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Ozet

iC HASTALIKLARI KLiNiGINE YATAN HASTALARDA
TROMBOSITOPENI VE ETIYOLOJISI

AMAC. Trombositopeni klinikte sik karsilasilan, basit kanamalardan hayati
tehdit edici kanamalara kadar degisken klinik spektrum gosteren ve
genellikle de taninin zor konuldugu bir laboratuar bulgusudur. Bu
calismanin amaci i¢ Hastaliklari kliniklerine herhangi bir nedenle yatan
hastalarda yatis1 sirasinda saptanan trombositopeninin etiyolojik
degerlendirmesi ve bunun yas ve cinsiyet 6zelliklerine gore farklilik gésterip

gostermediginin arastirilmasi idi.

METOD. Calismaya Kasim 2017 ile Nisan 2018 tarihleri arasinda Istanbul
Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim ve Arastirma hastanesi dahiliye
servislerine cesitli sebeplerle yatisi yapilan ve yatis aninda klinik olarak
anlamli trombosit degeri kabul edilen <100 bin/mm3 bulunan, 18 yas ve
ltzeri 250 hasta (104 kadin, 146 erkek, ortalama yas:64.4+5.3 yil, 117’si
<65 yas) retrospektif ve ardisik olarak dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
detayli fizik muayene ve Ozgecmisleri ile aldiklar: ila¢ 6zellikleri dosyalar:
incelenerek kaydedildi. Trombositopeninin etiyolojik degerlendirmesi ve
bunun yas (265 ve <65) ve cinsiyet oOzelliklerine gore farklilik gosterip

gostermedigi belirlendi

BULGULAR. Genel olarak trombositopeni etiyolojileri siklik sirasina gore;
karaciger hastaliklar (%19.6), ilaca bagh (%12), miyelodisplastik sendrom
(%10.4), enfeksiyonlar (%10) ve tanisi konulamayanlar (%9.6) idi. Bagvuru
aninda trombositopenisi icin 6nceden tani almis hasta sayis1 102 (%40.8,
trombositopeni etiyoloji siklik sirasi; karaciger hastaliklari, 16semiler ve
miyelodisplastik sendrom), klinikte yeni tani alan hasta sayis1 148 (%59.2,
trombositopeni etiyoloji siklik sirasi; ilaca bagli, enfeksiyonlar ve yeni tani
karaciger hastaliklari) idi. Hastalarin etiyolojik dagilimlar1 cinsiyete gore
anlamh farklilik géstermedi. Yas 6zelliklerine gore etiyolojik karsilastirmada;

<65 yas olanlarda 265 yasa goére immun trombositopenik purpura sikligi



Ozet

anlamh yuksek (p<0.001), 265 yas olanlarda <635 yas olanlara go6re
enfeksiyona baglh trombositopeni sikligi anlaml ytksek (p<0.028) bulundu.

Sonuc¢: Bu calismanin sonuclar1 trombositopeni etiyolojik arastirmasinda
kronik karaciger hastaligi varliginin ve kullandigi ila¢ anamnezinin iyi
sorgulanmasi gerektigini, daha genc¢ hastalarda immuin trombositopenik
purpura, yash hastalarda ise enfeksiyonlarin daha 6n planda déstntlmesi

gerektigini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Yeni ve eski tan1 trombositopeni, etiyoloji, yatan hasta
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Abstract

TROMBOCYTOPENIA AND ITS ETIOLOGY IN PATIENTS HOSPITALIZED
AT INTERNAL MEDICINE CLINICS

AIM. Thrombocytopenia is a common disorder with a wide clinical spectrum
of diseases from fatal to simple bleeding and its etiological diagnosis is often
difficult. Aim of this study was to assess etiological causes of
thrombocytopenia in patients admitted to internal medicine clinics and to
investigate whether there is difference in etiology according to age and

gender.

MATERIAL AND METHODS. Two hundred and fifty patients (104 female,
146 male, mean age 64.4+5.3 years, 117 of them <65 years old) who were
consequently hospitalized for various causes, older than 18 years and with
thrombocyte levels <100.000/ mm3 at Istanbul Medeniyet University
Goztepe Training and Research Hospital between November 2017 and April
2018 were included to the study retrospectively. Patients’ demographic
characteristics, physical examination reports, medications were recorded.
Etiological assessment of thrombocytopenia and whether there is a

difference according to age (265 and <65 and gender were evaluated.

RESULTS. Etiological causes of thrombocytopenia were; liver diseases
(19.6%), medications (12%), myelodysplastic syndrome (10.4%), infections
(10%) and patients without a diagnosis (9.6%). There were 102 patients with
a diagnosis upon admission (40.8%, liver diseases, leukemia and
myelodysplastic syndrome) and 148 patients received a diagnosis at the
clinic (59.2%; medications, infections and new diagnosis of liver diseases,
respectively). There was no statistically significant difference between
genders according to etiological causes. Immune thrombocytopenic purpura
(ITP) frequency was higher in patients with an age <65 years than > 65
years (p<0.001), and thrombocytopenia due to infections were higher in

patients with an age 265 years than <65 years (p<0.028).
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Abstract

CONCLUSION. Findings of this study show that when assessing etiological
causes of thrombocytopenia presence of chronic liver disease and
medication history should be well inquired. Also, in younger patients ITP

and in older patients infections should be considered primarily.

Key words: New and prior thrombocytopenia diagnosis, etiology,

hospitalized patients
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Trombositopeni klinikte sik karsilasilan, basit kanamalardan hayati tehdit
edici kanamalara kadar degisken klinik spektrum goésteren ve genellikle de
taninin zor konuldugu bir laboratuar bulgusudur (1,3). Yapilan
arastirmalarda acil servise basvuran hastalarin yaklasik %1’inde
trombositopeni saptanmistir (2). Trombosit sayisinin <150000/mma3 olmasi
trombositopeni olarak tanimlanmaktadir, bununla birlikte esik deger
100000/mm3 olarak bulunmasi1 klinik olarak anlamli trombositopeni
olarak kabul edilmektedir ¢linkii trombosit sayis1 100-150 x10°/L arasinda
olan eriskinlerde herhangi bir klinik bulgu beklenmedigi gibi tedavi
endikasyonu dabulunmamaktadir ve takiplerinde derin trombositopeni

gelisme riski oldukc¢a dusuktir (1,3,4).

Trombositopeni bir hastalik degil, bir bulgudur. Trombositopeni nedeni
arastirilmak Uzere klinige basvuran hastalardan alinan iyi bir hikaye ve
yapilan fizik muayene ve birtakim temel laboratuar testleri ile etiyolojik
nedene ulasilabilir. Trombositopeni dort sekilde olusabilir; azalmis
trombosit yapimi, artmis trombosit kullanimi veya yikimi, trombositlerin
dalakta sekestrasyonu ve masif kan transflizyonu sonrasi diltisyonel
trombositopeni. Trombositopeni nedenleri kalitsal trombositopenik
sendromlar, konjenital sebepler, edinsel immuinolojik nedenler ve edinsel
immunolojik olmayan nedenler olarak doért grupta siniflandirilabilir (5,6).
En sik gortlen trombositopeni nedeni ise hizlanmis yikimdir. Kanamalarin
en sik sebebi olarak gosterilen trombositopenide hastalarda kendiliginden
veya hafif travmalardan sonra bile kanamalar goérulebilir. Genellikle
trombosit sayis1 S0000/mm?3Un altina dusttiginde klinik belirti verir.

Trombosit sayis1 30000/ mm?®n altina distigtinde ise kendiliginden diseti
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ve burun kanamalar: olabilir. 10000/ mm?in altindaki trombosit sayilarinda

ise hayati tehdit edici kanamalar goérulebilir (7).

Her ne kadar trombositopeni nedeniyle hastaneye yatan veya baska bir
nedenle hastaneye yatip, yatisi veya takibinde trombositopeni saptanan
hastalar klinik pratikte sik karsilasilan bir durum olsa da, “Etiology of
thrombocytopenia, hospitalized patients, turkey” anahtar kelimeleri ile
yapilan Pubmed taramamizda Ullkemizde yurtGtilmus ve yatan hastalarda

trombositopeni etyoljisini arastiran yeterli veriye ulasilamamaistir.

Bu calismanin amaci i¢ Hastaliklan kliniklerine herhangi bir nedenle yatan
hastalarda yatis1 sirasinda saptanan trombositopeninin etiyolojik
degerlendirmesi ve bunun yas ve cinsiyet 6zelliklerine gore farklilik gésterip
gostermediginin arastirilmasi idi. Bu calismanin literattire katkisi yatan
hastalarda trombositopeni saptandiginda etiyolojiye yonelik bir 6ngérua

saglamasidir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1. HEMATOPOEZ

Hematopoez kan hiicrelerinin yapimina denir. Cevresel kan huicrelerinin
émurleri sinirlidir ve belli bir stire sonra yikilirlar. Ornegin grantilositler 5-6
saat, trombositler yaklasik 8-10 giin, eritrositler ise yaklasik 120 glin sonra
yikilirlar. Bu yikimin karsilanmasi ve kan hticrelerinin cevresel dolasimdaki

sayilarinin dar sinirlarda tutulabilmesi icin devamli bir yapim gereklidir.

Hematopoez saglikli erigkinlerde kemik iliginde yerlesmis hucreler
tarafindan yapilir. Kemik iliginde morfolojik olarak taninabilen genc
hiicreler ve bunlardan sayica c¢cok az olan ve morfolojileri tam olarak
bilinmeyen kok hticreler mevcuttur. Hematopoezden bu koék hticreler
sorumlu tutulur. Kék hucrelerin ¢ogalma, kendini yenileme, farklilagsma ve
olgunlasma yetenekleri vardir. Bir kok hiicresi cogalir ve farklilasarak diger
bir kék hiicresini meydana getirir. Bu koék hiticresi yine cogalarak ve daha
sinirll bir diziye farklilasarak daha fazla sayida ve daha olgun hucrelerin
olusmasini saglar. Sonucta farklilasmanin son Urint kanin sekilli

elemanlar1 meydana gelir (8) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1: Hematopoez basamaklari

Kok hitcreler farklilasma yeteneklerine gore totipotent, pluripotent ve

multipotent olmak tizere Ui¢ sinif altinda toplanirlar:

e Totipotent: teorik olarak bir organizmay: olusturma yetenegine sahip

htcreler,

e Pluripotent: endoderm, ektoderm, mezoderm germ dizilerine ait dokular:

olusturma yetenegine sahip htuicreler,

e Multipotent: daha smirli sayida hicre dizisine farkhilasan kok

hticrelerdir.

Eriskin koék huicrelerin en iyi bilineni pluripotent 6zellikteki hematopoetik
kék htcrelerdir (HKH). HKH’ler benzerlerini yaparak devamliligi
surdurtrken ayni zamanda diger huicrelere farklilasmak suretiyle miyeloid-
lenfoid serileri olusturacak olan multipotent progenitér 6éncti hucreleri
meydana getirirler. HKH bu strecte cesitli blUytume faktorlerinin ve
sitokinlerin kontroll altindadir (2). Bu duzenleyicilerin etkisi ile HKH ve

progenitdr
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hiicrelerden boéltinme, farklilasma ve olgunlasma yoluyla olgun periferik

kan hucreleri meydana gelir (Sekil 2.1).

Ozetle: Tiim kan hticreleri ortak pluripotent kék hiicreden olusur ve bu
hticreler kemik iliginde Myeloid Dizi veya Lenfoid Dizihlicrelerine
dontismeye yonlendirilir. Multipotent myeloid kék hiicreler ise tiim myeloid
dizi hiicrelerini - eritrosit, granilosit (nétrofil, eozinofil, bazofil), monosit ve
plateletleri olusturur ve lenfoid kék hticreler lenfoid dizi hiicrelerine (B ve
Tlenfositler) déntistir. Sonuc¢ olarak kemik iliginde toplanan Hematopoetik

Kok Hucreler hastalarda hematopoezin tam restorasyonunu yapabilir.
Hematopoetik Bliylime Faktérleri ise:
1- GM-CSF
Granulosit-Makrofaj Koloni Uyarici faktor
2- M-CSF
Makrofaj Koloni Uyarici faktor
3- Eritropoietin
Eritropoezi uyarir
4- Trombopoetin

Megakaryopoezi uyarir

2.1.1. Trombopoez

Megakaryositik koék hiicreden itibaren kemik iliginde ilk olarak
megakaryoblast ve sirasi ile juvenil megakaryosit ve grantler megakaryosit
meydana gelir. Granuler megakaryositlerden ayrilan sitoplazmalar kan
dolasimina  gecerken  parcalar1  ayrilarak  trombositleri  verirler.
Megakaryositler cok buytk htcreler olup; 35-160um capindadirlar.
Cekirdek duizensiz loblagsmalar gosterir ve ntkleolus yoktur. Sitoplazma
genisolup azulrofil grantller icerir. Granuler megakaryositlerden ayrilan
sitoplazmalar kan dolasimina gecerken parcalari ayrilarak trombositleri
verirler. Megakaryositler kemik iligi sinuzoidlerine yakin yerlesimli olup;
sitoplazmalarinda protrombosit denen uzun cikintilar bulunur. Bu

olusumlar sinuzoid membranini gecer ve vendz sintizoidlere ulasir. Daha
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sonra kopar, parcalanir ve trombositleri olusturur. Her bir megakaryosit

sitoplazmasindan 2.000-4.000 arasinda trombosit olusur (8,10).
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Sekil 2.2: Trombosit yapimi ve dlizenlenmesi

Yaslanan trombositler dolasimdan dalak tarafindan uzaklastirilir. Omtirleri
yaklasik 8-10 giin kadardir. Bir megakaryoblasttan trombosit meydana
gelmesi icin gereken slre yine 10 glin dolaylarindadir. Trombositlerin
icinde, genelde orta kisimda, azlrofil grantller (grantilomer) yer alir ve
sitoplazmasinin kenar kismi acik mavi (hyalomer) gérintr. Bu grantller
icinde pihtilagsma faktorleri, Adenozindifosfat (ADP), Adenozintrifosfat (ATP),
katekolaminler, serotonin ve kalsiyum bulunur. Tim trombositlerin

yaklasik tcte biri kadar dalaktadir (8).

