiler; Akut lenfoblastik
losemi ve Akut nonlenfoblastik (myeloid) losemidir. II. Kronik losemiler; Kronik
lenfoid 16semi ve Kronik myeloid losemidir. Losemiler lenfoid ve myeloid seride
matiirasyon defekti sebebiyle klonal immatiir hiicrelerin birikimi ile olusan
hastaliklardir. Akut 16semi insidans1 100.000°de 5°dir. ALL (akut lenfoblastik 16semi)
en sik ¢ocukluk caginda goriilir. AML (akut myeloblastik 16semi) ise yetiskinde daha

sik goriilmektedir.
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Etiyoloji: Benzen, Alkilleyici ajanlar, lonize radyasyon. Immiin yetmezlikler:
Kombine immiin yetmezlik ve common variable immiin yetmezlik. Ailevi sebepler
(Bloom sendromu, Fanconi anemisi, Ataksia telenjiektazia, Klinifelter sendromu,
Wischot Aldrisch sendromu, Down sendromu, X’e-bagli agammaglobulinemi.

Tek yumurta ikizlerinin birinde 16semi gelisti ise digerinde gelisme sansi %25’tir.
HTLV-I’in adult T cell 16semi/lenfoma yaptig1 gosterilmistir (en sik Japonya’da).
Diger hastaliklardan doniisiim (sekonder AML)

- Kronik myelositer 16semi (KML)

- Myelodisplastik sendrom (MDS)

- Myelofibrozis

- Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri (PNH) zemininde AML gelisebilir (46).

Klinik Bulgular ve Laboratuvar: Pansitopeni semptomlar1 vardir. Anemi ve
semptomlar1 tan1 aninda hemen daima vardir. Trombositopeni ve buna bagl petesi,
ekimoz, burun kanamasi, hastalarin 1/3’tinde vardir. Graniilositopeni siktir ve AML’de
biraz daha fazla olmak {izere hastalarin yaklasik 1/3’l ciddi bakteriyel enfeksiyon ile
basvurur. Hastalar bazen l6kositozla da bagvurabilir. Lokositoz genelde kotii prognoz
gostergesidir. Lenfadenopati ALL’de daha siktir. Hepatosplenomegali ALL’de 6zellikle
de cocuklarda daha sik rastlanir. Kemik agrisi1 (periostun 16semik infiltrasyonu ya da
mediiller genislemeye bagh ilk semptom olabilir. Santral sinir sistemi tutulumu ALL’de
daha sik ama tan1 aninda <5% olup en sik relaps olan yerlerdendir. ALL’de ayrica testis
tutulumu da olabilir ve sik rastlanan relaps yeridir. Promyelositik 16semide hasta DIK
(yaygin damari¢i pihtilagsma) klinigi ile basvurabilir. AML-M5’de diseti hiperplazisi
siktir. T-hiicreli ALL mediastinal kitle ile siklikla birlikte olur. Ozellikle L3 ALL’de
hizl1 hiicre yikimma bagli olarak laktik asidoz ve tan1 aninda tiimér lizis sendromu eslik
edebilir: LDH ytiksekligi ,hiperiirisemi, hiperfosfatemi, hiperpotasemi, hipokalsemi
olabilir (46).

Tani: ALL VE AML’de kemik iliginde blast sayisinin %20 den fazla olmas: ile

olmasi ile tan1 konur.

Tedavi: ALL tedavisi ii¢ asamadan olusur.
Birinci agama: Remisyon-indiiksiyon

- Prednizolon-Vincristin-Antraksilin+L-Asparaginaz
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- SSS proflaksisi (IT-Metotrexate/Radyoterapi)
Ikinci asama: Konsolidasyon
Ucgiincii asama: 1dame tedavisi.
- Metotroxate-Merkaptopurin-Vincristin—Prednizolon /2 yil
AML tedavisi ise remisyon—indiiksiyon i¢in klasik 3+7 ( antrasiklin + sitozin

arabinozid) tedavisidir (46).

2.2.3.4. flaca Bagh Trombositopeniler

Ilaglar akut ve ciddi trombositopenik kanamalara sebep olabilirler.
Trombositopeni farkli mekanizmalarla meydana gelir. Bazi ilaglar kemik iligi
supresyonu (pansitopeni) yaparak veya megakaryositleri baskilayarak trombositopeni
yaparken bazi ilaglar dogrudan trombositlere etki ederek trombositopeniye sebep
olurlar. Birgok ilag da bazi duyarl kisilerde antikor aracilifi ile trombositopeni

meydana getirir (45).

Kemik iligi Supresyonu Yapan ilaclar

Bu grupta kanser tedavisinde kulanilan sitostatik ilaglar bulunur. Bu ilaglar
kemik iligini baskilayarak pansitopeniye sebep olabilirler. Busulfan, siklofosfamid,
folik asid antagonistleri, antimitotikler, sitostatik antibiyotikler, klorotiazid, Gstrojen,

etanol megakaryositleri baskilayarak trombositopeniye sebep olurlar (45).

Immunolojik Yolla Trombositopeni Yapan flaclar

Kinin, kinidin, fenasetin, metisilin, penisilin, sulfonamidler, altin tuzlar1 ve
heparin gibi ilaglar alindiktan sonra trombositlerle etkilesen bir takim antikorlarin
meydana gelmesine sebep olurlar. Ilag, antikor ve trombosit etkilesimi trombosit
agregasyonuna, trombosit release’ine ve komplemanin trombosit iizerine fikse olmasina
sebep olur ve sonucta trombositler destruksiyona ugrar, trombositopeni gelisir. laca
bagli immun trombositopeniler 3 mekanizma ile meydana gelir; (I) Kinidin tipi: Ilac ilk
kez alindiginda antikor meydana gelir. Bu antikor, ilacin ikinci kez alinmasi durumunda
ilagla bir kompleks olusturur, bu kompleks de trombosit membranina baglanarak
trombositlerin dolasimdan uzaklagmasma sebep olur. (II) Penisilin tipi: Ila¢ direkt
olarak trombosit membranma baglanir ve trombositlerin dolasimdan hizla
uzaklagmalarma sebep olur. (III) Heparin tipi: Heparin, trombositlerin o-

graniillerinden salinan ve heparine baglanan bir katyonik protein olan trombosit faktorii
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4 (TF4) ile bir kompleks olusturur, bu komplekse karsi gelismis olan IgG yapisindaki
antikorlar trombosit membrani membrani lizerindeki ve endotel hiicresine baglanan
heparin-TF4 kompleksine ve plazmada bulunan heparin-TF4 kompleksine yapisarak

trombosit release’ine, tromboz olugsmasina ve trombositlerin azalmasina sebep olur (45).

Heparin induced trombositopeni (HIT)

Heparin trombosit sayisinda hafif ve gegici bir diismeden ciddi tromboz ve DIK
gelismesine kadar degisen bir klinik tabloya sebep olabilir. Bu komplikasyonlar,
trombositopeninin heparinin antikoagulan etkisine bagli olan kanama riskini arttirmasi
ve trombozun da heparin tedavisini gerektiren tromboembolik hastaligin agirlasmasina
sebep olmasi nedeniyle dnemlidir. Subkutan veya intravendz heparin alan hastalarda
tedavinin ilk 10 giinii esnasinda belirgin ve progresif olarak diisen trombosit sayisi
heparinin kesilmesi ile diizelir. Heparin plazmadaki terap6tik konsantrasyonlarda (0.1-
0.4 U/ml) trombositlere direkt olarak baglanabilir, tromboz ve trombositopeniye sebep
olur. Anfraksiyone heparin diisiik molekiil agirlikli heparinden daha yiiksek bir
trombosit affinitesine sahiptir. Heparin-TF4 kompleksi trombosit yiizeyindeki Fcylla
reseptorii(FcyRIla) ile ¢apraz baglanarak trombositleri aktive eder. FcyRlIla
molekiiliindeki 131. amino asiddeki His/Arg polimorfizmi IgG’nin trombositlere
baglanma affinitesini etkiler. His/His ve His/Arg genotipli hastalarin trombositleri
heparine bagli trombositopeni gelismis hastalarin serumlar1 ile Arg/Arg’li hastalarin
trombositlerinden daha c¢ok reaksiyon verir. Ancak bu polimorfizmin 6nemi halen
aciklik kazanmamistir. Ayrica dolasimda bulunan ve antikor-heparin-TF4’den olusan
immun komplekslerin trombosit lizerindeki TF4’e baglanmis olan heparine baglanmasi
da trombositlerin release’nin uyarilmasi ve agregasyonu sonucu tromboz olusumundan

sorumlu olabilir (47,48,49).

