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OZET
PSODOTROMBOSITOPENILi BIREYLERDE ESLIK EDEN KLINIK
DURUMLAR, LABORATUVAR PARAMETRELERIi VE OTOANTIKORLARIN
DEGERLENDIRILMESI

Kan sayim cihazlarinin yaygin kullanimi ayni anda ve ¢ok sayida ornekle, hizli
ve dogru sonuglar verdigi i¢in hicresel hematolojinin gelisimine onculuk etmistir.
Bununla  beraber bu cihazlar ile belli sorunlar  gorulmugstar.
Psddotrombositopenili (PTCP) bir hastanin yanliglikla trombositopeni olarak
degerlendirilmesi gereksiz bir takim tanisal iglemlerin yapilmasinin yaninda
yanhs tedavilerin uygulanmasina yol agabilir. Calismamizda PTCP iliskili klinik
ve laboratuvar faktorleri ve bu faktorler ile PTCP nin iligki dizeylerini ortaya
koymay! amagladik. Psddotrombositopeni tanisi alan 80 hasta ve yas-cinsiyet
olarak benzer olan, normal kan sayimi sonuglarina sahip 69 birey kontrol grubu
olarak ¢alismaya dahil edildi. Arastirmaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi
50.4 + 21, kontrol grubunun yas ortalamasi 47.4 £ 18 olarak bulundu (p >0.05).
Hastalarin 7 sinde septisemi olmak Uzere 29'unda aktif enfeksiyon mevcuttu
(%36.25). Hastalarimizin 61 tanesi (%76.25) hastanede yatmaktaydi.
Psddotrombositopeni grubunda yuksek antintkleer antikor pozitifligine karsin
(%18.8 vs %7.2, p=0.033), antikardiyolipin antikoru sikliklari benzerdi (%5.0 vs
0, p >0.05). Calismamizda da hastanede yatiyor olma durumu basta olmak
uzere enfeksiyon varliginin ve ANA poztifliginin PTCP igin risk artigina yol
actigi tespit edilmistir. Psddotrombositopeni siklikla yanlis tani almaktadir ve
uygun olmayan tedavilere neden olmaktadir; bu yuzden bu taninin akilda

tutulmasi gerekmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: psddotrombositopeni, antikardiyolipin antikoru,

antindkleer antikor, kan sayimi, etilendiamin tetra asetik asit



ABSTRACT
CLINICAL SITUATIONS ACCOMPANYING TO
PSEUDOTHROMBOCYTOPENIA AND EVALUTION OF LABORATORY
PARAMETERS AND AUTOANTIBODIES
The widespread use of haematology analysers has led to a major improvement
of cellular haematology, because of quick and accurate results found in most
instances. However, in several situations, spurious results are observed.
Evalution of pseudothrombocytopenia (PTCP) as thrombocytopenia can lead to
unnecessary diagnostic procedures and therapeutic applications. In this study
we aimed to evaluate clinical and laboratory factors associated with PTCP and
their association level with this situation. Eighty patients with the diagnosis of
PTCP age and sex matched 69 control patients with normal blood count results
were enrolled to study. Mean age was 50.4 + 21 in PTCP group and and 47.4 +
18 years in control group (p >0.05). Twenty-nine patients (36.2 %) had an
acute infection and 7 of these were in sepsis. Hospitalization rate was 76.2 %
among PTCP. While high antinuclear antibody positivity in PTCP group (18.8%
vs 7.2 %, p=0.033), anticardiolipin positivity rates were similar (5.0 % vs 0,
p>0.05). In our study especially hospitalization and then acute infection, and
ANA positivity were detected to increase the risk of PTCP.
Pseudothrombocytopenia frequently misdiagnosed and lead to inappropiate

treatments. Therefore this situation should kept in mind.