2.2. HEMOSTAZ

Kanin dolasimda sivi seklinde kalmasini saglayan fizyolojikmekanizmaya
denir. Bu mekanizma kanin sivi halde kalmasini sagladig gibi, kan
damarlarindatravma sonucu olusan kanamayi durdurdugu ve daha sonra
ayni damarinfonksiyonunu devam ettirmesi icin damarin pihtidan
temizlenerek acildigt ve bu fonksiyonu da hemostaz araciligr ile
gerceklestirdigi bilinmektedir. Hemostaz mekanizmasinin U¢ O6nemli
komponenti vaskuler yapilar, koaglilasyon sistemi ve trombositler,

fibrinolitik sistemdir (11). Herhangi bir etkiyledamarin zedelenmesiyle
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olusan kanamada hemostazin olusabilmesi amaciyla bu sistemler sirasiyla;
vasktuler sistem, trombositler, koagutilasyon sistemi, fibrinolitik sistemin

(tamir progesi) devreye girmesi ile saglanacaktir.

The Coagulation Cascade
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Sekil 2.3: Koaglilasyon kaskad

Hemostazda etkili faktorler:

e Vazokonstriksiyon

e Trombosit tika¢c olusumu (Primer hemostaz)
e Sekonder hemostaz

e Fibrinolizis
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2.2.1. Trombosit fonksiyonlar1

Trombositler, hemostaz ve tromboz sltrecinde 6nemli rol oynarlar. Kanin
normal sirkllasyonunda damar bUtinligint saglayarak ve hasar
durumunda kanamay1r ©6nleyerekkatkida bulunurlar. Trombositlerin
trombls formasyonundaki islevlerinin gerekliligine karsin aterosklerotik
plak Uzerinde genis tromblis olusumu kan akimini tikayabilir ve akut
miyokart enfarktiistine, inmeye (stroke) neden olabilir (12,13). Bu nedenle
trombositle indtiklenen trombls formasyonu oOnemli bir fizyolojik ve
patolojik yanittir. Damar duvari hasarlandiginda, trombositler aciga cikan
subendotelyal matrikse toplanirlar ve olusturulan hemostatik plak ile
damar duvarindan sizinti énlenir (14). Trombositler hemostatik stirece iki
farkli yolla katilir. Birincisi, hemostatik tikacin olusmasina yol acan
adezyon ve yapisma fonksiyonlaridir. Trombositlerin trombus olusturma
kapasitesi, agrege olma yeteneklerine baghdir (15). Diger yol, olusturduklari
fosfolipid ylizey ile koagiilasyon sisteminin aktivasyonudur. Koagtilasyonun
gelisimi ve hemostatik tikacin saglamlasmas: icin katalitik bélge olarak
goérev yaparlar. Trombositler tam hemostazis icin, her iki islevi de
gerceklestirmelidir. Trombositler énemli sekretuvar etkilere de sahiptirler.
Trombosit aktivasyonu sirasinda, adeziv proteinler, koagtilasyon ve bliylime
faktorleri ylizeyde aciga cikar ya da salgilanirlar. Bu proteinlerin bazilari,
lokositler ve endotel htuicresi ile trombosit arasi capraz etkilesimleri
kolaylastirir. Boylece trombositler, inflamatuvar, proliferatif olaylarda, doku
“remodelingi” ve yara iyilesmesinde kritik rol oynarlar (15,16,17,18).

Trombosit adezyonu, hemostatik tika¢c olusumunun ilk basamagidir.

Endotelde hasar olustugunda, trombositler subendotelyal dokuya vWF (Von
willebrand faktér)in araciligiyla adezyona baslarlar. vWF, trombosit ylzey
molekulti GPIb (glikoprotein 1b) ve subendoteldeki komponentler (genellikle
kollajen lifler) arasinda baglantilar veya koépriler olusturur. Bu sure¢ bag
dokusunun matriksindeki cesitli proteinlere trombosit reseptérlerinin
tutunmasiyla devam eder. Diger trombositler benzer bicimde yayilarak
kollajen yulizeyi 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
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membran fosfolipid organizasyonunu kapsar. Trombosit
metabolizmasindaki degisim hem trombositin kendisi hem de hasarh
dokudaki htucreler tarafindan uretilen maddelerin sonucudur. Trombosit
aktivasyonuna yol acan maddeler agonist olarak adlandirilirlar.
Trombositteki spesifik reseptorlere tutunan her bir agonist, trombosit
icindeki seri reaksiyonlar: tetikler. Aktivasyon ayni zamanda membran
yluzeyinde de degisiklige yol acar. 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 reseptdér boélgeleri 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 sureclerini
uyarmasi nedeniyle daha uzun stire gerektirir. Aktivasyon ve adezyon, diger
trombositleri adezyon, agregasyon ve sekresyon icin uyarir, hemostatik
stireci sirdiren maddelerin sekresyonu ile devam eder. Grantller ADP, ATP
(adenozin trifosfat), serotonin, kalsiyum, vWF, Faktor V ve fibrinojen icerir.
Sekrete edilen maddeler, diger trombositlerin adezyonu, agregasyonu ve
sekresyonu araciligiyla daha fazla trombositin tika¢c olusumuna katilimini
saglarlar (18,20). Trombosit aktivasyonunda yer alan reseptdr ve ligandlar

Tablo 2.1’de verilmistir.

Tablo 2.1: Trombosit adezyon ve aktivasyonunda yer alan reseptér ve ligandlar

Trombosit Adezyonu Trombosit aktivasyonu
Reseptir Ligand Reseptir Ligand

GPIb-IX-V vWF GPVI Kollajen
a2f! Kollgjen P2YI, P2Y12 ADP

allbfi3 Fibrinojen PARI, PAR{ Trombin
aspl Fibronektin TP TxA?

avf3 Vitronektin a2-AR° Adrenalin
A6p1 Lominin LPAILPA2, LPA3 | LPA®

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

reseptor.
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2.3. TROMBOSITOPENI

2.3.1. Tan1

Tam kan sayiminda 150000 - 450000/mm?® aras1 trombosit bulunur. Bu
saymnin 150000/mm®den az olmasina trombositopeni denir. Toplumun

yaklasik %2,5'unda gérulur.

2.3.2. Trombositopeni belirtileri

Trombositopenide baslica belirtiler: petesi, kutanéz purpura, ekimoz, diseti
kanamasi, epistaksis, menoraji, gastrointestinal kanamalar ve hematuridir,
siklikla mukakutanéz kanamalarla kendini gosterir. Derin visseral
kanamalar, hemartrozlar ve derin kas icikanamalar trombositopenide nadir
olarak goruliir; bu tir kanamalar daha cok koaglilasyon defektleri ile

iliskilidirler.
2.3.3. Trombositopeni nedenleri

2.3.3.1. Psodotrombositopeni

Gercekte trombositopeni olmadigi halde sayimlarda trombosit sayis1 dustuk
bulunabilir. Trombositopenisi olan ama petesi ve ekimozlar1 olmayan
hastalarda bu durumdan stphelenilmelidir. Bu durum dev trombositlerin
ve trombosit satellitizminin varliginda meydana gelebilirse de en sik gérilen
sebep trombosit kiUmelesmesidir. Psdédotrombositopenideki trombosit
ktimelesmesi antikoagulana bagimli trombosit agliitininleri ile olusur (Sekil

2.4).

Antikorlar bazen hem trombosit GPIIb/IIla Uizerindeki bir epitopla hem de
notrofil 16kositlerin Fcylll reseptdrii ile reaksiyona girerek trombositlerin
lokositlerin etrafina yapisip bir rozet formasyonu olusturmasina sebep olur.

Buna trombosit satellitizmi ad1 verilir (19).

10
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Sekil 2.4: Psédotrombositopenide periferik kan yaymasi érnekleri

2.3.3.2. Kalitsal nedenler

Trombositopeni- Radius yoklugu (TAR) sendromu
Wiskott- Aldrich Sendromu

May Hegglin anomalisi

Bernard- Soulier sendromu

Gri trombosit sendromu

2.3.3.3. Konjenital nedenler

Intrauterin viral enfeksiyonlar

Annenin kullandig: ilaclar (tiazid ditretik, oral antidiyabetikler, etanol,

steroidler, kinin ve kinidin)

Annede Idiyopatik Trombositopenik Purpura (ITP) veya diger

immunolojik hastaliklar

Neonatal alloimmun trombositopeni

2.3.3.4. Edinsel Nedenler

(a) Trombosit Yikim Artis1

Immiinolojik Nedenler:

Idiyopatik

Infeksiyonlar: Virusler (en sik HIV, EBV, CMV olmak Ttizere), bakteriler,

riketsiya, mikoplazma ve digerleri.

11
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Ilaclar: Kinin, kinidin, altin, rifampin, trimetoprim sulfometaksazol ve

digerleri.
Lenfoproliferatif hastaliklar
Kollajen vaskuler hastaliklar

Posttransflizyonel purpura

Immiin Olmayan Nedenler:

Infeksiyonlar

Dissemine Intravaskiiler Koagtilasyon (DIK
Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP)
Hemolitik Uremik Sendrom (HUS)

Preeklampsi/Eklampsi ve HELLP (hemoliz, ytiksek karaciger enzimleri ve

dustk trombosit sayisi) Sendromu
Masif Transflizyon

Gestasyonel Trombositopeni

(b) Trombosit Yapiminin Bozulmas:i

Kemik iligini infiltre eden hastaliklar (l6semi, lenfoma, plazmasitom,

solid timoér metastazlari, amiloidoz ve digerleri)

Miyelodisplastik sendrom (MDS)

Aplastik anemi

Kemoterapi

Radyoterapi

Infeksiyonlar (HIV, CMV, Parvovirus, Ttiberktiloz, Bruselloz ve digerleri)
B12 vitamini ve folik asit eksiklikleri

Paroksismal Noktiirnal Hemoglobinuri

(c) Trombositlerin Anormal Dagilimi

Hipersplenizm

Hipotermi

12
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e Masif kan transflizyonu (24 saatte 20 Unite ve Uzeri kan transflizyonu

sonrasi dilisyonel trombositopeni)

Thrombocytopenia |

[ Platelet clumping ]~—{ Examine peripheral blood smear l

Artifactual
thrombocytopenia

| True thrombocytopenia

]
I

Hereditary
thrombocytopenia

I

Giant platelets
+WBC inclusions

[

I

I

]

Schistocytes Blasts Microspherocytes Lymphocytosis Isolated
Nucleated RBCs RBC clumping or Atypical lymphs thrombocytopenia
TTP/HUS Pelger-Heut agglutination Neutrophilia
DIC Dacryocytes Toxic granulation ITP. DITP
I Etc. Consider Evans Etc HIV, HCV
LDH, bilirubin ! syndrome | H. Pylori
Haptoglobin Probable primary 1 Consider HIT, DIC
PT, aPTT BM disorder DAT infection GT, etc
D-dimers l Reticulocytes
Fibrinogen ° LDH, bilirubin ESR, CRP, CXR, Investigations
BM aspirate and Virology, blood based on clinical
biopsy cultures, etc assessment

Sekil 2.5: Periferik kan yaymasina bagli trombositopeni algoritmasi

I. Immun Trombositopenik Purpura (ITP)

trombositlere karsi gelismis otoantikorlar sonucu trombositlerin premattr

yikimi ile olusan otoimmun bir hastaliktir. ITP, ek hastalik olup
olmamasina gore primer veya sekonder, hastalik sliresine gore ise akut-
kronik olarak smiflandirilabilir. Akut ve kronik form arasinda Kklinik,
prognoz ve tedavi yéniinden farklar bulunur. ITP’de trombosit sayisi
150000/ mm3in altindadir, trombositlerin yasam stUreleri kisalmistir ve
plazmada anti trombosit antikorlar mevcuttur (22). ITP olgularinin cogu
otoimmun olmakla beraber o6zellikle viral infeksiyonlar tetikleyebilir.
globulin Q)

onlarin dalaktaki

Antitrombosit  antikorlar1  (IgG-Immun trombositlerin

membranlarina yapisarak makrofajlar tarafindan
tutulmalarina ve dolasimdan hizla uzaklasmalarina sebep olur ve sonucta

dolasimdaki trombositlerin sayilar1 azalir (23).

Patofizyoloji: Immun Trombositopenik Purpura’da en sik karsilasilan

trombositopeni  nedenlerindendir ancak  patogenezi tam = olarak
aydinlatilamamistir. Trombositler Fc reseptorleri araciligiyla basta dalak
olmak TUzereretikliloendotelyal sistemde makrofajlar tarafindan fagosite
edilirler. Makrofajlarin antikorlar1 taniyip trombositleri fagosite etmeleriile

trombositlerin yasam suresi kisalmistir. Yapilan sintigrafik calismalarda
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normalde 5-7 glin olan trombosit yasam stUresi 1-4 saate kadar inmistir
(24,25). ITP patogenezinde bir mekanizma da azalmis trombopoetin
seviyeleri ve megakaryopoezin disregtilasyonudur (26,27). Trombosit
kinetigi ile ilgili calismalar neticesinde megakaryositlerin ve trombositlerin
immuin iliskili supresyonuna dair bircok kanit elde edilmistir (28,29). ITP’de
antikor baglamis trombositlerin aktif hale gelmesiyle prokoagiilan sistem
bozulmaktadir ve protein C inhibitér, serum amiloid A, trombospondin
seviyeleri de buna bagli olarak yuksek bulunabilir (30,31). IL-6 ve P-

selektin gibi molekullerin seviyeleri artmis olarak saptanmaktadir (32).