Klinik Bulgular ve Laboratuvar: Trombositopeni tiim heparin tiirleri
(anfraksiyone heparin, diisiik molekiil agirliklt heparin, kondroidin siilfata benzeyen
glikozaminoglikan ajanlar, pentosan ve danaparoid gibi heparin benzeri bilesikler) ile
meydana gelir. Anfraksiyone heparin trombositlerle daha kolay reaksiyona girerek daha
yogun aktivasyonuna ve agregasyonuna sebep olup daha agir bir trombositopeniye yol
acar. Diusltik molekiil agirlikli heparinle tedavi edilen hastalarda trombositopeni
insidans1 daha diisiiktiir. HIT iki klinik sendrom seklinde goriiliir. Birincisinde

trombosit sayismm 50000/mm’’iin altma diismedigi hafif bir trombositopeni vardur.
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Yiiksek dozda intravenoz heparin verildikten hemen sonra goriiliir ve heparin tedavisine
devam ederken bile trombositopeni diizelebilir. Muhtemelen heparinin trombositler
iizerine direkt aglutinasyon etkisine baghdir. Heparinin agir trombositopeniye sebep
olmas1 daha nadirdir. Heparin tedavisine basladiktan 5-8 giin sonra goriiliir. Hasta daha
once heparin kullanmis ise ilac1 alir almaz ortaya ¢ikabilir, tromboz ve DIK ile birlikte
olabilir. Kanama nadiren goriiliir, esas problem trombozdur. Vendz trombozlar arteriyel
trombozlardan daha siktir. Tromboz gelisen hastalarda mortalite ve morbidite yiiksektir.
(50,51). 2 grup laboratuvar incelemesi mevcuttur; (I) fonksiyonel dl¢iimler (trombosit
agregasyon veya sekresyonunun sonucuna dayanan testler), (II) antijen Olgiimleri
(ELISA ile hedef antijen olan heparin-TF4 &l¢iimii). Fonksiyonel 6l¢iimde heparin ilave
edilmis hasta serumu normal trombositlerle inkiibe edilir ve trombositlerin agregasyon

veya sekresyon cevabi dl¢iiliir (52).

Tedavi:Heparine bagl trombositopeniden korunmanimn en 6énemli yolu heparin
kullanan hastalarda sik trombosit sayimi yapmaktir. Giinlimiizde heparin tedavisine
warfarinle birlikte baglayarak heparinle tedavi siiresinin kisa tutulmasi heparine bagli
trombositopeninin  goriilme  sikligin1  azaltabilir. Tani trombosit sayisinin
100000/mm®’iin altina diismesi ile veya yeni tromboembolik olaym eklenmesi ile konur.
Trombosit sayis1 50000/mm™’iin altma diiser veya yeni tromboembolik olay ortaya
cikarsa heparin hemen kesilmelidir. Hastalarm ¢ogunda trombositopeni hafif oldugu
icin tedaviye gerek yoktur, ilacin kesilmesinden sonraki birka¢ giin igerisinde
trombositler yiikselir. Alternatif antikoagulan tedavi gereken hastalarda danaparoid ve
rekombinan hirudin, ankrod ve argatroban kullanilabilir. Warfarine devam edilebilir ve
yeterli olabilir. HIT gelisen hastalarda heparin kesildikten sonra diisiik baslangic
dozlarinda warfarin tedavisine gegilebilir. Yiiksek dozda warfarin verilmesi protein C
diizeyinde hizli bir diislise sebep olarak tromboz olusumunu arttirabilir. Tromboza bagl

agir trombositopeni olan hastalarda plazmaferez yapilabilir (53).

2.2.3.5. Kronik Karaciger Hastahg

Dolasimdaki trombosit sayilarin diismesinin nedenlerinin birincisi portal
hipertansiyona sekonder splenomegali, ikincisi immiinolojik olarak trombositlerin
yikilmasi, {ligiinciisii hepatik trombopoetin yapiminin azalmasidir (54). Bunun yani sira

hepatitis C virus (HCV) gibi viral ajanlarm myelosiipressif aktiviteleri (55) ve asir1
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alkol almimnin toksik etkileri ve de kronik hepatitteki interferon tedavisi de

trombositopeniye katkida bulunabilir (56).

2.2.3.6. Megaloblastik Anemiler

B12 vitamin ve folik asid eksikligine bagli megaloblastik anemili hastalarin
%20’sinde trombositopeni goriiliir. ineffektif trombopoez sonucu gelisir. Nadiren agir
trombositopeniler goriilebilir. Kronik alkoliklerde konjestif splenomegalili karaciger
sirozu veya folik asid eksikligi sonucu trombositopeni meydana gelir. Baz1 olgularda
nutrisyonel eksiklik ve splenomegali olmadan da fazla miktarda alinan alkoliin kemik
ilig1 lizerine direkt etkisi sonucu 5-10 giin igerisinde trombositopeni gelisebilir ve alkol

kesildikten sonra 5-21 giin igerisinde trombosit sayis1 normale donebilir (57).

2.2.3.7. Gebelige Bagh Trombositopeni

Asemptomatik  trombositopeni normal gebeliklerin  %5’inde  goriiliir.
Preeklampsili kadmlarin %15’inde agir trombositopeni goriilebilir. Gebelikle birlikte
olan trombositopeniye gestasyonel trombositopeni adi verilir. Gestasyonel
trombositopeninin 5 kriteri vardwr: (I) hafif ve asemptomatik trombositopeni, (II)
gecmiste trombositopeni Oykiisiiniin bulunmamasi (daha 6nceki gebelikteki harig), (I11)
gebeligin ge¢ doneminde goriilmesi, (IV) fetal trombositopeni ile birlikteliginin
olmamasi, (V) dogumdan sonra spontan olarak diizelmesi. Gestasyonal
trombositopenide trombosit sayisi 70000/mm’’iin iizerindedir. Olgularin 2/3’sinde
130000-150000/mm’ arasindadir. Gebelikte goriilen trombositopeninin sebebi
bilinmemektedir. Ancak klinik ve laboratuvar bulgular1 hafif derecede ITP’ye benzedigi
icin otoimmun oldugu diisiiniilmektedir. Anne ve bebek agisindan normal obstetrik

takibi uygundur. Dogum normal obstetrik uygulama ile yaptirilabilir (45).

2.2.3.8. Aplastik Anemi

Aplastik anemi (AA) kemik iliginde pluripotent kok hiicre yetmezligi ve
periferik kanda pansitopeni ile karakterize olan ve nadir goriilen bir hastaliktir (58).
Aplastik anemi ilk defa Paul Ehrlich tarafindan 1888 yilinda; ates, anemi ve lokopeniyle
birlikte agir bir infeksiyon tablosu i¢inde kisa siirede 6len gen¢ hamile bir kadin
hastanin otopsisinde kemik iliginde hematopoetik dokunun yerine yag dokusu
hakimiyetinin gézlemlenmesiyle tanimlanmistir. Bugiin kullandigimiz aplastik anemi

adi ise ilk olarak 1904 yilinda Chauffard tarafindan kullanilmistir.
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Hematopoezin azalmasi CD 34 (+) hiicrelerin (kok hiicre) radyasyon, benzen,
ilaclar ve wvirlisler gibi bazi etkenlere maruz kalmasi sonucu sekonder olarak
gelisebildigi gibi, vakalarm ¢ogunlugunu olusturan idiyopatik AA grubunda etiyolojiye
yonelik bir neden gosterilemez (58). Aplastik anemi, Fankoni anemisi gibi herediter
kokenli bir hastaligin komponenti olabilirken, klonal bir hastalik olan paroksismal
noktiirnal hemoglobiniiri de kemik iligi yetersizligine neden olabilir (59). Aplastik
anemide her ¢ seri de etkilenmekle birlikte; nétropeni ve trombositopeni daha biiyiik
klinik sorun teskil etmektedir (60). AA disinda pansitopeni yapabilecek bircok hastalik
mevcuttur. Bu hastaliklarin aymric1 tanisini yapmak i¢in kemik iliginin histopatolojik
olarak incelenmesi gerekmektedir. AA her yasta goriilmesine ragmen daha ¢ok gencg
bireylerde goriilir. Yas dagilimma gore ilk piki ve vakalarin ¢ogunlugu 15-25 yas
araliginda, ikinci piki 60 yasindan sonra olmak iizere iki pik gosterir (58). Aplastik
anemi herediter veya edinsel olabilir. Edinsel AA daha sik goriiliir. Radyasyon, ilaglar
ve kimyasallar, viriisler, immiinolojik hastaliklar, paroksismal noktiirnal hemoglobiiniiri
ve gebelik sekonder AA nedenidir. Nedenin bulunamadig: biiyiik ¢ogunluk idiyopatik
AA olarak degerlendirilir.

AA’ye neden olan ilaglarin sayis1 oldukca fazladir. Bu ilaglardan bazilar1 doza
baghh kemik iligi supresyonu yaparken bazilar1 da idiosenkrotik tipte supresyon
yapmaktadir. Doza bagli AA’ye neden olan ilaglar arasinda alkilleyici ajanlar (busulfan,
melfalan, siklofosfamid), antimitotikler (vinkristin, vinblastin, kolsisin) ve bazi
sitotoksik etkili antibiyotikler (daunorubisin, adriyamisin) sayilabilir. AA neden olan
ilaglardan en bilineni kloramfenikol’diir. Kloramfenikol, sulfanamidler ve altin tuzlar
idiosenkrotik  reaksiyona neden olan ilaglardandir.  Ayrica  non-steroid
antiinflamatuarlar, antiepileptikler ve psikotropik ilaglar da idiosenkrotik etkiyle kemik
ilig1 depresyonu yaparlar. Yaygin olarak kullanilan furosemid ve allopurinol de AA’ye

neden olur (61).