KEYWORDS: pseudothrombocytopenia, anticardiolipin antibody, antinuclear

antibody, blood count, ethylenediamine tetraacetic acid
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1. GIRIS VE AMAC

Kan sayim cihazlarinin yaygin kullanimi ayni anda ve ¢ok sayida ornekle, hizli
ve dogru sonuglar verdigi i¢in hucresel hematolojinin gelisimine dnculuk etmistir.
Bununla beraber bu cihazlar ile belli sorunlar gériimuistir. Bu sorunlarin
temelinde; yeterli olmayan kan ornekleri, antikoagulanlar ile iligkili durumlar,
hastadaki patolojiye bagli degisiklikler ve ¢esitli cihazlarin performanslariyla ilgili
teknik kosullar yer almaktadir.

Soguk aglutininler, paraproteinemiler, trombositlerin diyaliz membrani
gibi yabanci yuzeylerle temas etmesi, dev trombositler, trombosit satellitizmi,
hiperlipidemi durumlarinda ve etilendiamin tetra asetik asite (EDTA) bagli olarak
trombosit sayisi dusuk olarak Odlgulebilir. Bu sekilde trombosit sayisi yeterli
oldugu halde elektronik kan sayim cihazlari ile yapillan saymlarla duguk
sonuglarin elde edilmesine psddotrombositopeni (P TCP) denir.

Antikoagulan olarak EDTA’'nin kullanildigi pek ¢ok durumda PTCP
meydana gelebilir. Etilendiamin tetra asetik asit ile iligkili trombosit kimelenmesi
(EDTA-PTCP), genellikle trombosit membranindaki glikoprotein alfa Ilb / beta
llla kompleksindeki normalde gizli olan epitoplarin EDTA varliginda agiga
clkmasi ile bu epitoplara karsi olusan otoantikorlar tarafindan olusturulur. Bu
mekanizmanin diginda Iokositlerin etrafinda trombosit satellitizmi ve daha az
bilinen trombosit-l6kosit aggregatlarina bagh olarak da EDTA-PTCP ortaya
cikabilir.

Psddotrombositopenili bir hastanin yanliglikla trombositopeni olarak

degerlendirilmesi tani amacgh kemik iligi aspirasyonu gibi gereksiz bir takim



islemlerin yapiimasinin yaninda trombosit transflzyonu ve hatta splenektomiye
varan yanlig tedavileri uygulanmasina yol acabilir (1-5).
Calismamizda PTCP iliskili klinik ve laboratuvar faktorleri ve bu faktorler

ile PTCP’nin iligki dizeylerini ortaya koymayi amaglad k.



2. GENEL BILGILER

2.1. Trombositler

Kemik iliginde Uretilen megakaryositlerin sitoplazmik fragmentleri olan
trombositler c¢ekirdek icermedikleri halde kan hicrelerinden biri olarak
siniflandiriimaktadir. Diskoid yapili bu hdcreler mikrolitrede 150.000-450.000
arasinda degisen miktarlarda dolagsimda yer alirlar. Trombositler vaskuler
yatakta saglam endotelle ¢evrili kan dolagiminda birbirleriyle ve diger hucrelerle
etkilesmeden dolagirlar.

Wright-Giemsa ile periferal kan yayma preparatlarinda boyanmig
trombositler, puruzl bir membran ile gevrili granuler yapili kiguk hucreler
olarak gorllmekte ve bu hucrelerin %70 kadari dolagimda geriye kalan %30 ise
dalakta bulunmaktadir (Sekil 1).

Ortalama trombosit hacmi (MPV) vyaklagkk olarak 7.8-11 fL olan
trombositlerin geng olanlari daha buyuk MPV’ye sahip olma egilimindedirler
ancak stres, trombopoez veya bazi spesifik trombosit fonksiyon defektlerinde de
MPV degerleri artmaktadir.

Aktiflesmemis durumdaki trombositler diskoid yapilari ile yaklasik 8 pm?
yluzey alanina sahiptirler. Trombositlerin fizyolojik yasam sdreleri dolasimda
yaklasik olarak 7 gundur ve kemik iligi tarafindan her gin dolagimdaki miktarin
%20 kadari dolagima verilmektedir. Yasamlarinin sonuna gelmis trombositler
karaciger ve dalakta yer alan retikuloenndotelyal sistem tarafindan yikilir.