Klinik Bulgular ve Laboratuvar: iImmun Trombositopenik Purpura cocuk ve
genc eriskinlerde daha c¢ok goérulir. Kadinlarda 3 kat daha siktir. Cocukluk
yaslarinda gériilen akut ITP akut bir kanama tablosuyla ani bir basglangig¢
gosterebilir ancak eriskinlerde gortilen sekli olan kronik ITP sinsi bir
baslangic go6sterir. Kanamalar spontandir, travmalardan sonra artar ve
vicudun farkl yerlerinden kanamalar ayni anda goértliir. Deri kanamalari
purpura ve ekimozlar seklindedir. Epistaksis, digseti kanamasi, vajinal ve
gastrointestinal kanamalar seklinde mukoza kanamalar1 gérilebilir. Akut
ITP de cocuklarda agizda hemorajik biillerin goértilmesi karakteristiktir.
Hematlri, serebral ve retinal kanamalar, kadinlarda menoraji gorultr (33).
En 6nemli laboratuvar bulgusu trombositopeni ve trombosit anizositozudur.
Cevresel kan yaymalarinda atipik sekilli irili ufakli trombositler goéralir.
Trombosit Dagilim Araligi (Platelet Distribution Width-PDW) yukselmistir.
Eger kanama varsa baslangicta normokrom normositer bir anemi, uzun
stiren kanamalardan sonra ise demir eksikligi anemisi (hipokrom mikrositer
anemi) gorultir. Lokosit sayisi genellikle normaldir ancak kan kayb:i varsa
lokositoz gorulebilir. Amerikan Hematoloji Cemiyeti 60 yasin altinda, tipik
klinik prezentasyonu olan, ilk basamak tedaviye iyi yanit veren veya
splenektomi dustnutlmeyen olgularda ilk degerlendirmede kemik iligi
incelemesini 6nermemektedir (27). Bununla beraber bazi hematologlar
cocuklarda ve kirk yasin Uzerindeki erigkinlerde myelodisplazi ve lésemi
aywrict  tanist  icin  kemik iligi incelemesinin mutlaka yapilmasini
istemektedirler (34,35). Kemik iligigenellikle normaseliiler olmakla birlikte
megakaryosit sayisi, azalmis-normal ya da artmis olabilir. Buyuk, tek

nukleuslu, genc¢ (immatir) megakaryositler gérultr. Trombosit olusumu
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yoktur. Kronik ITP olgularinin 2/3’sinde trombositlere karsi gelismis
otoantikorlar bulunur. Bu antikorlarin % 80-901 IgG yapisinda daha az bir
kismi da IgM (Immun globulin M) yapisindadir. Trombosit yasam stiresi
kisalmistir. Bu stire akut ITP de birkac dakika, kronik ITP de ise 2-3
gundur (48).

Tant ITP tanisinda 6ncelikle anamnez ve fizik muayeneyi tamamlayan
laboratuvar incelemeleri ile trombositopeni yapan hastaliklarin bulunup

bulunmadigini arastirilir.

Trombosit sayimi yapilarak immun trombositopenik purpura, non-
trombositopenik purpuralardan (vasktler purpuralar ve kalitatif trombosit
hastaliklan), cevresel kan ve kemik iligi incelenerek trombositopeniye sebep
olan akut l6semi, miyelodisplastik sendrom ve miyelofitizi gibi kemik iliginin
malign hastaliklarindan, cevresel kan yaymalarinda sistosit (parcalanmis
eritrosit)lerin gortilmesi ve pihtilasma testlerinin de yardimiyla yaygin
damar ici pihtilagsmasi, trombotik trombositopenik purpura ve hemolitik
tremik sendromdan ayirt edilir. ITP, SLE’de pansitopeniye eslik eden
multiorgan tutuluslarinin ve eklem yakinmalarinin, vasktler bulgularin
olmas ile ve laboratuvar bulgular1 ile SLE’den ayirt edilir. Bircok ilacin
(kinidin, heparin, altin tuzlari vs) trombositopeni yaptig bilinmekte olup

hastanin ila¢ kullanip kullanmadiginin da sorulmasi gerekir (36).

Tedavi: Tedavi; yas trombosit sayisi, kanama durumu ve tedaviye cevaba

gore degerlendirilir (Sekil 2.6).

15



Genel Bilgiler

Kronik ITP

| Trombosit=30,000/mm’ | l Trombosit <30,.000/ mm® ‘
! J
| Aktif kanama ‘ Aktf kanama yok |
- Imniinzlobulin -

Glukokortikoidler G]ukok'crnl-;c-idle: Gizlem

Anti-Rh D Splenektomi Glukokortikoidler
Immiinglobulin Anti-Rh D

Immin globulm

| Kronik refrakter TP ‘

| Trombosit=30,000/mm’ |

| Trombosit

-30,000/ mm® |

| Kanama var |

| Kanama var |

| Kanama yok |

Gozlem

Glukokortikoidler
Danazol
Azatoprin
Siklofosfanud
Vinka alkaloidleni

Glukokortikordler
Danazol
Siklofosfanud
Rimximab

Vinka alkaloidlen

Gozlem
Glukokortikoidler

Sekil 2.6: ITP hastalarinda tedavi algoritmasi

II. Infeksiyonlarin seyrinde goriilen trombositopeniler

Sitomegalovirtis (cmv), Epstein-Barr virtisii (ebv) ve hantavirus gibi bircok
viral infeksiyon ve mikoplasma, mikobakteri ve malarya gibi bircok
infeksiy6z hastaligin seyrinde trombositopeni gortltir. Bu hastaliklarin
cogunda trombositopeni trombosit yapiminin azalmasina bagli oldugu halde
bazilarinda immun mekanizma ile meydana gelir. Sepsisli hastalarda
gortilen trombositopeninin en 6énemli sebebi artmis M-CSF Un etkisi ile
olusan trombosit fagositozudur. Trombositopeni Human Immunodeficiency
Virus (HIV) infeksiyonlu hastalarda da sik gérultir. HIV negatif homosekstiel
erkeklerde ve intraven6z uyusturucu kullananlarda da trombositopeni
siktir. Bu muhtemelen bunlarda sik gorilen hepatite baghdir. HIV
infeksiyonlu hastalarda gortilen trombositopeninin en 6énemli sebebi kemik
iliginde hematopoeze katkida bulunan makrofaj ve mikrovasktiler endotelial
hticreler gibi hticrelerin HIV le infekte olmalar1 sonucu ineffektif trombosit
yapimidir. Hematopoietik progenitér hticrelerin HiVle infekte olmasi
trombositopeniden sorumlu degildir. Azalmis trombosit yapimina ilaveten

kisalmis trombosit yasam sUresi de trombositopeniden sorumludur. Artmis
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trombosit destriiksiyonu immun trombosit hasarinin bir sonucu olabilir.
Trombosit membran glikoproteinlerinden Ib/IX ve IIb/Illa komplekslerine
kars1 otoantikorlar gelisebilir. HIV infeksiyonlu hastalarda GPIlla
antitrombosit antikorlar1 da bulunabilir. HIV infeksiyonlu hastalardaki
trombositopeni antiretroviral tedavi ile duzelir. Agir ve semptomatik

trombositopenisi olan hastalar agir ITP gibi tedavi edilir (38).
III. Losemiler

Losemiler lenfoid ve myeloid seride olusan matlirasyon defekti sebebiyle
klonal immattr hucrelerin birikimi ile meydana gelen hastaliklardir.

Losemiler baslica iki ana grupta toplanabilir:

I. Akut l6semiler; Akut lenfoblastik 16semi (ALL), Akut myeloblastik 16semi
(AML)

II. Kronik l6semiler; Kronik lenfoblastik 16semi (KLL), Kronik myeloblastik
16semi (KML)

Akut lésemi insidanst 100.000’de S’dir. ALL en sik cocukluk caginda
gorultr. AML ise yetiskinde daha sik géortilmektedir.

Etiyoloji: Benzen, Alkilleyici ajanlar, lonize radyasyon. Immiin yetmezlikler:
Kombine immutin yetmezlik ve common variable immun 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
yaptig1r gosterilmistir (en sik Japonya’da). Diger hastaliklardan doéntstim
(sekonder AML) - Kronik myelositer 16semi (KML) - Myelodisplastik sendrom
(MDS) - Myelofibrozis - Paroksismal noktliirnal hemoglobiniri (PNH)
zemininde AML gelisebilir (44).

Klinik Bulgular ve Laboratuvar: Pansitopeni semptomlari genellikle 6n
plandadir, Anemi ve semptomlar: tan1 aninda siktir. Trombositopeniye bagl
petesi, ekimoz, burun kanamasi, hastalarin 1/3"inde vardir.
Grantlositopeni siktir ve AML’de biraz daha fazla olmak tlizere hastalarin
yaklasik 1/3"0 ciddi bakteriyel enfeksiyon ile basvurur. Hastalar bazen

lékositozla da bagvurabilir. Lokositoz genelde kotii prognozu gosterir.
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Lenfadenopati ALL’de daha siktir. Hepatosplenomegali ALL’de 6zellikle de
cocuklarda daha sik rastlanir. Kemik agrisi (periostun l6semik infiltrasyonu
ya da medtller genislemeye bagl) ilk semptom olabilir. Santral sinir sistemi
tutulumu ALL’de daha sik ama tani aninda <5% olup en sik relaps olan
yerlerdendir. ALL’de ayrica testis tutulumu da olabilir ve sik rastlanan
relaps yeridir. AML-M3’de hasta DIK (yaygin damarici pihtilasma) klinigi ile
basvurabilir. AML-M5’de diseti hiperplazisi siktir. T-hticreli ALL mediastinal
kitle ile siklikla birlikte olur. Ozellikle L3 ALL’de hizli hiicre yikimina bagh
olarak laktik asidoz ve tani aninda timoér lizis sendromu eslik edebilir: LDH
yuksekligi, hipertirisemi, hiperfosfatemi, hiperpotasemi, hipokalsemi olabilir

(44).

Tanu: ALL VE AML’de kemik iliginde blast sayisinin %20 den fazla olmasi ile

olmasi ile tan1 konur.
IV. Ilaclara Bagli Trombositopeniler

Bu hastalarda ilaclara bagli olarak olusan antikorlar trombositlerinin
immun olarak yikimina neden olurlar. Bu ilaclarin basinda kinin, kinidin,
sulfamidler, fenitoin, metildopa, heparin ve dijital gelmekle birlikte,
potansiyel olarak kullanilan tim ilaclarin trombositopeni yaptigl
duistintlmelidir. Ilaclara bagl trombositopeni genellikle ilac kullanilmaya
basladigindan ortalama 14 gin sonra gelisebildigi gibi yillar sonrasinda
ortaya cikabilir. Tan1 diger trombositopeni yapan nedenlerin ekarte edilmesi
ve ila¢ kullanma hikayesi ile birlikte ilacin kesilmesiyle birlikte
trombositlerin yukselmesi ile konulur. Tedavide steroidler genellikle
verilmesine karsin yarar1 tartismalidir. Major kanamalarda platelet

transflizyonu, yltiksek doz steroid ve intraven6z immuinglobulin verilebilir.
Heparine bagl trombositopenide (HIT)

Iki tipte trombositopeni ile karsilasilmaktadir: Non-immiin ve immun tip

(Tablo 2.2).

Non-immun tipte genellikle trombosit sayisi1 50 000/mm3 TUzerindedir.
Trombositopeni heparin basladiktan hemen sonra gelisebilmekte ve heparin
devam edilmesine ragmen trombositopeni kaybolmaktadir. Bu durumun
heparine bagli olarak trombosit agregasyonuna baglh olarak ortaya ciktigi

ileri stirilmektedir. Immun tipte ise klinik olarak daha agir seyretmekte ve
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trombosit degerleri diger ilaclara bagli trombositopeniler kadar dusuk
degildir. Klinik olarak trombositopeni heparin baslandiktan 5-8 gliin sonra
olusur ve asil major problem trombozdur. Venéz trombozlar arteriyal

trombozlara oranla daha sik izlenir (Tablo 4).