Patofizyoloji: AA, pansitopeni ve kemik iliginde aplazi ile karakterize bir kok
hiicre yetmezligidir. Kok hiicre yetmezliginin yaninda kemik iliginin mikrogevresindeki
olumsuzluklar, immun sistemin disregiilasyonu ve biiyiime faktorlerinin eksikligi gibi
bircok etmen AA gelisimine katkida bulunmaktadir (62). Morfolojik incelemelerde
kemik iliginde hematopoetik hiicrelerin yerini biiyiilk yag hiicreleri almistir. Akim-

sitometrik incelemelerdeyse CD34(+) hiicre popiilasyonunun kayb: s6z konusudur. In
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vitro ¢aligmalarda yiliksek doz biiylime faktoriine ragmen progenitor hiicre fonksiyonlari

diizelmemektedir (63).

Klinik Bulgular ve Laboratuvar: Hastalik aneminin ortaya c¢ikis ile sinsi
baslayabilirken, ndtropenik ates gibi alevli bir tabloyla akut olarakta tani konulabilir.
Anemiye bagli halsizlik, solukluk, c¢abuk yorulma ve c¢arpmti gibi bulgular
goriilmektedir. Trombositopeniye bagli petesi, purpura, ekimoz gibi deri ve mukoza
kanamalar1 sik goriiliir ve altta yatan hastaligin ilk bulgusu olabilir (64). Fizik
muayenede lenf nodu veya splenomegali izlenmezken, Fankoni aplastik anemili
olgularda kemik anormallikleri, pigment degisiklikleri ve mikrosefali gézlenebilir. AA
hastalarinda degisen derecelerde pansitopeni bulunabilir. AA hastalarinda anemi ile
beraber diisiik retikiilosit sayis1 gozlenir. Kalitatif hiicre degisiklikleri AA’nin bir
ozelligi degildir. Bazen hastaligin baslangicinda tek seri etkilenirken, diger serilerin
etkilenmesi zaman alabilir. Bu durumlarda tani, saf eritroid aplazisi veya
amegakaryositik trombositopenidir. Ilerleyen donemlerde her ii¢ seride etkilendiginde

tan1 AA olur (65).

Tani: Tam kan sayminda pansitopeni( Hb<10 mg/dl, nétrofil <1500/mm”,
trombosit<100000 /mm’) ile beraber kemik iligi biyopsisinde seliilarite %25’in altinda
olmas1 ile tanit konulur. Periferik yaymada eritrositler normositik veya makrositik
olabilir. Polikromatofilik eritrositler (retikiilositler) azalmistir veya yoktur. Anormal
morfolojide hiicre bulunmaz (66). Kemik iligi hiposeliilerdir ve ilik boslugu yag ve
stromal hiicrelerce doldurulmustur. Malign hiicre infiltrasyonu ve fibrozis izlenmez.
Makrofaj, lenfosit, mast hiicreleri ve plazma hiicreleri gibi diger hematopoetik hiicreler
normaldir (67). AA, hastalik ciddiyetine gore siniflandirilmaktadir. Ciddi ve ¢ok ciddi

seklinde smiflandirilir. Smiflandirma tablo 3’de gosterilmistir.
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Tablo 2.3:Aplastik Anemi siniflandirmasi
Ciddi AA:

Mutlak nétrofil sayis1 <500/ mm’
Trombosit < 20000/ mm’

Diizeltilmis retikiilosit say1s1 <%1 veya retikiilosit say1s1 <60000/ mm’

Cok ciddi AA:
Ciddi AA kriterlerini karsilayacak

Mutlak nétrofil says1 <200/ mm’

Tedavi: ik basamak tedavi secimini yaparken hastanm yasi, HLA uygun dondr
varlig1 ve hastaliin ciddiyetine dikkat etmek gerekir. Aile bireylerinde HLA doku
taramasi ilk yapilacak istir. Yeni tan1 bir AA hastasinda ilk tedavi segenekleri allogenik
kok hiicre nakli ve antitimosit globulin (ATG) ile siklosporinden olusan immiinstipresif
tedavi rejimidir. Daha 6nceki bilgilerimizde 20 yasin altindaki hastalarda allogenik kok
hiicre nakli, 20-55 yas arasindaki hastalarda allogenik kok hiicre nakli veya
immiinsiipresif tedavi, 55 yasin lizerindeki hastalarda immiinsiipresif tedavi ilk secenek
olarak yer almaktaydi. Su anda ise hasta 40 yasin altinda ve hastalik ciddi veya cok
ciddi derecedeyse uygun dondr bulunuyorsa ilk tedavi segenegi allogenik kok hiicre
nakli’dir. Ust yas sinmr1 tartismalidir, ancak Europen Bone Marrow Transplantation

(EBMT) tedavi algoritmasinda iist sinir i¢in 40 yas1 belirlemistir (68).

2.2.3.9. Splenik Gollenmeye Bagh Trombositopeni

Trombosit kinetik caligmalar1 ile splenomegalili hastalarda viicuttaki total
trombositin %90’ mm biiylimiis dalakta tutularak trombositopeniye sebep oldugunu
gostermistir.  Hipersplenizmle  birlikte goriilen trombositopenide trombositler
dolasimdan biliyiimiis olan dalaga goc¢ ederek gecici ve reversibl olarak dalaktaki
makrofajlara yapisirlar. Hipersplenizmde goriilen trombositopeni genellikle orta
derecededir ve klinik onemi yoktur. Klinik bulgular primer hastaliga bagli olup
kanamalar da primer karaciger hastaliginin sebep oldugu pihtilasma bozuklugu sonucu
gelisir. Hipersplenizm en sik portal hipertansiyonlu kronik karaciger hastaliginda ve
konjestif splenomegalide goriiliir. Homozigot orak hiicreli anemide(splenik atrofiden

onceki donemde), hemoglobin C hastaligi ve talasemi majorda, kronik infeksiyonlarda,
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Gaucher hastaligi, miyelofibroz ve lenfomalarda da dalak biiyliyebilir. Genellikle
tedaviye gerek yoktur. Baska bir nedenden dolayr splenektomi yapilacak olursa

trombosit sayis1 normale doner, bazen de trombositoz meydana gelebilir.

2.2.3.10. Trombotik Trombositopenik Purpura

Ik olarak 1924’te Moschowitz tarafindan mikroanjiopatik hemoliz, ates,
hemiparezi ve petesi gibi bulgular1 olan gen¢ bir kizin otopsisinde terminal
arteriyollerde hyalin trombiisler gosterilmesi ile tanimlanmistir (69). Kiiclik damarlarin
yaygin trombotik okliizyonu ile karakterize hemolitik anemi, trombositopeni, nérolojik
semptomlar, ates ve bobrek yetmezligi ile karakterize bir sendromdur. Moschowitz
sendromu olarak da isimlendirilir. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi grubundandir. Bu
grupta TTP’den baska hemolitik iiremik sendrom(HUS) ve dissemine intravaskiiler
koagiilasyon(DIK), HELLP sendromu, eklampsi ve gebeligin yagh karacigeri bulunur.
TTP 20-40 yaslar1 arasinda daha sik goriiliir. Kadm/erkek orani 3/2°dir.

Patofizyoloji:Terminal arteriyol ve kapillerlerde trombosit, von Willebrand
Faktorii ve az miktarda fibrinden olugsmus trombozlar bulunur. Trombozlarin bulundugu
yerlerde mikroanevrizmalar meydana gelir. Subendoteliyal tabakada hiyalen toplanir.
Trombozlar en ¢ok beyin, bobrek, pankreas, kalp, dalak ve siirrenal bezde goriiliir.
Trombozlarin bulundugu damarlardan gegen eritrositler parcalanarak mikroanjiyopatik
hemolitik aneminin meydana gelmesine sebep olur. Ayrica trombozlar igerisinde
trombosit ve pihtilagma faktorlerinin tiiketimine bagli olarak trombositopeni ve
koagulopati ortaya cikar. Beyin, bobrek gibi organlarm yetmezligi goriiliir. Endotel
hiicresinden salinan vWF biiylik molekiilli multimerler seklindedir. Plazmaya salinan
vWF, bir metalloproteaz olan ADAMTS 13 ( a disintegrin and metalloproteinase with a
thrombospondin type 1 motif, member 13), diger bir ismiyle von Willebrand Faktor
cleaving protease (VWF CP) enzimi tarafindan daha kiiciik multimerlere pargalanir.
Konjenital TTP’de bu enzimde yapim kusuru bulunurken, akkiz formlarda bu enzime
kars1t olugsmus antikorlar mevcuttur (70). Bu hastalarda bu enzim eksiktir ve sonucta
dolasimda normal biiylikliikteki vWF multimerleri yerine biiyiik molekiilli vWF
multimerleri dolagir. Bu multimerler dolagimdaki trombositlere baglanarak

kiimelesmelerine sebep olur.
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Klinik Bulgular ve Laboratuvar: (I) Mikroanjiyopatik hemolitik anemi, (1)
trombositopenik kanamalar, (III) ndrolojik semptomlar, (IV) ates ve (V) bobrek
fonksiyon bozuklugundan olusmus bir pentad1 vardir. Norolojik semptomlar bas agrisi,
hemiparezi, kranial sinir tutulusundan konfiizyon, stupor ve komaya kadar giden
bulgular seklindedir. Erigkin hastalarda norolojik bulgular 6n planda oldugu halde
cocuklarda bdbrek bulgular1 daha on planda olup hastaik HUS admi alir.
Mikroanjiyopatik hemolize bagli olarak anemi ve retikiilositoz, cevresel kan
yaymalarinda fragmante (parcalanmig) eritrositler ve normoblastlar (¢ekirdekli
eritrositler) goriiliir. Plazma haptoglobulin diizeyi diiser, indirekt bilirubin ve laktik
dehidrogenaz enzim diizeyleri ylikselir. Bobrek yetmezligine bagl olarak kanda iire
artar. Hemoglobiniiri, hemosideriniiri, hematiiri ve albuminiiri goriiliir. Lokositoz vardir
ve cevresel kanda polimorf niiveli Iokositler artmigtir. Immatur graniilositler goriiliir.
Bir tiiketim koagulopatisi oldugundan dolay1 trombositopeni vardir, protrombin zamani,
parsiyel tromboplastin zamani ve trombin zamani uzamistir. Fibrin yikim driinleri
artmistir. Kemik iliginde normoblastik hiperaktivite goriiliir, megakaryositler normal

sayida veya artmistir.