Bir megakaryositten yaklagik 1000-3000 arasinda trombosit Uretilir (6, 7)

(Sekil 2). Trombosit Uretimi giinde 35.000-50.000/mm? olup bu deger ihtiyag



halinde sekiz katina kadar artabilimektedir. Megakaryositleri kemik iliginde
uyaran en 6nemli bdylime faktoéri trombopoetindir (8). Trombopoetinden baska
interlékin 6 (IL-6), granulosit-makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF) de

megakaryositleri uyarici etkiye sahiptir (9).

Sekil 1. Periferik kan yaymasinda trombositler: A. Normal sayida ve yapida
trombositler, B. Artmis sayida trombositler, C. Kime yapmig trombositler ve D.
Notrofil pargalilarin ¢gevresine tutunmus trombositler (satellitizm).

Trombositlerde lizozimler, alfa graniller ve yogun cisimler olmak Gzere 3
tip grandl bulunur (6, 7). Lizozimlerde asit hidrolazlar bulunur. Alfa grantllerde
platelet faktor 4 (heparini nétralize eden faktor), beta tromboglobulin, faktér V,
faktor VI, von Willebrand faktér (WWF) ve blylme faktorleri bulunur.
Trombositlerde bulunan baslica buyume faktorleri; trombosit kaynakl buyime

faktora (PDGF), transforming growth factor —beta (TGF-) ve endothelial growth



factor (EGF) dir. Yogun cisimler (delta grantlleri) ise ATP, ADP, kalsiyum ve

serotonin igerirler.
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Sekil 2. Trombosit gelisim basamaklari

Trombositlerin  baglica goérevi hemostazin saglanmasidir. Damar
duvarinin zedelenmesi ile hasar bolgesinde tikag¢ olustururlar. Trombositler
adezyon, agregasyon, sekresyon ve prokoagulan aktivitesini olusturarak
hemostazdaki iglevini yerine getirir. Trombositlerin damar endoteline
yapisabilmeleri i¢cin VWF’e ihtiyag vardir (10). Trombositler, endoteldeki

zedelenme sonucu ortaya c¢ilkan subendotelyal kollajen dokuya VWF



araclligiyla yapisir (adezyon). Adezyonu takiben aktive olan trombositlerde bir
seri reaksiyon tetiklenir. Bir ¢ok fizyolojik agonist; kollajen, laminin, fibronektin
gibi matriks komponentleri, epinefrin, vazopressin gibi hormonlar, trombin gibi
hasar sirasinda olusan maddeler, aktif trombositlerden salinan tromboksan A2
ve ADP bu reaksiyonlari baslatir. Aktif trombositler diskoid formdan sferik forma
donuslrler ve hicre yuzeyinde filopotlar olusur. Aktive olan trombositler
salgiladiklari ADP ve tromboksan A2 gibi maddelerle trombosit kiimelesmesini
(agregasyon) saglamaktadirlar (10). Baslangigta trombositler birbirlerine
fibrinojen kopruleri ile gevsek, geri donusumlu bir sekilde baglanirlar (primer
agregasyon). Normal bir agregasyon icin yeterli kalsiyum ve fibrinojen gereklidir.
Glikoprotein (Gp) llb/llla kompleksi agregasyonda merkezi bir rol oynar.
Fibrinojenin baglanma bolgesi Gpllb/llla kompleksinin bir bolgesinde yer alir
ancak ¢6zinmus haldeki plazma fibrinojeni uyariilmamis durumdaki trombosit
yuzeyine baglanamaz. Baglanmanin olabilmesi igin trombositlerin aktive olmasi
gerekmektedir.