Tablo 2.2: immun ve Immun olmayan HIT’in ayrimi

Degiskenler immun tip (Tip-2) HIT Immun olmayan(Tip-1) HIT
Sikhk 202-3 2010-30
Trombositopeni
Orta veya Agir Hafif
derecesi
Heparin =5 giin 6nce (100 giin 6nce
baslanmasindan heparin almaisg ise cok daha =5 giin dnce
sonra gegen siire kisa siirede de gelisebilir.)
HIT antikorlari® Yiiksek Yok
Tromboz riski War Diisiik
. Heparinin kesilmesi: altenatif
Tedavi i . B Sadece gozlem
antikoagiilan verilmesi

=Anti PF-4 Ab (platelet faltdrii-4 antikoru) gibi. HIT: heparin iligkili trombositopeni

HIT tanisi icin yapilan testler zor olup, tanidaki degerleri tartismalidir.4T

skorlamasi kullanilir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3: HIT tanisinda 4T skorlamasi

Puan 2 1 0
Trombosit sayisinda Trombosit
—o ditsts yl sayisinda %e30-50 Trombosit sayisinda
Trombosit i 7050 diisli veya en ditsiis v <2630 diisiis v
openi diistik deger 20-100 iisiiy veya en B, iisils veya en
HE) diisitk deger 10-12 | disiik deger 10 bin/uL
bin/uL bin/uL
Heparin
baglanmasindan
Teda»u:un 111_(5—10 10 giin sonra veya Heparin tedavisinin
Trombosit glintiiginde veya < baglama zamant ilk 4 giinil icinde(yakin
- ilk24 saat igindeve kesin bilinmiyor g¢ € Y
sayisinda diisiis T . o zamanlarda
son 30 giiniginde ise veya tedavinin p
zamam . . P heparin kullaninm
heparin ilk 24 saati iginde ol an hastalarda)
kullanmadykiisii ve son 31-100 giin ¥
icinde heparin
kullamm &ykiisii
Kamtlanmigyeni lerleyiei,
Tromboz tromboz;deri nekrozu | tekrarlayic:
vevadiser olavlar veya heparin Veyasessiz Bulgu yok
yadig Y bolusundan sonra tromboz;eritemli
akutsistemikreaksivon | derilezyonlar
Trombositopeniye
yol acabilecek Yok Olas1 WVar
diger sebepler

4 T’ skorunun degerlendirilmesi:

= Skor 0 - 3: HIT olasilig: dugiik

» Skor 4 - 5: HIT olasilig: orta

= Skor 6 - 8: HIT olasilig yitksek. (62)
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Tablo 2.4: HIT tedavisi

1. Heparin tedavisi sirasinda giinliik trombosit takibi yapilmalidir

2. Akut trombositopeninin diger sebepleri dislanmalidir(diger ilaclar, sepsis, DIK,

yalane1 trombositopeni)

3. Trombotik komplikasyonlar degerlendirilmelidir

4. Trombosit transfiizyonlari yapilmamalidir (tromboz riskini artrmaktadir).

5. Trombosit sayisi 100.000/ul, altinda ise heparin kesilmelidir

6. Trombosit sayisi1 normale doniinceye kadar alternatif antikoagiilanlar verilebilir

(eger uzun siireli antikoagiilasyon gerekiyor ise oral antikoagiilan kullanilmalidr)

Kemik 1ligi Supresyonu Yapan Ilaclar: Bu grupta kanser tedavisinde
kulanilan sitostatik ilaclar bulunur. Bu ilaglar kemik iligini baskilayarak
pansitopeniye sebep olabilirler. Busulfan, siklofosfamid, folik asid
antagonistleri, antimitotikler, sitostatik antibiyotikler klorotiazid, Ostrojen,

etanol megakaryositleri baskilayarak trombositopeniye sebep olurlar (38).

Immunolojik Yolla Trombositopeni Yapan Ilaclar: Kinin, kinidin, fenasetin,

metisilin, penisilin, sulfonamidler, altin tuzlari ve heparin gibi ilaglar
V. Kronik Karaciger Hastalig:

Karaciger tim koagllasyon faktérlerinin sentezlendigi en 6nemli organdir.
Kronik karaciger hastaliklarinda (KKH) koagllasyon faktérleri ve
inhibitérlerinin hemen hepsi azalir. Dolasimdaki trombosit sayilarin
azalmasimnin nedenlerinin birincisi portal hipertansiyona sekonder
splenomegali, ikincisi immunolojik olarak trombositlerin yikidmast,
tcuncitsu hepatik trombopoetin yapiminin azalmasidir (45). Bunun yani sira
hepatitis C virus (HCV) gibi viral ajanlarin myelostipressif aktiviteleri (47) ve
asir1 alkol aliminin toksik etkileri ve de kronik hepatitteki interferon tedavisi

de trombositopeniye katkida bulunabilir (48).

Karaciger hastaliklarinda megakaryopoezin ve trombosit yasam surelerinin
azalmasi, dalakta sekestrasyon ve artmis trombosit tiketimi nedeni ile
trombositopeniler gorulebilir. Edinsel trombosit fonksiyon bozukluklari
(trombositopatiler), anormal yliksek dansiteli lipoprotein, azalmis
hemotokrit ve trombosit aktivasyonundaki bozukluklar nedeni ile gérulur.

Kolestatik karaciger hastaliklarinda sirozunvarligina ikincil olarak
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trombositopenilersaptanirken, kolestatik olmayan karaciger hastaliklarinda
ise aksine, trombosit fonksiyonlar1 korunur ve bazen de artmis olabilir (45)
Siroz ve splenomegalisi olan hastalardaki trombositopeni, ekstrahepatik
portal hipertansiyonu olanlara karsin daha sorunludur. Karaciger
hastaliklarinda, karacigerden sentezlenen trombopoetinin azalmas: ile
kemik iligindeki megakaryositler tarafindan Uuretilen trombositlerde azalma
olur. Karaciger hasarina neden olan hepatit C (HCV) enfeksiyonu, alkol veya
buna bagh olusan folik asit eksikligi de kemik iliginden trombosit tiretimini
baskilayabilir. Hepatit B (HBV), HCV enfeksiyonlari1 ve primer bilier sirozlu
hastalarda gelisen KKH’da immun trombositopeni de goérilebilir. HCV ve
HBV tedavileri sUirecinde de sitopeniler olusabilir (45). vWF’de artis
trombosit adezyonunu artirarak trombositopeniye ve trombosit fonksiyon

bozukluguna neden olur ve primer hemostaz etkiler
VI. Megaloblastik Anemiler

B12 vitamin ve folik asid eksikligine bagli megaloblastik anemili hastalarin
%20’sinde trombositopeni goriltir. Ineffektif trombopoez sonucu gelisir.
Nadiren agir trombositopeniler gortlebilir. Kronik alkoliklerde konjestif
splenomegalili karaciger sirozu veya folik asit eksikligi sonucu
trombositopeni meydana gelir. Bazi olgularda nutrisyonel eksiklik ve
splenomegali olmadan da fazla miktarda alinan alkoliin kemik iligi izerine
direkt etkisi sonucu 5-10 gin icerisinde trombositopeni gelisebilir ve alkol
kesildikten sonra 5-21 glin icerisinde trombosit sayis1 normale doénebilir

(46)
VII. Gebelikte Trombositopeni

Asemptomatik trombositopeni normal gebeliklerin %5 inde goértlebilirken
preeklampsili kadinlarin %15’inde agir trombositopeni gortlebilir. Gebelikle
birlikte olan trombositopeniye gestasyonel trombositopeni adi verilir.

Gestasyonel trombositopeninin Skriteri vardir:
1) hafif ve asemptomatik trombositopeni,

2) gecmiste trombositopeni O&ykustinin bulunmamas: (daha 6nceki

gebelikteki haricg),

3) gebeligin ge¢ doneminde gértilmesi,
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4) fetal trombositopeni ile birlikteliginin olmamasi,
5) dogumdan sonra spontan olarak dizelmesi.

Gestasyonal trombositopenide trombosit sayis1 70.000/mm3’in tizerindedir.
Olgularin 2/3’sinde 130.000-150.000/mm3 arasindadir. Gebelikte goriilen
trombositopeninin sebebi bilinmemektedir. Ancak klinik ve laboratuvar
bulgular1 hafif derecede ITP ye benzedigi icin otoimmun oldugu
distnilmektedir. Anne ve bebek acisindan normal obstetrik takibi

uygundur. Dogum normal obstetrik uygulama ile yaptirilabilir (38).
VIII. Aplastik Anemi

Aplastik anemi (AA) periferik kanda pansitopeni ile karakterizenadir bir
hastaliktir. Kemik iliginde pluripotent kék hticre yetmezligi gérialtir (39).
Hematopoezin azalmasi CD 34 (+) hucrelerin (kék htlicre) radyasyon,
benzen, ilaclar ve virtisler gibi bazi etkenlere maruz kalmasi sonucu
sekonder olarak gelisebilir ancak vakalarin cogunlugunu olusturan
idiyopatik AA grubunda etiyolojiye yonelik bir neden goOsterilemez (39).
Aplastik anemi, Fankoni anemisi gibi herediter koékenli bir hastaligin
komponenti olabilirken, klonal bir hastalik olan paroksismal nokttirnal

hemoglobintiiri de kemik iligi yetersizligine neden olabilir (40).
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Tablo 2.5: Aplastik anemi etiyolojisi

Konjenital AA Fankoni Anemisi
Schwashman-Diamond Sendromu
Diskeratosis Kongenita

Amegakaryositik Trombositopeni

Edinsel AA Tdiyopatik
Toksik
Radyasyon
Tlaclar
Idiosinkratik
Gebelik
Enfeksiyvon
Posthepatit
Parvovirus B19
HIV
EBWV
Mikobakterial infeksivonlar
Hematolojik maligniteler
Hiposeliiler MD'S
Hairy cell 16semi
Akut lenfositik 16semi
Otoimmun hastaliklar
Eosinofilik fasiit
GVHD
Paroksismal nokturnal hemoglobintiri

Aplastik anemide her TUi¢ seri de etkilenmekle birlikte; nétropeni ve
trombositopeni daha buyuk klinik sorun teskil etmektedir (41). AA disinda
pansitopeni yapabilecek bircok hastalik mevcuttur. Bu hastaliklarin ayirici
tanisin1 yapmak icin kemik iliginin histopatolojik olarak incelenmesi
gerekmektedir. AA her yasta gortilmesine ragmen daha cok genc bireylerde
gorulir. Yas dagilimina goére ilk piki ve vakalarin cogunlugu 15-25 yas
araliginda, ikinci piki 60 yasindan sonra olmak tUzere iki pik gosterir (39).
Aplastik anemi herediter veya edinsel olabilir. Edinsel AA daha sik gérulur.
Radyasyon, ilaclar ve kimyasallar, virtsler, immunolojik hastaliklar,
paroksismal nokttirnal hemoglobinuri ve gebelik sekonder AA nedenidir.
Nedenin bulunamadig buytk cogunluk idiyopatik AA olarak degerlendirilir.
AA’ye neden olan ilaclarin sayisit oldukca fazladir. Bu ilaclardan bazilari
doza bagh kemik iligi supresyonu yaparken bazilari 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 ilaclardan en bilineni
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kloramfenikol’dtir. Kloramfenikol, sulfanamidler ve altin tuzlan
idiosenkrotik reaksiyona neden olan ilaclardandir. Ayrica non-steroid
antiinflamatuarlar, antiepileptikler ve psikotropik ilaclar da idiosenkrotik
etkiyle kemik iligi depresyonu yaparlar. Yaygin olarak kullanilan furosemid

ve allopurinol de AA’ye neden olur (42) (Tablo 2.5).

Patofizyoloji: Aplastik anemi, pansitopeni ve kemik iliginde aplazi ile
karakterize bir kék hticre yetmezligidir. K6k hiicre yetmezliginin yaninda
kemik iliginin mikrocevresindeki olumsuzluklar, immun sistemin
disregillasyonu ve buyume faktérlerinin eksikligi gibi bircok etmen AA
gelisimine katkida bulunmaktadir (43).

Klinik Bulgular ve Laboratuvar: Hastalik aneminin ortaya cikis ile sinsi
baslayabilirken, nétropenik ates gibi siddetli bir tabloyla akut olarak da tani
konulabilir. Anemiye bagli halsizlik, solukluk, cabuk yorulma ve carpinti
gibi semptomlargériilmektedir. Trombositopeniye bagli petesi, purpura,
ekimoz gibi deri ve mukoza kanamalar sik gortiltr ve altta yatan hastaligin
ilk bulgusu olabilir (78). Fizikmuayenede lenf nodu veya splenomegali
beklenmezken, Fankoni aplastik anemili olgularda kemik anormallikleri,
pigment degisiklikleri ve mikrosefali gozlenebilir. Aplastik Anemi
hastalarinda degisen derecelerde pansitopeni bulunabilir. Aplastik Anemi
hastalarinda anemi ile beraber duisuk retiktilosit sayisi gozlenir. Kalitatif
hticre degisiklikleri AAmin bir o6zelligi degildir. Bazen hastaligin
baslangicinda tek seri etkilenirken, diger serilerin etkilenmesi zaman
alabilir. Bu durumlarda tani, saf eritroid aplazisi veya amegakaryositik
trombositopenidir. Ilerleyen dénemlerde her tic seride etkilendiginde tani

Aplastik Anemi olur (79).

Tant: Tam kan sayiminda pansitopeni (Hb<10 mg/dl, nétrofil <1500/ mm3,
trombosit <100000/mm3) ile beraber kemik iligi biyopsisinde seltilarite
%25’in altinda olmas: ile tani konulur. Periferik yaymada anormal
morfolojide hticre bulunmaz (80). Kemik iligi hiposeltlerdir ve ilik boslugu
yag ve stromal hucrelerce doldurulmustur. Malign hucre infiltrasyonu ve

fibrozis izlenmez (81).
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Tablo 2.6: Aplastik Anemi siniflandirmasi

Orta ciddiyette AA:
Seliilarite <%30
Ciddi pansitopeni vok

Ug kan elemanindan ikisi normal diizeyin altinda

Ciddi AA:
Seliilarite %25

Cok ciddi AA:
Ciddi AA kriterlerini kargilayacak
Mutlak notrofil sayis: <200/microl.