Tam: HUS ve DIK ile karisir. HUS daha ¢ok cocuklarda goriiliir ve bdbrek
bulgular1 6n plandadir. Ayrica prodromal bir infeksiyonu takiben meydana gelir. DIK
ile aym1 klinik bulgular1 verdigi gibi tedavi agisindan da aralarinda onemli bir farklilik
yoktur. Ancak DIK, klinik tablo diizeldikten sonra sebep de ortadan kalkmis
olacagindan bir daha tekrarlamaz. TTP ise tekrarlayan ve hastanin takip altinda olmasimni
gerektiren bir sendromdur. ITP seyrinde kraniyal kanama meydana gelirse suur
bulaniklig1 veya kayb1 gelisecegi i¢in TTP ile karisabilir. Ancak ITP de pihtilasma
testlert normaldir ve hemoliz bulgular1 yoktur. Evans sendromu (otoimmun hemolitik
anemi + otoimmun trombositopeni) trombositopenik kanamalar ve hemolitik anemi
bulgularindan dolayr TTP ile karisabilir. Evans sendromunda pihtilasma testleri
normaldir. Fibrin yikim iriinleri yiikselmez. Cevresel kanda fragmante eritrositler

yoktur (71).

Tedavi: Plazmaferez tedavisinin uygulanmasindan onceki yillarda mortalitesi
cok yiiksek bir sendrom olan TTP’nin tek ve en etkin tedavi sekli plazmaferezdir.
Belirli araliklarla yapilan plazmaferez uygulamas: ile hasta uzun siire takip edilmelidir.

Ayrica taze donmus plazma verilerek tiiketilmis olan pihtilagsma faktorleri replase edilir.
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Kortikosteroidler vWF’ unu parcgalayan proteaza karsi gelismis antikorlar1 baskilayarak
yararli olabilir. Antiagreganlar trombosit agregasyonunu ve tromboz olusumunu

engelleyebilirler. Refrakter TTP olgularinda splenektomi uygulanabilir (72).

2.2.3.11. HELLP Sendromu

HELLP sendromu Hemoliz, karaciger enzimlerinde artis ve trombositopeniyle
karakterize olan bir gebelik komplikasyonudur (Hemolysis, Elevated Liver enzymes
and Low Platelets). Tiim gebelikler i¢inde %0.1-0.6, preeklamptik ve eklamptik
hastalarda ise % 3-19.3 oranlarinda gozlenmektedir (73,74).

Patofizyoloji: Patofizyolojisinde mikrovaskiiler hasar, trombosit aktivasyonu
ve vazospazm rol oynar: Mikrovaskiiler endotel hasar1 sonucu intravaskiiler platelet
aktivasyonu gelisir. Trombosit aktivasyonu ile birlikte tromboksan A ve seratonin
salinimi olur, bu da vazospazm ve plateletlerde agliitinasyon ve agregasyona yol agar.
Bu olay tekrar endotel hasarmin artmasma katkida bulunur ve kisir dongii ayn1 sekilde
devam eder. Anemi mikroanjiyopatik hemolitik anemidir. Endoteli hasarli olan kiiciik
damarlardan gegen eritrositler parcalanirlar ve sonugta olusan fibrin depozitleri kiigiik
damarlarin tikanmasina yol agar. Bu hadise karaciger siniizoidlerinde de olur ve
karaciger kanlanmasi bozulur, iskemik nekroz gelisir. Trombositopeni de artmis
trombosit yikimma baghdir. HELLP sendromu ile birlikte en sik gozlenen
komplikasyonlar: Akut bobrek yetmezligi, DIK, pulmoner 6dem, akut respiratuar
distres sendromu (ARDS), abruptio plesentadir. HELLP sendromu % 69 antepartum, %
31 post partum ddénemde gozlenir. Ozellikle postpartum gelisen formunda maternal
morbidite oran1 daha yiiksek seyreder. Maternal mortalite oram ¢esitli faktorlere baglh
olarak % 2 ile % 16,7 arasinda gdzlenebilir. Serebral hemoraji, DIK, ARDS, akut
bobrek yetmezligi, sepsis, hepatik koma ve iskemik ansefalopati en 6nemli mortalite
nedenleridir. Ayrica tanida gecikme olmasi da mortalitenin artmasma yol acar (75).
Prognostik agidan 6nemli olan smiflama trombosit sayisma gore yapilir. Smif I: mm’’te
50000°den diistik, smif II: 50000-100000 arasi, sinif III 100000-150000 aras1 degerler
olarak kabul edilir. Takipte de trombosit sayist ve LDH degerleri en Onemli

parametrelerdir (76).
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Tedavi :Daha ¢ok destekleyici tedbirler seklindedir (fetus yeterli biiytiklige
ulastiysa gebeligin sonlandirilmasi, sivi replasmani, enfeksiyon mevcutsa tedavisi,
hipertansiyon tedavisi vs.). Az sayida hasta grubunda postpartum plazmaferezin
(6zellikle 72 saat sonunda laboratuvar bulgular1 kétiillesmeye devam eden hastalarda)
morbidite ve mortalite olusumunu Onledigi goriilmiistiir. Antepartum doénemde

plazmaferez tedavisinin etkisi konusunda ise mevcut veriler yetersizdir (77,78).

2.2.3.12. Myelodisplastik Sendrom

Myelodisplastik sendrom; myeloblastik 16semi hiicrelerinin proliferasyonu ve
kemik iligi yetmezligi ile karakterize heterojen bir klonal hematolojik hastalik grubudur.
Multipl refrakter sitopeni ve morfolojik olarak kemik iligi displazisi bulunan hastalarda
altta yatan patolojiyi tanimlamak i¢in; myelodisplastik ya da dismyelopoetik sendrom,
prelosemi, oligolosemi ve subakut ya da yavas seyirli losemi gibi gesitli terimler
kullanilmistir. Myelodisplazi 50 yasin altinda nadir goriiliir, ancak yasin ilerlemesiyle
prevalans hizla artar. Ortalama goriilme yas1 70°tir. Myelodisplazi de-novo olusabilir ya
da iyonize radyasyon, toksinler ve kemoterapétik ilaglara maruz kalma sonucu sekonder
olusabilir. Myelodisplazili hastalarda progresif kemik iligi yetmezligi bulunur ileri

vakalarin %50’°sinden fazlasinda asikar AML gelisir (79,80).

Klinik Bulgular ve Laboratuvar: MDS’li hastada pansitopeni tablosu daha
sik goriilmesine ragmen izole trombositopeni ile de basvurabilir. Hastalar sitopeninin
cesidine gore tekrarlayan enfeksiyon, kanama, kolay morarma, progresif halsizlik ve
letarji veya egzersiz dispnesi ile bagvururlar. MDS tipik olarak ileri yaslarda tani alir,
ayrica klinisyenler tedavi iliskili MDS ihtimalinin de farkinda olmalidir. MDS’li
hastalarin %80’den fazlas1 60 yasin lizerindedir. 50 yasm altindaki hastalarda insidans
0.5/100000 iken, 70 yasin lizerinde 45/100000°den fazladir (81). Hemen tiim MDS’li
hastalarda kronik anemiyle iliskili olarak yorgunluk ve halsizlik goriiliir. Anemi siklikla
retikiilosit indeksinin azaldig1 makrositik karakterdedir. Bu nedenle yasli popiilasyonda
vitamin B12 ve folat eksikligi gibi diger makrositik anemi nedenlerinin ekarte edilmesi
gereklidir. MDS’li hastalarda anemi inefektif eritropoez sonucudur. Eritropoetin
diizeyleri normal ya da artmistir (82). MDS’li hastalarin yaklasik %50 gibi biiyiik bir

kisminda ndtropeni goriilebilir ya da hastaligin progresyonu sonucu gelisebilir. Notrofil
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defekti sadece kantitatif degil ayni zamanda bu hiicrelerde kalitatif defektlerle de
iligkilidir. MDS’li hastalarda enfeksiyonlara karsi siklikla azalmig inflamatuar yanit
vardir. Bununla birlikte; hastalarin sadece %10’unda tekrarlayan enfeksiyonlar goriiliir
ve hastalarin beste birinde o6liim sebebidir. Trombositopeni tiim hastalarin yaklasik
yarisinda goriilir ve %35 vakada rastlanilan tek sitopeni olabilir (83). Plateletlerde
kalitatif ve kantitatif defektler petesi-purpura vs. haberci lezyonlara hatta bazen hayati

tehdit eden kanamalara yol acabilir.