Adezyon ve sekil degisimi esnasinda trombositler depoladiklari
substratlari hiicre disina salgilarlar. Sekresyon enerji gerektiren bir igslem olarak
iki yolla ilerler: bir tarafta granuler icerik ekstraselller alana acik kanalikiler
sistem ile salinir, diger tarafta ise eksositoz yoluyla granuler icerigin direkt
sekresyonu ile gerceklesir. Butiin granuler komponentler gerekli sitoplazmik
kalsiyum konsantrasyonuna ulasildiktan sonra belli bir dizen iginde salinir (10).
Once yogun cisimler, ardindan alfa graniller ve en son lizozomlar salinrr.
Sekresyonun baslamasi trombositler icin agregasyonun geri dénisimsiz fazini

baslatir (sekonder agregasyon).



2.2. Trombositopeni
2.2.1. Tanim

Trombositlerin sayisal azligi veya fonksiyonel bozuklugu klinikte birtakim bulgu
ve semptomlara yol agmaktadir. Normal trombosit sayisi 150.000-450.000/mm?
diizeylerindedir. Trombosit sayisinin 150.000/mm®den az olmasi durumuna
trombositopeni denir. Toplumda %2.5 oraninda goérulir (11). Normal limitler
icinde bile olsa trombosit sayisinda yaridan fazla digsme olmasi durumunda da
trombositopeniden bahsedilir (11).

Trombositopeni bir hastalik degil, bir bulgudur. Trombositopeni nedeniyle
klinige bagvuran hastalardan alinan iyi bir hikaye ve yapilan fizik muayene ve
bir takim temel laboratuvar testleri ile etiyolojik nedene ulasilabilir. Hikayede
trombositopeni yapabilecek hastalklarin semptom ve bulgulari sorgulanirken
Ozellikle ila¢ kullanimi unutulmamalidir. Ayrica konjenital trombositopeni
acgisindan aile 0ykusu de sorgulanmalidir.

Periferik yayma trombositopenili her hastada yapilmasi gereken testlerin
basinda gelmektedir. Normalde buyuk buylitmede her alanda 3-10 adet
trombosit gorulir. Periferik yayma ile hastada gercek anlamda bir
trombositopeni olup olmadigi saptandigi gibi trombositopeni yapan nedenlere

baglianormalliklerde tespit edilebilir.

2.2.2. Klinik ozellikler

Trombositopenili hastalar genellikle asemptomatik olup trombositopeni rutin kan

sayimi incelemesi ile saptanir. Semptomatik trombositopeni ise karakteristik



olarak cilt ve mukozalarda kanamalar ile ortaya ¢ikar. Trombositopenide
vaskuler travma sonrasi erken donemde kanama olurken hemofili gibi
pihtilasma bozukluklarinda gorulen ge¢ donem kanamalari olmaz. Nadir
olmakla birlikte c¢ogunlukla travmaya bagli olugsan santral sinir sistemi
kanamalari  trombositopeniden  6lumin en sik  sebebidirler  (11).
Trombositopenide siklikla gorulen klinik durumlar soyle siralanabilir:
e Asemptomatik
e Mukoza ve cilt kanamalari
o Mukoza kanamasi
o Epistaksis
o Dig eti kanamasi
e Cilticine kanama
o Petesiler
o Yuzeyel ekimozlar
e Menoraji ve metroraji

e Yuzeyel kesilerden yogun kanama

Genel olarak trombosit sayisi 100.000/mm?® ve (izerinde ise hastada
major cerrahide bile kanama olmasi beklenmez. 50-100.000/mm? arasi
degerlerde agir travmalarda kanama normalden daha uzun sure surebilirken
20-50.000/ mm® arasi degerlerde hafif travmalarda bile kanama olabilir.
20.000/mm® den daha kiicik degerlerde ise kendiliginden kanama olabilir ve

ozellikle 10.000/mm? altindaki degerlerde ciddi kanama riski vardrr.



2.2.3. Trombositopeni nedenleri

Trombositopeni nedenleri baslica su bagliklar ile ifade edilebilir;

e Trombosit Uretiminde azalma

e Trombosit ykiminda artig

e DilUsyonel trombositopeni

¢ Dagilim anormalligine bagli trombositopeni

e Psddotrombositopeni

Tablo 1’de trombositopeninin patofizyolojik siniflamasina yer verilmistir.