Tedavi: [lk basamak tedavi secimini yaparken hastanin yasi,
Histocompatibility Locus Antigen (HLA) uygun dondér varligi ve hastaligin
ciddiyetine dikkat etmek gerekir. Aile bireylerinde HLA doku taramasi ilk
yapilacak istir. Yeni tan1 bir AA hastasinda ilk tedavi secenekleri allogenik
kok hucre nakli ve antitimosit globulin (ATG) ile siklosporinden olusan

immunsupresif tedavi rejimidir (49).
IX. Hipersplenizm

Splenomegaliye neden olan durumlarda trombositopeni, trombositlerin
buytmus dalakta destriiksiyonu ve sekestrasyonu sonucunda meydana
gelir. Trombositopeniye genellikle 16kopeni ve anemi de eslik eder. Kemik
iliginde cok sayida megakaryosit gortliir. Hipersplenizm nedeni ne olursa
olsun splenomegali bulunan hastalarda olusur. Trombositopeni,
hipersplenizm veya azalmis trombopoietin tiretimine bagh olarak evresine

bagli olmak tizere sirotik hastalarin %15-70’inde tanimlanmistir (82).
Hipersplenizm tanisi koymak icin gerekli kriterler:

e Anemi, trombositopeni, l6kopeni veya kombinasyonlar:

e Kompensatuvar kemik iligi hiperplazisi

e Splenomegali

e Splenektomi ile bulgularin diizelmesi
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e Trombosit sayisi nadiren 50.000/uL’nin altinda olup hafif veya orta
derecededir. Major cerrahi girisimler disinda artmis kanama riskiyle ile

iliskisi yoktur (82).
X. Trombotik Trombositopenik Purpura

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve hemolitik tiremik sendrom
(HUS) mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve trombositopeni ile seyreden
birden cok organ sistemini etkileyen, kismen birbirine benzeyen akut

sendromlardir (50).

e Klasik TTP: Norolojik semptomlar 6n plandadir, akut bébrek yetersizligi
yoktur ya da minimaldir (50).

e HUS: Akut bébrek yetersizligi 6n plandadir.

Bazi hastalarda nébet, koma gibi ciddi nérolojik bozukluklar ve akut bébrek
yetersizligi bulgular1 bir arada bulunabilir, bu durum TTP-HUS olarak
adlandirilir (50).

Tablo 2.7: TTP ve HUS’de klinik bulgular ve bunlarin ytizde olarak sikliklari (50)

Klinik Tam
Klinik Ozellikler TTP (n=66) HUS (n=45)
Hemolitik anemi 100 100
Trombositopeni 94 60
Ndarolojik bozukluk 90 15
Ates 50 21
Akut aniirik bébrek yetersizligi 2 98

TTP: Trombotik Trombositopenik Purpura
HUS: Hemolitik Uremik sendrom

Trombotik Trombositik Purpura Pentad:t

1. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi (MAHA): MAHA, immun olmayan
hemoliz (direkt Coombs testi negatif) ve cevresel kanda eritrosit
fragmantasyonu ile karakterizedir. Tipik hemoliz bulgular1 olarak;
serum indirekt bilirubin ve laktatdehidrogenaz (LDH) duizeylerinde
artma (doku hasari ve hemolize bagl) goértliir. TTP-HUS sendromlu

hastalarin cevresel kan yaymasinda eritrositlerin ortalama % 8’inde
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(%1-18 arasi) eritrosit fragmantasyonuna rastlanir; %1’in Uzeri taniyi

dustunduirmelidir (53).

2. Trombositopeni: Tani sirasinda trombosit sayisi ortalama 25uL (5-

120.000/ul) civarindadir.
3. Renal yetmezlik gortlebilir.

4. Norolojik bozukluk, konflizyon veya ciddi basagris: seklinde olabilecegi

gibi gecici iskemik atak, ndbet ve koma seklinde de karsimiza cikabilir.

S. Ates; yeni olgu serilerinde daha az bildirilmekte olup varliginda sepsis

ve DIK de akla gelmelidir.

MAHA ve trombositopeni olan her olgu aksi kanitlanana kadar TTP olarak
kabul edilmeli, tedaviye derhal baslanmalidir. Diger tanilar dislanana kadar

tedavi icin beklenmemelidir (51).

Tablo 2.8: TTP ve HUS’de laboratuvar bulgulari-I (50).

Tetkik Bulgular
Tam kan saymmi1 Anemi (genellikle normokrom normositer)
Retikiilositoz

Liokosit sayisi normal veya artrmsg
Trombositopeni (TTP de giddetli)

Cevresel kan yaymasi Polikromatofilik eritrositler
Fragmente eritrositler

Cekirdekli eritrositler bulunabilir.
Liokositlerde farklilagma normaldir
(immatiir graniilositler gériilmez)

Koagiilasyon ve immunohematolojik testler | PT: Normal

aPTT: Normal

Fibrinojen: Normal

Direkt Coombs testi: Negatif

Diger laboratuvar testleri LDH: Artmms

Indirekt bilirubin: Artms
Haptoglobin: Belirgin olarak azalmig
Kreatin: Artrmig

PT: protrombin zamani, aPTT: aktive tromboplastin zamam LDH: Laktat Dehidrojenaz

ADAMTS13 aktivitesi, hastaligin konjenital ve edinsel nedene bagh
patogenezini anlamada 6nemlidir. Tedavi 6ncesi tani koymada yeri yoktur.
Prognostik 6nemi vardir. Normalin % 20’sinden az olmasi aktivitenin
azaldigini, % 10’undan az olmasi ise ciddi eksikligi gosterir. TTP’de tani,

klinik ve laboratuvar bulgulara gore tani konur. ADAMTS13 aktivitesinin
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belirlenmesi tedavi kararini vermek icin gerekli degildir. MAHAya neden

olan diger hastaliklar ayirici tanida degerlendirilmelidir (52).
Tedavi:

e Plazma degisimi 1-1,5xplazma voliimui/gin-

e Kortikosteroidler (Prednisolon 1mg/kg/gin) eklenebilir

e Plazma degisimine baslanmasi1 >12 saat gecikecekse plazma inflizyonu

baslanmalidir (2040 mL/kg/glin)
e Aspirin 80 mg/gun (Trombosit sayis1 >50.000/uL olan hastalarda)

e Plazma degisimi stresi (trombosit sayis1 Ust Uste iki gin >150.000/uL

olana dek her giin, sonra azaltilarak kesilir.)
XI. Hemolitik Uremik Sendrom

Hemolitik tiremik sendrom (HUS) Coombs negatif hemolitik anemi,
trombositopeni ve renal yetmezlikten olusan tabloya denir. Genellikle iki
sekilde goruliir. Sporadik HUS sistemik trombotik mikroanjiopatinin (TMA)
bir formu olup, tetikleyen bir faktér olmadan akut bobrek yetmezligi 6n
plandadir. Cocuklukta % 10 oraninda goériilen bu forma kanh diyare eslik
etmediginden D (-) HUS de denebilir. Diger HUS formu ise, epidemik, tipik
veya cocukluk HUSi olarak adlandirilmakta olup, verotoksin tireten E. Coli
enfeksiyonu ile birlikte seyretmektedir. Bazi1 D (+) HUS olgular1 sporadik ve
erigkinlerde gorulebilir (52). Sporadik olgular, otozomal dominant veya
resesif gecis goOsterebilen faktér H mutasyonu ile birlikte gorulebilir.
Sporadik HUS olgularinda tist solunum yolu enfeksiyonu veya halsizlik gibi
6zgiil olmayan semptomlar olabilir. Ancak, tipik HUS’te gortilen ciddi karin
agrist ve kanli diyare yoktur. Norolojik semptomlar daha nadir olup,
TTP’den daha agir seyreder. Retiktilosit, LDH artis1 ve MAHA vardir. Ciddi
trombositopeni TTP’den daha az siklikta goérultir. Renal tutulum TTP’den
daha agir seyirli olup % 60 olguda diyaliz tedavisi gerektirir. Belirgin
sporadik HUS, yash ve ciddi renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
koétti prognozludur. Mortalite % 25-50 olup sag kalan hastalarda kronik
renal yetmezlik gelisir. Plazma degisimi tedavisine yanit TTP’ye goére oldukca
azdir. D (+) HUS, 5 yas altindaki cocuklarda en sik olmakla birlikte her
yasta gorulebilir. Verotoksin ureten 6zellikle E. ColiO157:H7 ile gelisen bu
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patolojide kaynak koyun, keci, at, képek ve kuslardir. Toksine maruz
kaldiktan 1-9 giin sonra karin agrisi, sulu diyare ile baslayip, ikinci giin
kanl diyareye dontisuir. Ates yoktur veya hafiftir. Kolonoskopi, 6demli kolon
mukozasi, yer yer Ulserasyon ve psdédomembran gdérintiisii gosterir. Kanh
diyareden 5-6 glin sonra oligliiri ve boébrek yetmezligi gelisir. Eslik eden
MAHA % 75 olguda eritrosit transfiizyonu gerektirir (52). Trombositopeni
stk olup trombosit sayist ortalama 30.000/ul dir. % 25 olguda
huzursuzluk, uykuya meyil, daha az siklikla konflizyon, konvtilziyon ve

parezi seklinde norolojik bulgular eslik edebilir (51).

Cocukluk D (+) HUSYinde plazma degisiminin bir faydasi yoktur.
Eriskinlerde ise plazma degisimi klinik seyri duzeltmektedir. Heparin,

urokinaz, aspirin, dipiridamol kullaniminin bir yarar1 gésterilememistir (52).
XII. HELLP sendromu

HELLP (Hemolyisis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet counts) sendromu,
agir preeklampsi ve eklampsinin, yuksek anne ve bebek morbidite ve
mortalitesi ile sonuclanabilen o6nlenmesi gi¢ bir komplikasyonudur.
Hemoliz, karaciger enzimlerinde artis ve trombosit sayisinda azalma ile
karakterize olup, klinikte «ciddi bakim ve takip gerektiren bir
durumdur(83).Bu sendrom genellikle gebeligin 3. trimestrinde, daha dtstk
oranda da dogumu takip eden ilk 48-72 saat icinde goérultr. HELLP
sendromunun sebebi segmental vasospazm, endotel lezyonu ve fibrin
birikimi ile olusan mikrosirktilasyon bozuklugudur. HELLP sendromu
cesitli komplikasyonlara yol acabilmektedir. Bunlar bébrek yetmezligi, asit,
plevral efiizyon, pulmoner 6dem, yaygin damar ici pithtilasmasi, uzamis yara
iyilesmesi, endometrit, karaciger hematomu, korlik ve coklu organ
yetersizligidir. HELLP sendromu, gebelikle iligkili akut boébrek
yetmezliklerinin (ABY) en énemli nedeni olarak bildirilmektedir (83,84).

XIII. Myelodisplastik Sendrom

Myelodisplastik sendrom (MDS); myeloblastik 16semi htcrelerinin
proliferasyonu ve kemik iligi yetmezligi ile karakterize bir hematolojik
hastalik grubudur. Multipl refrakter sitopeni ve morfolojik olarak kemik iligi
displazisi bulunan hastalarda altta yatan patolojiyi tanimlamak igin;

myelodisplastik ya da dismyelopoetik sendrom, prelésemi, oligolosemi ve
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subakut ya da yavas seyirli 16semi gibi cesitli terimler kullanilmaistir.
Myelodisplazi 50 yasin altinda nadir goéruliur, ancak yasin ilerlemesiyle
prevalans hizla artar. Ortalama goértilme yasi1 70’tir. Myelodisplazi de-novo
olusabilir ya da iyonize radyasyon, toksinler ve kemoterapoétik ilaglara
maruz kalma sonucu sekonder olusabilir. Myelodisplazili hastalarda
progresif kemik iligi yetmezligi bulunur ileri vakalarin %350’sinden

fazlasinda asikar AML gelisir (54,55).

Klinik Bulgular ve Laboratuvar: MDS’li hastada pansitopeni tablosu daha sik
gorulir ancak izole trombositopeni ile de basvurabilir. Hastalar sitopeninin
cesidine goére tekrarlayan enfeksiyon, kanama, kolay morarma, progresif
halsizlik, letarji veya egzersiz dispnesi ile basvururlar. MDS tipik olarak ileri
yaslarda tani alir. MDS’li hastalarin %80’den fazlas1 60 yasin Uzerindedir.
50 yasin altindaki hastalarda insidans 0.5/100000 iken, 70 yasin Uzerinde
45/100000°den fazladir (56). Hemen tim MDS’li hastalarda kronik anemiyle
iligkili olarak yorgunluk ve halsizlik goérulir. Anemi siklikla retikuilosit
indeksinin azaldigi makrositik karakterdedir. Bu nedenle yash
populasyonda vitamin B12 ve folat eksikligi gibi diger makrositik anemi
nedenlerinin ekarte edilmesi gereklidir. MDS’li hastalarda anemi inefektif
eritropoez sonucudur. Eritropoetin dulizeyleri normal ya da artmistir (57).
MDS’li hastalarin yaklasik %50 gibi buytk bir kisminda nétropeni
gorulebilir ya da hastaligin progresyonu sonucu gelisebilir. MDS’li
hastalarda enfeksiyonlara kars: siklikla azalmis inflamatuar yanit vardir.
Bununla birlikte; hastalarin sadece %10’unda tekrarlayan enfeksiyonlar
goruliir ve hastalarin beste birinde 6lim sebebidir. Trombositopeni tim
hastalarin yaklasik yarisinda goraliir ve %S vakada rastlanilan tek sitopeni
olabilir (58). Trombositlerde kalitatif ve kantitatif defektler petesi-purpura
vs. haberci lezyonlara hatta bazen hayati tehdit eden kanamalara yol

acabilir.

Tan: Kesin tani, kemik iligindeki dismorfik o6zelliklerin gosterilmesine
baglidir. MDS’li hastalarda en 6énemli kemik iligi bulgusu myeloblast varlig
ve yuzdesidir. Myeloblast orani FAB kriterlerine gore %30’dan fazla
oldugunda AML tanis1 konulurken WHO simmiflamasinda %20’den fazla

olmasi1 yeterli bulunmustur. Kemik iligi incelemesinde megakaryositer
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seride siklikla ktictik mikromegakaryositler ve cogu zaman lobtilasyon

anormallikleri gérulur.