Tami:Kesin tani, kemik iligindeki dismorfik 6zelliklerin gosterilmesine baglhdir.
Eritroid seride siklikla multipl niikleuslu ya da niikleus ve sitoplazma matiirasyonunda
asenkronizasyon olmasiyla karakterize megaloblastik eritroit prekiirsorleri izlenir.
Bazen Prusya mavisi ile boyanan demir yiiklii mitokondrileri bulunan eritrosit
prekiirsorler olarak tanimlanan ring sideroblastlar goriilebilir. Myeloid serideki
anomaliler hafif ya da ciddi olabilir. Myeloblastlarda artma olmadan daha ¢ok immatiir
formlarin  goriildiigii sola kayma bulunabilir. Olgun graniilositlerde graniil
olusmamasiyla karakterize hipograniilasyon defekti olabilir. Bilobiile niikleer yapisi
olan graniilositler Psédo-Pelger-Huet hiicreleri olarak adlandirilir. MDS’1i hastalarda en
onemli kemik iligi bulgusu myeloblast varlig1 ve yiizdesidir. Myeloblast oran1t FAB
kriterlerine gore %30’dan fazla oldugunda AML tanis1 konulurken WHO siniflamasinda
%20’den fazla olmas1 yeterli bulunmustur. Kemik iligi incelemesinde megakaryositer
seride siklikla kiiciik mikromegakaryositler ve ¢ogu zaman lobiilasyon anormallikleri

goriiliir.

Tedavi:Neoplastik hastaliklarda temel strateji sagkalimi uzatmaktir. Bu strateji
l6semiye transformasyonun geciktirilmesi, cevap oraninin artirilmasi, transfiizyon
ihtiyacinin azaltilmasi, enfeksiyonlarin azaltilmasi ve kontrolii, hematolojik diizelme ile
hayat kalitesinin artirilmasini kapsar. Uzun dénem sagkalim icin bilinen tek tedavi
yontemi allojenik kemik iligi transplantasyonudur. MDS i¢in standart tedavi (kemik
ilig1 nakli i¢in aday olan nispeten geng hastalar hari¢) destek yaklagimi olacaktir. Destek
tedavisi genellikle kan iirlinlerinin transflizyonu ve gerekirse antibiyotik tedavisidir

(84).
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2.2.3.13. Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri

Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri (PNH) klasik olarak kronik intravaskiiler
hemoliz bulgulari, kemik 1iligi yetersizligi ve trombozla kendini gdsteren, hemopoietik
kok hiicrenin klonal bir hastaligidir (85). Hastalik hemopoietik kok hiicrenin edinsel,
somatik bir mutasyonu sonucu olusur ve hemopoietik sistemin 3 hiicre dizisini de
etkiler. GPI ¢ipast yardimiyla hiicre zarina baglanan bazi proteinlerin mutant
hematopoetik kok hiicrelerin {iriinii olan olgun hiicrelerde eksikligi s6z konusudur (86).
Genel olarak Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore 2-5 / 1000.000 siklikta oldugu
diistiniilmektedir. Aplastik anemi tanisiyla izlenen hastalarin bir kisminda yillar sonra
klinik ve laboratuvar bulgular1 olarak PNH gelistigi de bilinmektedir. Hastaligim bu iki
klinik goriiniimii nedeniyle, hastalarin hekime basvuru nedeni ¢ogu kez pansitopeni ve
ozellikle anemiye bagli semptomlar iledir. Bazi hastalarda basvuru nedeni idrar
renginde ani koyulagma olabilir. Nadiren ilk klinik bulgu vendz sistemde ortaya ¢ikan

trombotik olaylar seklindedir.

Tani:Hastaligin tanismin konabilmesi i¢in 6ncelikle klinisyenin PNH’y1 ayirici
tanida aklina getirmesi gereklidir. Hemoliz, sitopeniler, tromboza yatkinlk klinik
bulgularin varligi hekim i¢in uyarici olmahdir. Klasik PNH olgularinda hemoliz ve
artmis serum LDH diizeyleri daima beklenen bulgulardir. Bu nedenle Coombs negatif
veya daha dogru bir deyisle non-sferositik hemolitik anemi varliginda sistositler veya
asikar enfeksiyon bulgular1 da yoksa hemoglobiniiri eslik etsin veya etmesin PNH’dan
siiphe edilmelidir. Boyle bir olguda trombozun, demir eksikliginin ve/veya sitopenilerin
eslik etmesi PNH siiphesini arttrmalidir. AA olgularinda tani sirasinda PNH klonu
arastirilmas1 Onemlidir. Bu hastalarin takibinde de LDH ve retikiilosit sayimi rutin
olarak istenmeli, siiphe halinde PNH klonu arastirilmalidir. Imkan varsa 6 ay veya 1 yil
aralarla rutin olarak PNH klonu kontrol edilebilir. Miyelodisplastik sendromlu olgularda
da PNH klonu tespit edilmistir. Ancak bu olgularin tamami refrakter anemi olgularidir.
Bu nedenle refrakter anemili MDS olgularinda da PNH klonu arastirmasi yapilabilir.
Ugiincii 6nemli endikasyon alisiimadik yerlerde vendz tromboz gelisen olgulardir. Bu
sekilde trombozlar1 olan bir PNH olgusunda hemen daima hemoliz bulgular1 da birlikte
bulunur. Bu nedenle alisilmadik yerlerde tromboz goriildiigii takdirde buna hemoliz ya
da sitopeni bulgular1 da eslik ediyorsa mutlaka PNH yoniinden inceleme Onerilir.
Arteryel trombozlar da PNH’da goriilmekle birlikte genellikle vendz trombozlarla

birlikte goriilmektedir. Bu nedenle bagka klinik veya laboratuvar bulgu olmaksizin tek
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basma arteryel tromboz varligt PNH yoOniinden incelemeyi gerektirmez. Akim
sitometrisinde tami icin altin standart eritrositlerinde ve lokositlerde GPI’a bagh

bulunan CD55 ve CD59’in eksikligi gosterilmesidir (85,87).

Tedavi:Kortikosteroidlerin ve androjenlerin her hastada olmasa da PNH da da
hemolizi azaltici etkisi gozlenebilmektedir. Eculizumab ile kompleman inhibit6r
tedavisi son yillarda PNH tedavisinde FDA onay1 alan ve PNH olgularinda hemolizi,
dolayisiyla da hemolize bagli yan etkileri belirgin derecede azalttig1 gosterilen bir tedavi
secenegidir. PNH da giinimiizde kiir saglayabilen tek tedavi yontemi allojenik kok
hiicre nakli (Allo-KHN) dir. Allo-KHN’nin HLA doku grubu uygun vericilerle yapilsa
dahi nakille iligkili ciddi morbidite ve mortalite goriilmesi nedeniyle gercekten cok

gerekli ve se¢ilmis hastalarda bagvurulacak bir tedavidir (85,86,88).

2.2.3.14. Siklik Trombositopeni

Sebebi bilinmemekle birlikte ITP’nin mutad olmayan bir prezentasyonu olarak
kabul edilir. Zaman zaman goriilen trombositopeni spontan olarak diizelir. Baz1 geng
kadinlarda mensin bagladig1 sirada trombositopeninin goriilmesi ve siklusun ortasinda
trombosit sayisinin normale donmesi ile ortaya c¢ikan menstrual siklik
trombositopeniden bahsedilir. Hastalik 3-7 epizoddan sonra spontan olarak hafifler.
Baz1 hastalarda otoimmun trombosit yikimi, bazi hastalarda trombopoetinin siklik
azalmasi sonucu trombosit yapiminda siklik azalmanin rol oynadigi diistiniilmektedir.
M-CSF de siklik artma sonucu trombosit fagositozunun artmasi da sorumlu olabilir.
Postmenapozal kadinlarla erkeklerde de goriilebilir. Tiim tedavi yontemleri etkisizdir.

Dogum kontrol haplar1 yararl olabilir (89,90).