Eritrosit suUspansiyonlari icerisinde canli trombosit bulunmamasi nedeniyle
massif kan transflzyonu ile dilisyonel trombositopeni ortaya ¢ikar. Dagiim
anormalligine bagl trombositopenide ise toplam trombosit kitlesi normal olup
kanama nadirdir. Ornegin splenomegalide trombositlerin dalakta tutulma orani
%90 duzeylerine kadar cikabilir, I6kopeni ve anemi eslik edebilir. Otoantikor
iliskili trombositopeni patogenezinde idyopatik trombositopenik purpura (ITP)

orneginde oldugu gibi immunoglobulin bagli trombositlerin dalakta yikimi yeralir.



Tablo 1. Trombositopeni nedenleri

Trombosit tretiminde azalma
Viral enfeksiyonlar, canli virUs asilari
Kizamik¢ik, kabakulak, sugicegi, parvovirus,
Hepatit C, EBV
HIV
Canli attenue kizamik asisi sonrasinda
Kemoterapi veya radyoterapiyi takiben
Konjenital/ akkiz kemik iligi aplazisi/hipoplazisi
Fanconi anemisi
Amegakaryositik trombositopeni
Radius yoklugu ile giden trombositopeni
Alkole bagli direkt toksik etki
Vitamin B12 ve folat eksikligi
Trombosit yikiminda artig
Otoantikorlara bagl
idyopatik trombositopenik purpura
Sistemik lupus eritematozus
Alloimmun harabiyet
Transflizyon sonrasi
Yeni doganda
Transplantasyon sonrasi
Dissemine intravaskuler koagulasyon (DIC)

Trombotik trombositopenik purpura/ Hemolitik Gremik sendrom (TTP/HUS)

Antifosfolipid antikor sendromu

HELLP sendromu (Hemolitik anemi, karaciger fonksiyon testlerinde yukselme,

trombositopeni)
ilaclar (Heparin, kinin, kinidin, valproik asit vb)
Cesitli enfeksiyonlari takiben ( EBV, CMV, HIV)

Fiziksel harabiyet; koroner arter bypass greft operasyonu, dev kaverndz
hemanjiomlar (Kasabach-Merritt sendromu), blylk aort anevrizmalari,

intravaskuler veya intrakardiyak metastatik lezyonlar

Diliisyonel trombositopeni
Dagilim anormalligine bagh trombositopeni

11 nolu kaynaktan yararlanilarak hazirlanmigtir.
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Antinukleer antikor (ANA) testi, 6zellikle hicre nikleusunda bulunan bazi
antijenlere kargi olusan otoantikorlarin belirlenmesi amaciyla kulla nilir. Sistemik
lupus eritematozus (%95-99), diskoid lupus eritematozus, ilaclarin indikledigi
lupus eritematozus, mikst bag dokusu hastaligi (%95-100), Sjogren sendromu
(%75), skleroderma (%50-70), CREST sendromu (kalsinozis, Raynaud
fenomeni, 6zofageal dismotilite, sklerodaktili ve telenjiektazi), romatoid artrit
(%35-40), polimiyozit ve dermatomiyozit (%25-30) gibi sistemik ve organ
spesifik otoimmun hastaliklarda goralar (12). Saglikliinsanlarin %3-4 kadarinda
da ANA pozitifligine rastlandigi bildiriimektedir (12). Yasin ilerlemesiyle birlikte
dUsuk titrede yalanci ANA pozitifligi sk olarak goéralur. 80 yasin uzerinde bu
oranin  %50’ye varabildigi Dbildirilmektedir (12). AntinUkleer antikor
arastirmasinin immunfloresan yontem (IFA) ile yapimasiyla boyanma paterni
antikorun hangi antijene karsi olustugu hakkinda kismen de olsa fikir verebilir.