Tedavi: Neoplastik hastaliklarda temel strateji sagkalimi uzatmaktir. Bu
strateji 10semiye transformasyonun geciktirilmesi, cevap oraninin
artirilmasi, transflizyon ihtiyacinin azaltilmasi, enfeksiyonlarin azaltilmasi
ve kontrolli, hematolojik diizelme ile hayat kalitesinin artirilmasini kapsar.
Uzun doénem sagkalim icin bilinen tek tedavi yontemi allojenik kemik iligi
transplantasyonudur. MDS icin standart tedavi (kemik iligi nakli icin aday
olan nispeten genc¢ hastalar hari¢) destek yaklasimi olacaktir. Destek
tedavisi genellikle kan Urlnlerinin transfizyonu ve gerekirse antibiyotik

tedavisidir (59).
XIV. Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri

Paroksismal noktirnal hemoglobinturi (PNH) klasik olarak kronik
intravaskuiiler hemoliz bulgulari, kemik iligi yetersizligi ve trombozla kendini
gosteren, hemopoietik kék hticrenin klonal bir hastaligidir (60). Hastalik
hemopoietik kok hticrenin edinsel, somatik bir mutasyonu sonucu olusur
ve hemopoietik sistemin 3 huicre dizisini de etkiler. GPI cipasi yardimiyla
hlicre zarina baglanan baz1 proteinlerin mutant hematopoetik kok
hiicrelerin Girini olan olgun hticrelerde eksikligi s6z konusudur (61). Genel
olarak Amerika Birlesik Devletleri verilerine goére 2-5/1000.000 siklikta
oldugu dustunulmektedir. Aplastik anemi tanisiyla izlenen hastalarin bir
kisminda yillar sonra klinik ve laboratuvar bulgulari olarak PNH gelistigi de
bilinmektedir. Hastaligin bu iki klinik gérinimu nedeniyle, hastalarin
hekime basvuru nedeni cogu kez pansitopeni ve oOzellikle anemiye bagh
semptomlar iledir. Bazi hastalarda basvuru nedeni idrar renginde ani
koyulasma olabilir. Nadiren ilk klinik bulgu vendéz sistemde ortaya cikan

trombotik olaylar seklindedir.

Tant: Hemoliz, sitopeniler, tromboza yatkinhk klinik bulgularin varlig
hekim icin uyarict olmalidir. Klasik PNH olgularinda hemoliz ve artmis
serum LDH duzeyleri daima beklenen bulgulardir. Boyle bir olguda
trombozun, demir eksikliginin ve/veya sitopenilerin eslik etmesi PNH
sUphesini arttirmalidir. Refrakter anemili MDS olgularinda da PNH klonu

arastirmasi yapilabilir. Diger 6énemli endikasyon alisilmadik yerlerde vendéz
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tromboz gelisen olgulardir. Bu nedenle alisilmadik yerlerde tromboz
goruldigu takdirde buna hemoliz ya da sitopeni bulgular1 da eslik ediyorsa
mutlaka PNH y6ntinden inceleme o6nerilir. Arteryel trombozlar da PNH’da
gortulmekle birlikte genellikle ven6z trombozlarla birlikte gérilmektedir. Bu
nedenle baska klinik veya laboratuvar bulgu olmaksizin tek basina arteryel
tromboz varligi PNH yéntinden incelemeyi gerektirmez. Akim sitometrisinde
tani icin altin standart eritrositlerinde ve l6kositlerde GPl’a baghh bulunan

CDS55 ve CDS9'’in eksikligi gosterilmesidir (62,63).

Tedavi: Kortikosteroidlerin ve androjenlerin her hastada olmasa da PNH da
da hemolizi azaltici etkisi gozlenebilmektedir. Eculizumab ile kompleman
inhibitér tedavisi son yillarda PNH tedavisinde FDA onay1 alan ve PNH
olgularinda hemolizi, dolayisiyla da hemolize bagli yan etkileri belirgin
derecede azalttigi gosterilen bir tedavi secenegidir. PNH da gintiimtizde kur
saglayabilen tek tedavi yontemi allojenik kék huicre nakli (Allo-KHN)dir.
Allo-KHN’nin HLA doku grubu uygun vericilerle yapilsa dahi nakille iliskili
ciddi morbidite ve mortalite gértilmesi nedeniyle gercekten cok gerekli ve

secilmis hastalarda basvurulacak bir tedavidir (60,61,63).
XV. Siklik Trombositopeni

Sebebi bilinmemekle birlikte ITP’nin mutad olmayan bir prezentasyonu
olarak kabul edilir. Zaman zaman goérilen trombositopeni spontan olarak
dizelir. Baz1 gen¢ kadinlarda mensin basladigi sirada trombositopeninin
gorulmesi ve siklusun ortasinda trombosit sayisinin normale dénmesi ile
ortaya cikan menstrual siklik trombositopeniden bahsedilir. Hastalik 3-7
epizoddan sonra spontan olarak hafifler. Bazi hastalarda otoimmun
trombosit yikimi, bazi hastalarda trombopoetinin siklik azalmasi sonucu
trombosit yapiminda siklik azalmanin rol oynadig dustnulmektedir. M-
CSF de siklik artma sonucu trombosit fagositozunun artmasi da sorumlu
olabilir. Postmenapozal kadinlarla erkeklerde de goérulebilir. Tim tedavi

yontemleri etkisizdir. Dogum kontrol haplar1 yararh olabilir (64,65),
XVI. Posttransfiizyon Purpurasi

HPA (Human Platelet Antigen) (Insan Trombosit Antijeni) uyumsuz
trombositlerin transflizyonu sonrasi gelisen bir alloimmun

trombositopenidir. P1A1(Platelet Al) (Trombosit Al) antijeni negatif bir kisiye
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PIA1 pozitif kan verilince trombositopeni gelisir. Toplumdaki bireylerin
%97’si PIA1 pozitiftir. Buradaki trombositopeninin mekanizmasi1 belli
degildir. Olgularin cogunda daha 6énceden bir sensitizasyon s6z konusudur.
Transflizyondan 1 hafta sonra trombositopeni gelisir. 3-4 haftada duzelir.
Ciddi kanamalar varsa exchange transflizyon yapilabilir, intravenoz

immunglobulin verilebilir (66,67).
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BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI

3.2

Retrospektik, gézlemsel, klinik calismaya 2017 yii Kasim ve 2018 Nisan
aylar1 arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢c Hastaliklar1 klinikleri (Dahiliye, Gastroenteroloji, Nefroloji,
Hematoloji) servislerine cesitli sebeplerle yatisi yapilan ve yatisinda
trombositopeni saptanan hastalar dahil edildi. Calisma icin Istanbul
Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Komisyonu’'ndan onay (Tarih: 17.05.2018 tarihli 2018/0187 numaral
karar) alindi. Calisma suresince Helsinki Deklarasyonu prensiplerine

uyuldu.

CALISMA

Bu calismada, Kasim 2017 ile Nisan 2018 tarihleri arasinda Istanbul
Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma hastanesi dahiliye
servislerine (Genel Dahiliye, Gastroenteroloji, Nefroloji ve Hematoloji) cesitli
sebeplerle yatis1 yapilan ve yatis aninda trombositopenisi (<150 bin/mm3)
saptanan 748 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya tani
aninda Trombosit degeri 100 000 altinda olan, daha énce trombositopenisi
olan veya trombositopenisi yeni saptanan, 18 yas ve Uzerindeki 250 hasta
dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, detayl fizik muayene ve 6zgecmisleri
ile ilac anamnezlerini iceren hikayeleri dosyalar:1 incelenerek kaydedildi.
Laboratuar bulgular1 elektronik veri tabani kullanilarak kaydedildi.
Hastalarin ortalama yas, cinsiyet ve trombosit degerleri hesaplandi. Toplam

hasta sayis1 ve etiyolojik tanilar1 say1 ve ytizde olarak hesaplandi.
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3.3.ISTATISTIK YONTEMLER

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20
programi kullanildi. Kantitatif verilerin analizi icin normal dagilima
uygunlugu kolmogrov simirnov testi ile incelendi; normal dagilim gbésteren
degiskenlerin analizinde parametrik yontemler, normal dagilim gdéstermeyen
degiskenlerin analizinde nonparametrik yontemler kullanildi. Bagimsiz
gruplarin gruplar arasi karsilastirilmasinda normal dagilim gOsteriyorsa
bagimsiz t testi ya da ANOVA, normal dagilim géstermiyorsa Mann Whitney
U testi yada Kruskal Wallis testi kullanildi. Kalitatif verilerin analizi icin chi-
square veya fisher exact testleri kullanildi. Kantitatif veriler tablolarda
ortalama + std degerler seklinde ifade edildi. Kategorik veriler ise n (frekans)
ve yuzdeler (%) seklinde yazildi. Veriler %95 gliven dizeyinde incelenmis
olup p degeri 0,05’ ten ktictik ise anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya basvurusunda trombositopeni saptanan 748 hastadan trombosit

degeri 100.000/mm3 in altinda olan 250 hasta (104 kadin, 146 erkek,

ortalama yas: 64.4+£5.3 yil, 117’si <65 yas) calismaya dahil edildi. Olgularin

demografik, yatis anindaki trombosit degerleri ve yattigi kliniklerin daglimi

tablo 1’de verilmistir. Hastalarin trombosit ortalamasi 52673+28840/mm3

(kadinlarda 49000/mma3,

erkeklerde 55000/mma3)

bulundu. Basvuru

aninda trombositopenisi icin 6énceden tani almis hasta sayist 102 (%40.8)

iken, klinigimizde yeni tani alan hasta sayisi 148 (%59.2) olarak saptandi

(Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Demografik 6zellikler

Hasta Sayis1
Cinsiyet
Kadin
Erkek
Yas (yil)*
65 Yas Alt1
65 Yas ve Ustli
Trombosit (mm3)*
0-20000 mm?3
20-50000 mm?3
50000 ve Ustl
mm?3
Eski Tam
Yeni Tam
Basvuru Klinigi
1
2
3
4

250

104 (%41.6)
146 (%8.4)
64.4+5.3
117 (%46.8)
133 (%53.2)
52673+28840
43 (%17.2)
70 (%28.0)
137 (%54.8)

102 (%40.8)
148(%59.2)

125 (%50.0)
75 (%30.0)
15 (%6.0)

35 (%14.0)

*: ortalama * standart sapma

(Basvuru klinigi: 1-Dahiliye 2-Gastroenteroloji 3-Nefroloji 4-Hematoloji)
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Calismaya alinan hastalar cinsiyete gbére yas ve trombosit dagimlarina
bakildiginda trombositopenisi olan kadin hastalarin yas ortalamas: (64.4)
ile trombositopenisi olan erkek hastalarin yas ortalamasi (64.4) benzer
cikmistir. Kadin hastalarin trombosit seviyesine gére dagilimlarn ile erkek
hastalarin trombosit seviyesine gore dagilimlari arasinda da anlamli fark

saptanamamistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Cinsiyete gére demografik 6zelliklerin karsilastiriimasi

Degisken Kadin Erkek J2)
Hasta Sayis1 104 146
Yas (y1l)* 64.4+20.2 64.4£15.0 0.982
65 Yas Alt1 47 (%45.2) 70 (%47.9) 0.669
65 Yas ve Ustu 57 (%54.8) 76 (%52.1) )
Trombosit (mm3)* 49139428859 55500+£28670 0.164
<20.000 mm? 22 (%21.2) 21 (%14.4)
20.000-50.000 mm?3 26 (%25.0) 44 (%30.1) 0.391
50.000 ve tistt mm3 56 (%53.8) 81 (%55.5)

*: ortalama * standart sapma

Calismamizda hastalar1 65 yas smirina gore de degerlendirdik. Yasina gore
hastalarin cinsiyet dagilimlar1 benzer bulunurken, trombositopenisi olan 65
yas alt1 hastalarin trombosit ortalamasi1 47041+29870, trombositopenisi
olan 65 yas Ustd hastalarin trombosit ortalamasi1 57177+27324 bulundu
(p:0.026).

Tablo 4.3: Yasa gore demografik ozelliklerin karsilastirilmasi

Degisken 65 Yas Alt1 65 Yas ve Ustii P
Hasta Sayis1 117 133
Cinsiyet 0.669
Kadin 47 (%40.2) 57 (%42.9)
Erkek 70 (%59.8) 76 (%57.1)
Yas (yil)* 48.7+x12.6 77.217.6
Trombosit (mm3)* 47041+29870 57177+27324 0.026
0-20 mm3 26 (%22.2) 17 (%12.8)
20-50 mm?3 34 (%29.1) 36 (%27.1)
50 ve Ustll mm3 57 (%48.7) 80 (%60.2)

*: ortalama * standart

Basvuru aninda trombositopenisi i¢in 6nceden tanmi almis 102 (%40.8)
hastada siklik sirasina gore etiyolojik dagilim soOyleydi; Karaciger

Hastaliklari, Losemiler ve Myelodisplastik sendrom (Tablo 4.4).