2.2.3.15. Posttransfiizyon Purpurasi

HPA(Human Platelet Antigen) (Insan Trombosit Antijeni) uyumsuz
trombositlerin transfiizyonu sonrasi gelisen bir alloimmun trombositopenidir.
P1A1(Platelet A1) (Trombosit Al) antijeni negatif bir kisiye PIA1 pozitif kan verilince
trombositopeni gelisir. Toplumdaki bireylerin %97°si PIA1 pozitiftir. Buradaki
trombositopeninin mekanizmasi belli degildir. Olgularin ¢ogunda daha onceden bir
sensitizasyon s6z konusudur. Transfiizyondan 1 hafta sonra trombositopeni gelisir. 3-4
haftada diizelir. Ciddi kanamalar varsa exchange transflizyon yapilabilir, intravenoz

immunglobulin verilebilir (91,92).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligmada, ocak 2007 ile aralik 2011 yillar1 arasinda Indnii Universitesi T1p
Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi hematoloji poliklinik, hematoloji servis, acil servis
ve hastane i¢i hematoloji konsultasyonu yapilan 1012 trombositopenili hastada etiyoloji
retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya tan1 anindaki yas1 18 ve iizerinde olan
hastalar dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, detayl fizik muayene ve 6zge¢misleri ile
ilag anamnezlerini iceren hikayeleri dosyalar1 incelenerek kaydedildi. Laboratuar
bulgular1 elektronik veri tabami kullanilarak kaydedildi. Trombosit sayisinin
150000/mm?*’ten diisiik olan hastalar trombositopeni olarak kabul edildi ve ¢alismaya
dahil edildi. Immun trombositopeni de ise tan1 i¢in Amerikan Hematoloji Dernegi’nin
2011 rehberine gore trombosit sayismin 100000/mm?*’ten diisiik olmasi kabul edildi
(28). Tan1 diger trombositopeni nedenleri ekarte edilerek konuldu. Hastalarin ortalama
yas, lokosit, hemoglobin ve trombosit degerleri hesaplandi. Toplam hasta sayisi ve
etiyolojik tanilar1 say1 ve yiizde olarak hesaplandi.
Istatistiksel Analiz

Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendirilmesinde Statistical Package for
Social Sciences version 15.0 for Windows yazilimi kullamldi. Olgiilebilir degiskenler
ortalama(X)+standart sapma(SD) ile, nitel degiskenler say1 ve yilizde ile sunuldu.
Olgiilebilir degiskenler Shapiro Wilk normallik testi ile normal dagilim gosterdigi
saptandi (p>0.05). Cinsiyete gore karsilastirmalarda unpaired t testi kullanildi. P<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Arastirmanin Etik Yonii

Calisma retrospektif olarak yapildi. Universite Etik Kurulunun onayr alindi

(Protokol No: 2011/66).
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4. BULGULAR

Calismaya tani aninda trombositopeni ile bagvuran 1012 hasta alindi. Hastalarin
508’1 kadin (%50.19), 504’1 erkek (%49.81) bulundu. Hastalarin yas ortalamasi: 51 +20
yil  (kadmmlarda 47, erkeklerde  54)bulundu.  Hastalarin trombosit
ortalamas1:64287/mm’+43057 (kadinlarda 61857/mm’, erkeklerde 66729/mm’)
bulundu. Hastalarin I6kosit ortalamasi:13894/mm+32711 (kadinlarda 11970/mm’,
erkeklerde 15827/mm?®) bulundu. Hastalarm hemoglobin ortalamasi:11.22 gr/dL+3.03

gr/dL (kadinlarda 10.85 gr/dL, erkeklerde 11.6 gr/dL) bulundu (Tablo 2.4).

Tablo 2.4 Trombositopenili hastalarin 6zellikleri:

Kadin Erkek Toplam
Cinsiyet (say1/%) 508(%50.19) 504(%49.81) 1012(%100)
Yas, Ortalama+SD 47+20 54+19.5 51+20
Trombosit/mm’, Ortalama+SD 61857142541 66729+43489 64287+43057
Hemoglobin(gr/dl), Ortalama+SD 10.85+2.61 11.60+3.37 11.22+43.03
Lokosit/mm’, Ortalama+SD 11970424920 15827438946 13894432711
MCV (fl), Ortalama+SD 85.9247.1 91.63+9.9 88.76+10.7
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Trombositopeni yapan hastaliklar, sayilar1 ve goriilme sikhigt:
EDTA’ya bagli 21 hasta (%?2.1), Trombosit satellizmi 5 hasta (%0.5), Dev trombositler
4 hasta (%0.4) bulundu. Losemilerden AML 86 hasta (%8.5), ALL 54 hasta (%5.3),
KLL 21 hasta (%2.1), KML 9 hasta (%0.9) bulundu. Aplastik anemi 14 hasta (%]1.4),
Lenfomalar 21 hasta (%2.1), MDS 12 hasta (%1.2) bulundu. Solid tiimér metastazi 23
hasta (%2.3), Multiple myelom 14 hasta (%1.4), Myelofibrozis 6 hasta (%0.6), PNH 2
hasta (%0.2) bulundu. Megaloblastik anemi 51 hasta (%5.0), Kronik karaciger
hastaliklar1 32 hasta (%3.2), Karaciger nakli 27 hasta (%?2.7) bulundu. May-Hegglinn
anomalisi 1 hasta (%0.1), Bernard solier hastaligi 1 hasta (%0.1), Gri Trombosit
Sendromu 1 hasta (%0.1), Fanconi anemisi 1 hasta (%0.1) Amegakaryositik
trombositopeni 1 hasta (%0.1) ve Von Willebrand Hastaligi Tip 2b 1 hasta (%0.1)
bulundu. Idiyopatik trombositopenik purpura 151 hasta (%14.9) bulundu. Gebelik
trombositopenisi 25 hasta (%2.5), Kollajen doku hastaliklar1 7 hasta (%0.7), Otoimmun
hemolitik anemi 13 hasta (%1.3) bulundu. Heparine bagli trombositopeni 12 hasta
(%1.2) ve diger ilaglar 82 hasta (%7.9) bulundu. Post transfiizyon purpurasi 2 hasta
(%0.2) bulundu. DIK 31 hasta (%3), TTP 14 hasta (%1.4) bulundu. HELLP Sendromu
13 hasta (%1.3) bulundu. Massif kan transfiizyonu sonrasi 8 hasta (%0.8) bulundu.
Hipersplenizme bagli trombositopeni 12 hasta (%1.2) bulundu. Siklik trombositopeni 1
hasta (%0.1), Demir eksikligi anemisine bagli 11 hasta ( %1.1) bulundu. Enfeksiyonlar
163 hasta (%16.1) bulundu. (Enfeksiyonlardan brusella 12 hasta, EBV 3 hasta, HBV 27
hasta, HCV 16 hasta, HIV 1 hasta, Kirim Kongo Kanamali Atesi 2 hasta, H.Pilori
enfeksikyonu 8 hasta, Parvo viriis 6 hasta, CMV 3 hasta, gribal enfeksiyon 47 hasta,
sepsis 38 hasta bulundu ).

Ayrica etiyoloji belirlenemeyen hastalar 59 hasta (9%5.8) izlenmistir. Hastalarin
dagilimi tablo 2.5’te gosterildi. Hastalarin siklik sirasina gére dagilimi tablo 2.6’da

gosterilmistir.
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Tablo 2.5:Etiyolojiye gore hasta sayilar1 ve orani

Hastalik Say1 Oran (%)
1.Gergek olmayan trombositopeni
a)EDTA’ya bagh 21 2.1
b)Trombosit satellizmi 5 0.5
c)Dev trombositler 4 0.4

2.Azalmis trombosit yapimi

a)Megakaryositik hipoplazi veya baskilanma

1.Losemiler:

I) AML 86 8.5

II) ALL 54 53

IIT) KLL 21 2.1

IV) KML 9 0.9
2.Aplastik anemi 14 1.4
3.Lenfomalar 21 2.1
4. Multiple myelom 14 1.4
5.Solid tiimdr metastazi 23 2.3
6. Myelofibrozis 6 0.6
8.Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri 2 0.2

b)ineffektif tromboez
1.Megaloblastik anemi 51 5.0
2.Myelodisplatik Sendrom 12 1.2
3.Kronik karaciger hastaliklar 32 3.2
4.Karaciger nakli 27 2.7
c)Herediter trombositopeniler:

1.May-Hegglinn anomalisi 1 0.1
2.Bernard solier hastalig1 1 0.1
3.Gri platelet sendromu 1 0.1
4.Fanconi anemisi 1 0.1
5.VonWillebrand Hastalig1 Tip 2b 1 0,1
6.Amegakaryositik trombositopeni 1 0.1
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3.Artmis trombosit yikimi

a)immunolojik
- Otoimmun
1.Primer:Immun trombositopenik purpura 151 14.9
2.Sekonder:
I) Enfeksiyonlar 163 16.1
II) Gebelik trombositopenisi 25 2.5
IIT) Kollajen doku hastaliklar1 7 0.7
IV) Otoimmun hemolitik anemi 13 1.3
V) llaglar
-HIT 12 1.2
-Diger ilaglar 82 7.9
- Alloimmun
Post transflizyon purpurasi 2 0.2
b)Nonimmunolojik
- Trombotik mikroanjiopatiler
1.Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon 31 3.0
2.Trombotik Trombositopenik Purpura 14 1.4
3.HELLP Sendromu 13 1.3
- Diger
Massif kan transflizyonu 8 0.8
4.Anormal trombosit dagilimi
- Hipersplenizm 12 1.2
5.Diger
- Siklik trombositopeni 1 0.1
- Demir eksikligi anemisi 11 1.1
6.Etiyoloji belirlenemeyen hastalar 59 5.8
TOPLAM 1012 100
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Tablo 2.6 : Hastalarin siklik sirasmna gore dagilimi

Hastahk Say1  Oran(%)