Basvuru aninda yeni trombositopeni tanisi alan 148 (%59.2) hastada

etiyolojik dagilim ise; Ilaca bagli, Enfeksiyonlar ve yeni tanmi Karaciger
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hastaliklari. Ayrica tani konulamayan 24 hasta da yeni tam

trombositopeniler arasinda 6énemli bir grubu olusturmaktadir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Tan1 zamanina gore hastalarin etiyoloji dagilimi

Hastalik Eski Tam Yeni Tam P
KC HASTALIKLARI 32 (%31.4) 15 (%10.3) 0.013
ILACA BAGLI 5 (%4.9) 25 (%17.1) 0.001
MYELODISPLASTIK SENDROMLAR 12 (%11.8) 14 (%9.6) 0.695
ENFEKSIYONLAR 0 25 (%17.1) 0.001
ETiYOLOJI YOK/TANI ALMAMIS 0 24 (%16.4) 0.001
LOSEMILER 14 (%13.7) 9 (%6.2) 0.246
LENFOMALAR 9 (%8.8) 4 (%2.7) 0.187
PSODOTROMBOSITOPENI 5 (%4.9) 7 (%4.8) 0.564
SOLID TUMOR METASTAZLARI 4 (%3.9) 7 (%4.8) 0.366
ITP 7 (%6.9) 3 (%2.1) 0.112
MULTIPLE MYELOM 6 (%5.9) 3 (%2.1) 0.317
MEGALOBLASTIK ANEMILER 0 4 (%2.7) NA
HIPERSPLENIZM 1 (%1.0) 3 (%2.1) 0.317
KALITSAL HASTALIKLAR 2 (%2.0) 1 (%0.7) 0.564
APLASTIK ANEMI 1 0 NA
DEMIR EKSIKLiGi ANEMiSi 2 (%2.0) 0 NA
KOLLAJEN DOKU HASTALIKLARI 0 1 (%0.7) NA
OHA 1 (%1.0) 0 NA
MIYELOFIBROZIS 1 (%1.0) 0 NA
HUS 0 1 (%0.7) NA

NA: HESAPLANAMAYAN

Trombositopeni yapan hastaliklar, sayilar1 ve gortilme sikliklarna goére
degerlendirildiginde en sik karaciger hastaliklar1 sebebiyle trombositopeni
(%19.6) saptandi. Ikinci siklikta ise ilac kullanimina bagl trombositopeni
(%12) bulundu. Diger en sik sebepler ise sirasiyla Miyelodisplastik
sendromu olan 26 hasta (%10.4), Enfeksiyonlara bagli trombositopeni
saptanan 25 hasta (%10), Losemiler 23 hasta (%9.2), Lenfomalar 13 hasta
(%5.2) ve Psddotrombositopenisi olan 12 (% 4.8) hasta bulundu. Basvuru
aninda trombositopenisine yonelik tanisi olmayan ve yatisindan sonra da
tan1 alamayan hasta sayis1 da 24 (%9.6) olarak belirlendi. Dahiliye
kliniklerine yatan trombositopenisi olan 250 hasta lizerinde yaptigimiz bu
calismada Gebelik trombositopenisi, Siklik trombostopeni, TTP, HELLP,

PNH, Posttransflizyon purpurasi tanist almis hasta bulunamada.

38



Bulgular

Tablo 4.5: Etiyolojiye gore hastalarin dagilimi

Hastalik Hasta Sayis1 Oran (%)
KARACIGER HASTALIKLARI 49 19.6
ILACA BAGLI 30 12.0
MYELODISPLASTiK SENDROM 26 10.4
ENFEKSIYONLAR 25 10.0
ETiYOLOJi YOK/TANI ALMAMIS 24 9.6
LOSEMILER 23 9.2
LENFOMALAR 13 9.2
PSODOTROMBOSITOPENI 12 4.8
SOLIiD TM METASTAZLARI 11 4.4
iTP 10 4.0
MULTIPLE MYELOM 9 3.6
MEGALOBLASTIiK ANEMILER 4 1.6
HIPERSPLENIZM 4 1.6
KALITSAL HASTALIKLAR 3 1.2
DEMIR EKSIKLiGi ANEMiSi 2 0.8
APLASTIK ANEMIi 1 0.4
KOLLAJEN DOKU HASTALIKLARI 1 0.4
OHA 1 0.4
MYELOFiBROZiS 1 0.4
HUS 1 0.4
TTP 0 0
POSTTRANSFUZYON TROMBOSITOPENISI 0 0
GEBELIiK TROMBOSITOPENISi 0 0
PNH 0 0
SIKLiK TROMBOSITOPENI 0 0
HELLP 0 0
NA: HESAPLANAMAYAN

i Diger
MULTIPLE MYELOM g KARACIGER
. HASTALIKLARI
ITP
SOLID TM
METASTAZLARI
PSODO-
TROMBOSITOPENI
LENFOMALAR ILACA BAGLI

LOSEMILER

ETYOLOJi YOK/TANI

ALMAMIS ENFEKSIYONLAR

Sekil 4.1: Etiyolojiye gére hastalarin dagilim grafigi

Calismamizda trombositopenisi olan hastalarin cinsiyetine
smiflama yaptigimizda kadin/erkek arasinda herhangi

anlaml fark bulunamadi (Tablo 4.6).
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Bulgular

Tablo 4.6: Cinsiyete gore hastalarin etiyolojik dagilimi

Hastalik Kadin Erkek P
KC HASTALIKLARI 18 (%17.3) 31 (%21.2) 0.063
ILACA BAGLI 12 (%11.5) 18 (%12.3) 0.273
MYELODISPLASTIK SENDROMLAR 11 (%10.6) 15 (%10.3) 0.433
ENFEKSIYONLAR 13 (%12.5) 12 (%8.2)  0.841
ETIYOLOJI YOK/TANI ALMAMIS 11 (%10.6) 13 (%8.9)  0.683
LOSEMILER 8 (%7.7) 15 (%10.3) 0.144
LENFOMALAR 5 (%4.8) 8 (%5.5) 0.405
PSODOTROMBOSITOPENI 7 (%6.7) 5 (%3.4) 0.564
SOLID TUMOR METASTAZLARI 3 (%2.9) 8 (%5.5) 0.132
ITP 6 (%5.8) 4 (%2.7) 0.527
MULTIPLE MYELOM 2 (%1.9) 7 (%4.8) 0.096
MEGALOBLASTIK ANEMILER 3 (%2.9) 1 (%0.7) 0.317
HIPERSPLENIZM 2 (%1.9) 2 (%1.4) 1.000
KALITSAL HASTALIKLAR 2 (%1.9) 1 (%0.7) 0.564
DEMIR EKSIKLiGi ANEMiSi 0 2 (%1.4) NA
APLASTIK ANEMI 0 1 (%0.7) NA
KOLLAJEN DOKU HASTALIKLARI 1 (%1.0) 0 NA
OHA 0 1 (%0.7) NA
MiYELOFIBROZIS 0 1 (%0.7) NA
HUS 0 1 (%0.7) NA

NA: HESAPLANAMAYAN

Trombositopenisi olan hastalar Ulizerinde yapilan bu calismada hastalarin

bazi etiyolojik faktérlerinin yasa gére degisiklik gosterdigi gortildii. Ornegin

ITP tanisiyla calismaya alinan hastalarin genc hastalar tizerinde daha fazla

goruldigla izlendi (p:0.001). Enfeksiyonlara bagli trombositopenilerin de

ozellikle yasli hastalarda daha fazla gérildigu saptand: (p:0.028).
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Tablo 4.7: Yasa gore hastalarin etiyoloji dagilimi

65 Yas ve

Hastalik 65 Yas Alt1 Ustii P
KC HASTALIKLARI 26 (%22.2) 23 (%17.3) 0.668
ILACA BAGLI 16 (%13.7) 14 (%10.5) 0.715
MYELODISPLASTIK SENDROMLAR 10 (%8.5) 16 (%12.0) 0.239
ENFEKSIYONLAR 7 (%6.0) 18 (%13.5) 0.028
ETIYOLOJI YOK/TANI ALMAMIS 7 (%6.0) 17 (%12.8) 0.041
LOSEMILER 12 (%10.3) 11 (%8.3) 0.835
LENFOMALAR 7 (%6.0) 6 (%4.5) 0.782
PSODOTROMBOSITOPENI 5 (%4.3) 7 (%5.3) 0.564
SOLID TUMOR METASTAZLARI 4 (%3.4) 7 (%5.3) 0.366
ITP 10 (%8.5) o 0.001
MULTIPLE MYELOM 4 (%3.4) 5 (%3.8) 0.739
MEGALOBLASTIK ANEMILER 2 (%1.7) 2 (%1.5) 1.000
HIPERSPLENIZM 2 (%1.7) 2 (%1.5) 1.000
KALITSAL HASTALIKLAR 2 (%1.7) 1 (%0.8) 0.564
DEMIR EKSIKLiGi ANEMiSi 0 2 (%1.5) NA
APLASTIK ANEMI 1 (%0.9) 0 NA
KOLLAJEN DOKU HASTALIKLARI 0 1 (%0.8) NA
OHA 0 1 (%0.8) NA
MiYELOFIBROZIS 1 (%0.9) 0 NA
HUS 1 (%0.9) 0 NA

NA: HESAPLANAMAYAN
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1. TARTISMA

Bu calismanin sonuclar1 farkli sebeplerle ic hastaliklar1 kliniklerine yatisi
yapilan hastalardan basvurusunda trombositopeni saptananlarin en sik
trombositopeni sebeplerinin karaciger hastaliklar1 oldugu, trombosiopeni
sebepleri arasinda cinsiyet faktériniin anlamh fark olusturmadigl ve genc
(<65 yas) hastalarda immun trombositopenik purpuranin, yash (> 65 yas)
hastalarda ise enfeksiyonlara bagli trombositopeninin 6én planda oldugunu

gostermektedir.

Trombositopeni trombosit saylisinin 150000/ mm3’den dusuk
olmasidirancak ozellikle son doénemde tetkik ve takip icin esik deger
100000/mm3 olarak kabul goérmektedir cinkt trombosit sayist 100-150
bin/mm3 arasinda olan eriskinlerde herhangi bir klinik bulgu beklenmedigi
gibi tedavi endikasyonu da yoktur. Takiplerinde ise derin trombositopeni
gelisme riski oldukca diistiktiir. Ornegin Roberto Stasi ve arkadaslarinin
yaptigi borderline trombositopeni olarak adlandirilan 100-150 000/mm3
aras1 trombosit sayisina sahip hastalar Uzerindeki calismada bu konu
arastirilmistir. Bu calismada 1992 ile 2002 tarihleri arasinda trombositleri
rastlantisal olarak dustk saptanmis 260 saglikli bireyden 217’si 6 ay
izlenmis, bunlardan 191 (%81) inde trombosit sayilar1 korunmus ve uzun
sureli izleme dahil edilmisler. Izlem suresi (64 ay) tamamlandiginda
hastalarin buytk bir cogunlugunda trombosit sayisinin duzeldigi veya
baska bir bozukluk goértulmedigi bildirilmis. Bu hastalardan gelisen
hematolojik veya baska hastaliklarin orani normal poptlasyonla
benzerbulunmustur. Calismamizda trombosit sayist 150 000/mm3 in

altinda olan 748 hasta dosyasi incelendi. Bu incelemede klinigimizde de
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trombosit sayis1 100-150 bin arasinda olan hastalar icin ek trombositopenik
hastaliklara ait semptomlar olmadikca bu yénden tetkik edilmedigi géruldu.
Takip edilen hastalarda trombositopenisi derinlesenler icin incelemeler
baslatildigi izlendi. Bu  Dbilgiler 1s1ginda klinik olarak borderline
trombositopenisi icin trombosit ve ek semptom/bulgu takibi yapmamiz
dogru mudur? Yoksa trombosit sayist 150 000/mm3 Uin altinda olan her
hastaya en azindan periferik yayma ile birinci basamak incelemeler
baslatilmali midir? sorularini aklimiza getirmektedir. Bizim calismamizda
yatis1 sirasinda esasaen <150000 trombosit saptanan 748 hastanin Ugcte
birinde klinik olarak anlaml kabul edilen <100000 trombosit degeri olan
hasta saptanmis olmasi bu sorular akla getirmektedir. Bu hastalarda uzun
donem takip neticesinde ne kadarinda klinik anlamli trombositopeninin

gelistiginin gosterilmesi bu sorulara cevap verecekltir.

Calismamizda trombositopenisi olan 65 yas alti hastalarin trombosit
ortalamasi 47041+29870, trombositopenisi olan 65 yas Ustu hastalarin
trombosit ortalamasi1 57177+27324 bulundu (p: 0.026). Bunun sebepleri
olarak 65 yas altinda daha ¢ok ITP ve 16semiler gibi trombosit seviyesi
dusuk beklenen hastalar olurken, 65 yas ve Ustlinde trombosit seviyesi
orta-yliksek beklenen karaciger hastaliklari, enfeksiyon hastaliklar1 ve
myelodisplastik hastaliklara bagli trombositopenisi olan hastalar

gosterilebilir.

Yatis sirasinda bilinen/bilinmeyen trombositopeni saptanan hastalar
siklikla karsimiza cikmaktadir. Bu hastalarda etiyolojik arastirmalar
bakimindan yapilan calismalar arastirildiginda farkli sonuclar elde edildigi
goruldu. Fatma H. Sajwani ve arkadaslarinin Birlesik Arap Emirliklerinde
yaptigr ‘Demographic and clinical analysis on hospitalized patients with
thrombocytopeni’ adli calismada 221 hasta incelenmis en sik sebepler
olarak enfeksiyonlar, gebelik, kalp hastaliklari, cerrahi ve karaciger
hastaliklar1 gérilmustir (86). Robert L. Gauer ve arkadaslar tarafindan
ABD de yapilan bir arastirmada en sik akut trombositopeni sebepleri olarak
enfeksiyonlar, akut losemiler ve ilaclar suclanirken, kronik sebepler
arasinda en sik karaciger hastaliklari, immun trombositopeni ve
myelodisplastik sendromlar oldugu gértilmiistiir (87). Izmir Tepecik Egitim
ve Arastirma Hastanesinde Mehmet Can Ugur ve arkadaslar1 tarafindan

yapilan Klinigimizde izlenen trombositopenili hastalarin degerlendirilmesi’
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adli calismada 172 hasta Uzerinde arastirma yapilmis, en sik sebepler
sirastyla; solid malignite, karaciger sirozu, ITP ve akut l6semi olarak
raporlanmistir (88). Bizim calismamizda ise en sik karaciger hastaliklari,
ilaclar, myelodsplastik sendrom ve enfeksiyonlar oldugu goérildi ancak
calismalarin metotlar1 arasinda ciddi farkliliklar géze carpmaktadir. Diger
calismalarda hastanede yatan tim hastalar, poliklinik basvurusunda
trombositopeni saptananlar, sadece yeni tani trombositopeniler, pediatrik
hasta gruplarinin dahil olmasi gbéze carparken bizim calismamizda i¢
hastaliklar1 kliniklerine yatis1 yapilan ve yatis aninda trombostopenisi
oldugu goriulen erigkin hastalar dahil edilmistir. Bu konuda tlkemize ait

yeterli veri bulunmadigindan bu ¢alisma tarafimizdan planlanmaistir.

Calismamizda klinigimize trombositopeni ile basvuran 250 hasta arasinda
arastirmalar sonucu %19.6 ile karaciger hastaliklar1 ilk sirada yer aldi.
Trombositopeni, hipersplenizm veya azalmis trombopoietin tiretimine bagh
olarak evresine bagli olmak uzere sirotik hastalarin %15-70’inde beklenir
(72). Karaciger hastaliklarina bagli trombositopeni saptanan hastalarda
erkek sayis1 daha fazla (p:0.063) ve trombosit sayisinin 50.000-
100.000/mm3 arasinda daha fazla oldugu goértldi. Bu sonuclar Karaciger
hastaliklari-trombositopeni iliskisi icin beklenti dogrultusunda c¢ikmistir
ancak calismamizda Karaciger hastaliklarinin diger trombositopeni
sebeplerine  goére daha sik cikmasinda; merkezimizin = bdlgede
Gastroenteroloji biriminde referans hastanelerden olmasi, tani koymadaki

teknik ve klinik deneyim yeterliliginden dolay: bulunmus olabilir.

[laclara bagl trombositopeni oranimiz 30 (%12) hasta ile en sik ikinci sebep
olarak karsimiza cikt1 flaclardan en sik trombositopeni yapan
kemoterapotik ilaclar tespit edildi (%6). Ikinci en sik sebep ise heparine
bagli trombositopeni olarak belirlendi. Potansiyel olarak kullanilan tim
ilaclarin  trombositopeni  yaptignr = dustnutlmelidir. [laclara  bagh
trombositopeni genellikle ila¢ kullanilmaya basladigindan ortalama 14 gin
sonra gelisebildigi gibi yillar sonrasinda ortaya cikabilir. Baz: ilaclar kemik
iligi supresyonu (pansitopeni) yaparak veya megakaryositleri baskilayarak
trombositopeni yaparken bazi ilaclar dogrudan trombositlere etki ederek
trombositopeniye sebep olurlar. Onkoloji birimimiz tarafindan takip edilen

hastalarimizin kemoterapiye bagli trombosit dusutklikleri ic hastaliklari
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klinigimizce izlenmektedir. Ilaclara bagli trombositopeni oranimizin

yuksekligi buna bagl olabilir.

En sik sebepler arasinda diger gelismekte olan tlkelerdeki gibi 6n siralarda
%10 1ile enfeksiyon hastaliklar1 yer almaktadir. Enfeksiyona bagh
trombositopenisi olan hastalardan 65 yas ve Ustl olanlarin sayisi anlamh
yuksek cikmistir (p: 0.028). Bu bulguda sepsis oraninin yuksekligi ve yash
popllasyonda enfeksiyon hastaliklarinin sepsise gidis oraninin genclere
gore daha fazla olmasi sebep olabilir. Basvurusunda trombositopenisi
saptanan 25 enfeksiyon hastasinin bluyutk bir cogunlugu sepsis tanisiyla
yatirilmis ve tedavi almis hastalardir. Bunun sebebi de I¢ Hastaliklar klinigi
olarak hastanemizde Enfeksiyon hastaliklar1 klinigine hem yogun bakim
hem de hasta servis takibi acisindan ciddi destek verilmesi distntlebilir.
Yogun bakim hastalar1 i¢cin 6nemli bir problem olan sepsisin seyrinde
trombositopeni siklig1 g6z 6ntinde bulundurulmalidir. Krishnan ve ark. bir
calismasinda yogun bakimda trombositopenisi olan hastalarin olmayanlara

gore mortalite oran1 daha ytuksek bulunmustur (63).

Hematolojik hastaliklardan Lésemiler 23 (%9.2), Lenfomalar 13 (%5.2), ITP
tanili 10 (%4), Multiple Myelom tanil1 9 (%3.6) ve Myelodisplastik Sendrom
tanii 26 (%10.4) hasta ile toplamda en buyuk ve dikkat cekici grubu
olusturmaktadir. Bu hastaliklar tim hastalarin yaklasik % 40 1na yakinini
olusturmaktadir. Losemiler kemik iligini tutan klonal hastaliklar oldugu
icin trombositopeniye sik neden olmaktadir. Lésemi hastalarimizin
cogunlugunu akut loésemiler olusturmaktaydi. Bunun nedeni akut
lésemilerin  kemik iligini daha sik tutup sitopeni yapmasi olabilir.
Trombositopeni ile bagsvuran bir hastada lésemiler akilda tutulmalidir(65).
ITP tanis1 sekonder trombositopeni sebepleri ekarte edilerek konulur. ITP
tanisiyla calismaya alinan hastalarin gen¢ hastalar Uzerinde daha fazla
gorulduga izlendi (p:0.001) ancak cinsiyet yontinden anlamli fark
bulunamadi. Oysa Kaya ve ark. calismasinda immun trombositopenili
hastalarinin yaklasik 2/3inti kadin hastalar olusturmaktayd: (66). Yapilan
cogu calismada ITP sikligi daha 6n siralarda yer alirken bizim calismamizda
orta siralarda yer almaktadir. Buna sebep olarak diger calismalarin
cogunun yeni tani trombositopeniler TUzerinde yapilmasi, bizim
calismamizda ise etiyolojisi bilinen ve bilinmeyen tim trombositopeniler

lUzerinde yapilmis olmasi gosterilebilir. Myelodisplazi yasin ilerlemesiyle
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prevalans hizla artar. Ortalama gortlme yasi1 70tir.MDS’li hastalarin
%80°den fazlas1 60 yasin Uzerindedir. Ancak calismamizda MDS tanili
trombositopenilerin 65 yas sinirina gére degerlendirmesinde anlamli fark

bulunamada.

Pso6dotrombositopenisi olan 12 (%4.8) hasta tespit edildi. Uluslararasi bir
calismada psoédotrombositopeni orani toplumda (%0.09-%0.21) arasinda
bulunmustur (67). Calismamiz yatan hastalar tizerinde oldugundan genel
popllasyonda yapilan bu arastirmaya goére uyumlu sonuclar elde edildigi
sOylenebilir. Trombositopenisi olan ama petesi ve ekimozlari olmayan
hastalarda gercek olmayan trombositopeniden stUphelenmelidir. Periferik
yayma ile bakilmasi, sitratli veya heparinli tiiple tekrar degerlendirilmesi

tan1 koymada yardimeci olabilir.

Anemilerden megaloblastik anemiye bagl trombositopenisi olan 4 (%1.6)
hasta bulundu. Ozellikle Megaloblastik anemi pansitopeninin en énemli
benign nedenlerinden birisidir (68). Bu ylizden trombositopeni ile basvuran
hastada pansitopeni varsa mutlaka etiyolojide megaloblastik anemi
dustunulmelidir. Demir eksikligi anemisine bagli trombositopenisi olan 2
hasta (%0.8) bulundu. Demir eksikligi anemisi genellikle rélatif trombositoz
nedenlerindendir (103). Ancak bazi calismalarda demir eksikligi anemisinin
trombositopeniye neden oldugu bildirilmektedir (104,105). Bizim
calismamizda da benzer sonuclar elde edildi. Aplastik anemiye baglh

trombositopenisi olan 1 (%0.8) hasta bulundu.

Calismamizda Herediter trombositopenili 3 (%1.2) hasta tespit edildi.
Herediter trombositopeniler genellikle cocuk hematolojisi tarafindan tani
konulan ve takip edilen hastaliklardir. Cocukluk caginda tani konulamamisg

hastalara dikkatli takip ile eriskin yasta da tani1 konulabilir.

Trombotik mikroanjiyopati hastaliklarinda eritrositlerde direkt bir bozukluk
olmamakla birlikte damar duvarina ait patolojiler nedeniyle hemoliz olusur.
Trombotik trombositopenik purpura, hemolitik tremik sendrom, HELLP
sendromu ve yaygin damar i¢i pihtilasma bu gruba girer (69,70,71).
Calismamizda HUS tanisi sebebiyle trombositopenisi olan 1 (%0.4) hasta
bulunurken, diger MAHA gruplarindan hastaya rastlanmadi. Bunun
sebepleri arasinda HUS tanisinin daha cok cocuk hastalarda goriilmesi,

HELLP sendromunun yatisinda  trombosit dustukliginde  tam
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konulmasindan ziyade kadin hastaliklar1 servisinde yatisi sonrasi

tanilandirilmasi ve konstultasyonlarla yonetilmesi diistintlebilir.

Calismamizda nadir gortlen hastaliklardan PNH ve Siklik
trombositopenisine  rastlanmamuistir. Gestasyonal  trombositopenide
trombosit sayis1 70.000/mma3’in Uzerindedir. Olgularin 2/3’sinde 130.000-
150.000/mm3 arasindadir. Gebelik trombositopenisi klinigimizde poliklinik
takibiyle sUrddurildiginden ve trombosit sayisinin 100.000 den fazla
olmas1 sebebiyle bu gruba ait trombositopenili hasta da bulunmamaktadair.
Posttransflizyon purpurasiyla goérilen trombositopeni de daha cok yatan
hastalarda sonradan gelisen trombositopeni sebeplerindendir. Bu sebeple

calismamizda bu hastalara rastlanmamis olabilir.

250 hasta Uzerinde yapilan bu calismada 24 (%9.6) hastaya
trombositopenisine yoénelik tani konulamadigi saptandi. Bunun sebepleri
arasinda, yatisinda trombositopeni saptanan hastanin ileri tetkikler
yapilamadan ex olmasi, tetkik ve tedavi devamliligini hastanin reddetmesi,
yatisinda saptanan trombositopeninin kendiliginden duizelmesi, 6zellikle
kemik iligi biyopsisi yapilan hastalarin patoloji sonuclari raporlanmasi
stiresinde takibini baska merkezlerden veya poliklinik takibi Utzerinden

devam ettirmesi sayilabilir.

TEZIN KISITLILIKLARI

Calismamiz cesitli sebeplerle acile basvuran veya polikliniklerden yatisi
planlanan hastalar Uzerinde yapilmistir. Ayrica calismamiza Onceden
trombositopeniye yonelik tanisi bilinen hastalar da dahil edilmistir. Tanis1
onceden konulmus ve polikliniklerden takibi yapilan hastalar dahil
edilmemistir. Hastaneye yatisindan sonra ila¢ antibiyotikler (linezolid vb.) ve
diger ilaclarin kullanimina bagli trombositopeni gelisen hastalar da
calismamiza dahil edilmemistir. Tim bu sebeplerle normal poptilasyonda
veya trombositopenili tim hastalar arasinda yapilan etiyolojik siniflamalar
Uzerine yapilmis calismalarla, bizim c¢alismamiz arasinda oransal ve

insidantel farkliliklar olusabilir.
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5.3. SONUCLAR

1. Trombositopeni nedeni gecici bir durumdan, cok ciddi hastaliklara

kadar varan genis bir yelpazede olabilir.

2. Trombositopeni nedenleri tlkelerin gelismislik dtizeyleri, cografi dagilim

ve basvuru merkezlerinin diizeylerine goére degismektedir.

3. Klinigimiz hasta populasyonu bakimindan genis bir kitleye hitap
etmektedir. Bu nedenle basvuran hastalardaki trombositopeni nedenleri

cok cesitlilik gostermektedir.

4. Trombositopeni nedenleri icinde karaciger hastaliklar1 ve enfeksiyonlarin
cok yuksek oranda olmasi gelismekte olan ulkeler icin, hematolojik
maligniteler ve diger malign hastaliklarin tedavi sureclerinde ilaclara
bagli trombositopeninin ilk siralarda olmasi gelismis Ttulkeler igin

beklenen bir durumdur.

5. Yeni tani trombositopeni ile bagsvuran hastalarda 6én planda sepsisin
oldugu enfeksiyonlarin ilk sirada bulunmasi hasta basvurusunda
trombositopeniye ek bulgulari da butin olarak ele almamiz gerektigini

dustindturmektedir.

6. Yeni tan1 trombostopenilerde ilaca bagli trombosit oraninin ikinci sirada
olmas1 ilk kez trombositopenisi olan hastalarda ila¢ anamnezinin

sorgulanmasinin énemini géstermektedir.

7. Trombositopeni ayirici tanisinin iyi yapilmasi, altta yatan hastalikta
erken taninin 6neminin kavranmasi, hekimlerin trombositopeniye neden

olan hastaliklar konusunda farkindaliginin arttirilmasi gereklidir.

8. Bu konunun aydinlatilabilmesi icin hem gelismis hem de gelismekte
olan ulkelerde daha yuksek sayida hasta iceren genis calismalara ihtiyac

vardir.
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