1. Losemiler 170 16.8
2. Enfeksiyonlar 163 16.1
3. immun trombositopeni 151 14.9
4. Tlaclar 94 9.1
5. Trombotik mikroanjiopatiler 58 5.7
6. Megaloblastik anemi 51 5
7. Kronik karaciger hastahklar 32 32
8. Psodotrombositopeniler 30 3
9. Karaciger nakli 27 2.7
9. Gebelik trombositopenisi 25 2.5
10. Solid tiimér metastaz 23 2.3
11. Lenfomalar 21 2.1
12. Aplastik anemi 14 1.4
13. Multiple myelom 14 1.4
14. Otoimmun Hemolitik Anemi 13 1.3
15. Myelodisplastik Sendrom 12 1.2
16. Hipersplenizm 12 1.2
17. Demir eksikligi anemisi 11 1.1
18. Masif kan transfiizyonu 8 0.8
19. Kollajen doku hastahiklar 7 0.7
20. Myelofibrozis 6 0.6
21. Herediter trombositopeniler 6 0.6
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22. Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri 2 0.2
23. Posttransfiizyon purpurasi 2 0.2
24. Siklik trombositopeni 1 0.1
25. Etiyoloji belirlenemeyen hastalar 59 5.8
Toplam 1012 100
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5. TARTISMA

Trombositopeni trombosit sayismin  150000/mm’’den  diisiik olmasidir.
Trombositopeni bir hastalik degil, bir bulgudur. Trombositopeni nedenini arastirmak
iizere klinige basvuran hastalardan alman 1yi bir hikaye, yapilan fizik muayene ve bir
takim temel laboratuvar testleri ile etiyolojik nedene ulasilabilir.

Trombositopeninin 3 temel nedeni vardir. Trombosit yapiminin azalmasi,
trombosit yikiminin artmasi ve trombosit dagiliminin degismesi sonucu meydana
gelmektedir. Kalitsal ve edinsel hastaliklarin her ikisi de trombositopeniye katkida
bulunur ancak yas ilerledik¢e edinsel nedenler daha yaygmdir. Trombositopeni 3’e
ayrilir. 1.Hafif: 80000-150000/mm”, 2.Orta: 50000-80000/mm”, 3.Ciddi: 50000/mm®’iin
altinda (93). Ciddi trombositopenide intraserebral ve intraabdominal gibi hayat1 tehdit
eden kanamalar olabilir. Bu yilizden trombositopeni nedenini hemen tespit edip tedavi
etmek hayat kurtarici olabilir.

Calismamizda klinigimize trombositopeni ile bagvuran 1012 hastada %16.8 ile
16semiler ilk sirada bulundu. Enfeksiyonlar %16.1 ikinci sirada, Immun trombositopeni
ise %14.9 ile igilincii siklikta tespit edildi. Bu ii¢ hastalik grubu %47.8 ile hastalarin
yaklasik yarism teskil etmekteydi. Losemiler kemik iligini tutan klonal hastaliklar
oldugu icin trombositopeniye sik neden olmaktadir. Losemi hastalarimizin %83 {inii
akut losemiler olusturmaktaydi. Bunun nedeni akut losemilerin kemik iligini daha sik
tutup sitopeni yapmasi olabilir. Trombositopeni ile basvuran bir hastada losemiler
akilda tutulmalhidir (46). Merkezimiz {cilincii basamak saglik kurulusu, bdlgede
referans hastanesi oldugu i¢cin ve tan1 koymadaki teknik ve klinik deneyim

yeterliliginden dolay1 l16semiler ilk sirada bulunmus olabilir.
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Enfeksiyonlar da diger gelismekte olan iilkelerdeki gibi 6n siralarda tespit edildi.
Enfeksiyonlar trombositopeni yapan hastaliklarin basinda gelmektedir. En sik olarak
viral enfeksiyonlar1 takiben olmakla birlikte diger enfeksiyoz hastaliklarda da
goriilmektedir (46). Enfeksiyonlarda immiinolojik trombosit yikiminin yaninda kemik
iliginden trombosit tiretilmesi de baskilanmaktadir. Enfeksiyona baglh trombositopenide
altta yatan enfeksiyonun diizeltilmesi trombositopeninin diizelmesi icin yeterli
olmaktadir. Sepsis tanist alan hastalar tiim enfeksiyonlarin %23’linii olusturmaktaydi.
Yogun bakim hastalar1 i¢in 6nemli bir problem olan sepsisin seyrinde trombositopeni
sikligr goz oOniinde bulundurulmalidir. Krishnan ve ark. bir ¢aligmasinda yogun
bakimda trombositopenisi olan hastalarin olmayanlara gore mortalite oran1 daha yiiksek
bulunmustur (94). Strauss ve ark. calismasinda trombositopenik hastalarin yogun bakim
iinitesinde takipte kanama ve transfiizyon ihtiyaglar1 daha fazla bulunmustur (95). Bu
sonu¢ trombositopeninin  prognoza etkisi oldugunu  gdsterebilir. Immun
trombositopenide tani icin trombosit sayisinin 100000/mm?*’ten diisiik olan hastalar
alindi. Tan1 sekonder trombositopeni nedenleri ekarte edilerek konuldu. Kaya ve ark.
calismasma benzer sekilde Immun trombositopenili hastalarimizin yaklasik 2/3’iinii
kadm hastalar olusturmaktayd: (44). Immun trombositopeni saymmizin yiiksek
bulunmasinin nedeni bdlgedeki biitiin trombositopenili hastalarin klinigimize sevk
edilmesi olabilir.

Ilaglara bagli trombositopeni oranimiz  (%9.1) bulundu. ilaglardan en sik
trombositopeni yapan heparin idi ( tiim hastalarin %1.2°s1). Potansiyel olarak kullanilan
tiim ilaglarin trombositopeni yaptig1 diisiiniilmelidir. Ilaglara bagli trombositopeni
genellikle ila¢ kullanilmaya basladigindan ortalama 14 giin sonra gelisebildigi gibi
yillar sonrasinda ortaya ¢ikabilir. Bazi ilaglar kemik iligi supresyonu (pansitopeni)
yaparak veya megakaryositleri baskilayarak trombositopeni yaparken bazi ilaglar
dogrudan trombositlere etki ederek trombositopeniye sebep olurlar. Bir¢ok ilag da bazi
duyarli kisilerde antikor araciligi ile trombositopeni meydana getirir (96).
Trombositopeni ile bagvuran hastada ila¢ kullanimi mutlaka sorgulanmalidir.

Kronik karaciger hastalifi ve karaciger nakline bagli trombositopeni orani
(%5.9) bulundu. Bunun sebebi hastanemizin karacier transplantasyonu bakiminda
referans hastanesi olmasi olabilir. Trombositopeni ile basvuran hastalarimizin (%5)’1
Megaloblastik anemi idi. ( Iki hasta folat eksikligi, digerleri vitamin B12 eksikligi ).
Hastalarimizin 2/3°1 bilinenin aksine erkek ve daha geng hastalar idi. Megaloblastik

anemi pansitopeninin en Onemli benign nedenlerinden birisidir (97). Bu yiizden
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trombositopeni ile basvuran hastada pansitopeni varsa mutlaka etiyolojide
megaloblastik anemi diisliniilmelidir. Psddotrombositopeni oranimiz (%3) bulundu.
Uluslararast bir calismada  psddotrombositopeni orani toplumda (%0.09-%0.21)
arasinda bulunmustur (98). Bu sonug¢ bizim bulgularimiza benzerlik gostermektedir.
Trombositopenisi olan ama petesi ve ekimozlar1 olmayan hastalarda gercek olmayan
trombositopeniden siiphelenmelidir. Periferik yayma bakilmasi, sitratli veya heparinli
tiple tekrar sayim yapilmast tam1 koymada yardimci olabilir. Trombotik
mikroanjiyopatilerin orant (%35.7) bulundu. Bu grup hastaliklarda eritrositlerde direkt
bir bozukluk olmamakla birlikte damar duvarina ait patolojiler nedeniyle hemoliz
olusur. Trombotik trombositopenik purpura, hemolitik iiremik sendrom, HELLP
sendromu, yaygin damar i¢i pihtilasma, prostetik kalp kapagma bagli mekanik travma
bu gruba girer. Son hastalik haric digerleri mikroanjiyopatik hemolitik anemiler
(MAHA) olarak da adlandirilirlar (99,100,101). Trombotik mikroanjiyopatiyle seyreden
hasta oran1 merkezimizde yogun bakim yatak sayisinin fazla olmasi ve bolge referans
hastanesi olmasindan dolay1 yiiksek bulunmus olabilir. Gebelik trombositopenisi orani
(%2.5) bulundu. Gebelik trombositopenisinin hangi mekanizmalarla gelistigi net olarak
bilinmemektedir. Gebelik sirasinda trombosit sayisinin diisiisiine bagli olarak gelisen bu
durumun nedeni trombosit yapiminda azalma, trombosit dagiliminda degisme veya
trombosit tiiketiminde artma olarak bildirilmektedir. Tamida en bilyiik giclik
gebelerdeki trombositopenin ikinci sik sebebi olan ITP ile ayrimda yasanir. Bunun
sebebleri ITP’de de trombositopeninin siklikla tek klinik bulgu olmasina, hafiften agira
cesitli derecelerde olabilmesine, sinsi bir seyir izleyebilmesine ve gebelik
trombositopenisinde oldugu gibi 6zglin bir tani testi olmamasi olabilir (102). Demir
eksikligi anemisine bagli trombositopeni orani (%]1.1) bulundu. Demir eksikligi anemisi
genellikle rolatif trombositoz nedenlerindendir (103). Ancak bazi c¢alismalarda demir
eksikligi anemisinin tormbositopeniye neden oldugu bildirilmektedir (104,105). Bizim
calismamizda da benzer sonuglar elde edildi. Calismamizda Herediter trombositopenili
6 hasta tespit edildi. Herediter trombositopeniler genellikle c¢ocuk hematolojisi
tarafindan tant konulan ve takip edilen hastaliklardir. Cocukluk c¢aginda tani
konulamamis hastalara dikkatli takip ile eriskin yasta tan1 konulabilir.

Etiyolojisi aciklanamayan tiim trombositopenili hastalara kemik iligi incelemesi
yapilabilir. Ayrica trombositopeninin iiretim azligima mi veya yikim artisina mi1 bagh
oldugunu ortaya koymada yardimci olabilir. Calismamizda hastalarin yaklasik ticte

birine kemik iligi incelemesi yapildu.
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Trombositopeni nedeni gegici bir durumdan, ¢ok ciddi hastaliklara kadar varan
genis bir yelpazede olabilir. Literatiirde eriskinlerde trombositopeni etiyolojisini
arastiran bir caligma vardir (106).

Pansitopeni etiyolojisi arastiran birka¢ calisma sonucunda iilkelerin gelismislik
diizeyleri ve sosyoekonomik durumuna gore farkli sonuglar bulunmustur (107,108).

Trombositopeni nedenleri de pansitopeni gibi iilkelerin gelismislik diizeyleri,
cografi dagilim ve basvuru merkezlerinin diizeylerine gore degisebilir. Trombositopeni
etiyolojisinde enfeksiyonlarin ve nutrisyonel trombositopenilerin  gelismekte olan
iilkelerde sik goriildiigli, malign hastaliklarin da yash populasyonun fazla olmasindan
dolay1r gelismis iilkelerde sik goriildiigii diistiniilebilir. Merkezimiz hasta populasyonu
bakimindan genis bir bolgeye hitap etmektedir. Tiirkiye’nin dogusunu temsil
etmektedir. Bu nedenle bagvuran hastalardaki trombositopeni nedenleri ¢ok ¢esitlilik
gostermektedir. Losemiler, enfeksiyonlar ve immiin trombositopeni yaklasik
hastalarimizin yarisini teskil etmektedir.

Bu konunun aydinlatilabilmesi i¢in hem gelismis hemde gelismekte olan

iilkelerde daha ytliksek sayida hasta igeren genis ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

. Trombositopeni nedeni gegici bir durumdan, ¢ok ciddi hastaliklara kadar varan
genis bir yelpazede olabilir.

. Trombositopeni nedenleri {ilkelerin gelismislik diizeyleri, cografi dagihm ve
basvuru merkezlerinin diizeylerine gore degismektedir.

. Merkezimiz hasta populasyonu bakimindan genis bir bdlgeye hitap etmektedir.
Tiirkiye’nin dogusunu temsil etmektedir. Bu nedenle basvuran hastalardaki
trombositopeni nedenleri ¢ok c¢esitlilik gostermektedir.

. Trombositopeni nedenleri i¢inde enfeksiyonlarin cok yiiksek oranda olmasi
gelismekte olan iilkeler i¢in, malign hastaliklarin ilk sirada olmasi gelismis
iilkeler i¢in beklenen bir durumdur.

. Trombositopeni ile bagvuran hastada l6semilerin ilk sirada bulunmasi etiyolojide
her zaman hematolojik maligniteleri akilda tutmay: diisiindiirmektedir.

. l.basamak hekimleri trombositopeni ile bagvuran hastalar1 zaman kaybetmeden
ileri merkeze yonlendirmeleri gerekmektedir.

. Trombositopeni ayirici tanisinin iyi yapilmasi, altta yatan hastalikta erken tanmin
oneminin kavranmasi, hekimlerin trombositopeniye neden olan hastaliklar
konusunda farkindaliginin arttirilmasi gereklidir.

. Bu konunun aydinlatilabilmesi i¢in hem gelismis hem de gelismekte olan

iilkelerde daha yliksek sayida hasta igeren genis ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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7. OZET
Giris : Trombositopeni trombosit sayismin 150000/mm’’den disiik olmasidir.
Trombosit yapiminin azalmasi, trombosit yikiminin artmasi ve trombosit dagiliminin
degismesi sonucu meydana gelmektedir. Kalitsal ve edinsel hastaliklarin her ikisi de
trombositopeniye katkida bulunur ancak yas ilerledikce edinsel nedenler daha
yaygindir. Bu ¢alismanin amaci trombositopeni ile basvuran hastada altta yatan hastaligi
tespit etmek ve Tiirkiye’nin dogusundaki trombositopenik hasta verilerini Tirkiye ve

diinya literatiiriine sunmaktir.

Gerec ve Yontem :Bu calismada, ocak 2007 ile aralik 2011 yillar1 arasmda Indnii
Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi hematoloji poliklinik, hematoloji
servis, acil servis ve hastane i¢i hematoloji konsultasyonu yapilan 1012 trombositopenili
hastada etiyoloji retrospektif olarak degerlendirildi. Toplam hasta sayis1 ve etiyolojik

tanilar1 say1 ve yiizde olarak hesaplandi.

Bulgular : Hastalarin 508°1 kadin (%50.19), 504’1 erkek (%49.81) bulundu. Hastalarin
yas ortalamast: 51 £20 yil (kadinlarda 47, erkeklerde 54)bulundu. Hastalarin trombosit
ortalamas1:64287/mm’+43057 (kadnlarda 61857/mm’, erkeklerde 66729/mm’)
bulundu. Hastalarin I6kosit ortalamasi:13894/mm’+32711 (kadinlarda 11970/mm’,
erkeklerde 15827/mm?®) bulundu. Hastalarm hemoglobin ortalamasi:11.22 gr/dL+3.03
gr/dL  (kadmnlarda 10.85 gr/dL, erkeklerde 11.6 gr/dL) bulundu. Lésemiler,
enfeksiyonlar ve immiin trombositopeni yaklagik hastalarin yarisi olarak bulundu
(%47.8). Diger yarismi ilaglar, kronik karaciger hastaligi, megaloblastik anemi,

psodotrombositopeniler, trombotik mikroanjiopatiler ve digerleri olusturdu.
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Sonuc : Trombositopeni nedenleri iilkelerin gelismislik diizeyleri, cografi dagilim ve
basvuru merkezlerinin diizeylerine gore degismektedir. Trombositopeni nedenleri i¢cinde
enfeksiyonlarin ¢ok yiiksek oranda olmasi gelismekte olan iilkeler i¢in, malign

hastaliklarin ilk sirada olmas1 gelismis iilkeler icin beklenen bir durumdur.

Anahtar kelimeler : Trombosit, trombositopeni, etiyoloji, 16semi, enfeksiyon, immun

trombositopeni
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8. SUMMARY

Introduction : Thrombocytopenia is the situation where the number of thrombocytes is
less than 150000/mm’. This may result due to the decreased thrombocyte production,
increase in the destruction of thrombocytes and the differentiation in distribution of
thrombocytes. Hereditary and acquired diseases both contribute this diseases but the
acquired reasons are more common in aged ones. In this study we aimed to present the
patients’ data with thrombocytopenia in the eastern Turkey and the underlying diseases
that cause thrombocytopenia in order to contribute to Turkey and world literature.
Material and Methods : In this study the evaluation of the 1012 patients with
thrombocytopenia who admitted to Inonu University Medical Faculty Turgut Ozal
Medical Center Hematology Polyclinic, hematology service, emergency room and the
ones who were consulted by other departments in the hospital and the etiology was
retrospectively evaluated. The number and the etiologic diagnosis of the patients were
calculated as percentage and totally.

Findings : The number of the patients were 508 female and 504 were male. The mean
age was 51420 years( female:47, male: 54). The mean number of the thrombocytes was
64287/mm’+43057 (female:61857/mm’, male:66729/mm’). The mean number of
leukocytes was 13894/mm’+32711 (female:11970/mm’, male:15827/mm’). The mean
number of hemoglobin was 11.22 g/dL+3.03 g/dL (female:10.85 g/dL, male:11.6
gr/dL). Leukemias, infections and the immune thrombocytopenias composed almost
the half of the patients. The rest were composed of drugs, chronic liver diseases,
megaloblastic anemias, pseudothrombocytopenias, thrombotic microangiopathies and
other diseases.

Conclusion : The reasons of the thrombocytopenia differs due to the level of

development of countries, geographic distribution and the step level of health centers.
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It’s an expected situation for thrombocytopenia reasons that the high rate of infections
can be accused in developing countries and malignant diseases are the first reason in
developed countries.

Key words: Thrombocyte, Thrombocytopenia, etiology, leukemia, infections, immun

thrombocytopenia
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