Antifosfolipid antikor sendromu (APS), fosfolipidlere veya fosfolipidlere
bagl plazma proteinlerine kargi olusan antikorlarla birlikte, gebelik kayiplari
(fetal 6lum, tekrarlayan gebelik kayiplari), arteriyal ve vendz trombozlar ile
karakterize otoimmun Klinik bir durumdur (13-15). Beraberinde otoimmin
trombositopeni, sifiliz icin yalanci pozitif test ve livedo retikularis gorulebilen
non-inflamatuar bir hastaliktir. Tek basina ortaya c¢iktiginda primer, 6zellikle
SLE olmak tzere diger hastaliklarla birlikte oldugunda ise sekonder APS olarak
isimlendirilir (17, 18).

Antifosfolipid antikor sendromu testleri, baslica lupus antikoagulaninin
(LA) gosteriimesi ve antifosfolipid antikorlarin  arastiriimasini  kapsar.

Antikardiyolipin antikoru kardiyolipine karsi gelismis antifosfolipid antikorlardir.
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Antikardiyolipin antikoru (ACA) disinda da anyonik fosfolipidlere karsi gelismis
antifosfolipid antikorlar vardir. Bunlara o6rnek olarak antifosfotidil etanolamin,
antifosfotidilserin, antifosfotidil inositol verilebilir. Ancak klinik pratikte en sik
kullanilan kit ve dolayisiyla hakkinda halen en ¢ok bilgi sahibi olunan
antifosfolipid antikor, ACA’dir. Antikardiyolipin antikorlar genel popullasyonda da
saptanabilmektedir ve varliklari her zaman APS ile iligkili degdildir (19, 20).
Saglikh kontrol gruplarinin %5’inde, SLE vakalarinin ise %35’inde antifosfolipid
antikorlar tesbit edilebilmektedir (16).

Sistemik lupus eritematozus ve kronik otoimmun trombositopenik
purpura (AITP) olan hastalarda ACA seviyeleri ile trombositopeninin iligkili
oldugu bulunmustur (21-25). Bu bulgu antikorlarin trombosit fosfolipidleri
ile capraz reaksiyona girdigini ve trombosit harabiyetine yol acgtigini

desteklemektedir.

2.3. Psodotrombositopeni

2.3.1. Tanim

GUnUmuzde trombosit sayimi tam otomatik kan sayim araglari ile yapimaktadir.
Bu cihazlarda etilendiamin tetra asetik asit ile antikoagule edilen kandaki
eritrositler 2M ure ile hemolize edilip, kalan trombositler optik sayici ile sayilirlar.
Otomatik kan sayimi islemi oldukga duyarli ve dogru sonuglar veren bir ydontem
olmasina karsin % 0.1 - 0.2 oraninda yanlis sonuglar gdzle nmektedir. Trombosit
sayis| yeterli oldugu halde elektronik kan sayim cihazlari ile yapilan sayimlarla

dUs Uk sonuglarin alinmasina psédotrombositopeni denir.
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Otomatik kan sayim cihazlari ile yapilan sayimlarda trombosit sayisi
dusuk bulunan hastalarda klinik olarak kanamaya egilim yoksa PTCP olasiligini
ortaya koymak igin:

e DUsUk trombosit sayimlari mutlaka periferik yaymanin incelenmesiyle
kontrol edilmelidir.

e EDTA yerine baska bir antikoagulan ile trombosit saymi tekrar
degerlendirilmelidir.

e Kan 6nceden isitilmig bir tipe alinmali ve sayim anina kadar i1s1 37 C°de
tutulmali

e Parmak ucundan kapiller kan alinarak trombosit sayiminin faz kontrast
mikroskopu ile yapilmasi dnerilir.

Nadirende olsa PTCP’nin gergek trombositopeniyi ya da trombositozu

maskeledigi bildirilmistir (26, 27).

2.3.2. Psodotrombositopeni nedenleri

Otomatik kan sayim cihazlarinda yanlis trombosit sayimi sonuglarina yol agan
durumlar tablo 2’ de verilmistir (28). Ancak klinik pratikte en sik kan 6rneginin
test tipunde pihtilagsmasi, trombosit otoaglitinasyonu ve trombosit satellitizmi

gibi durumlar sorumlu tutulmaktadr.

2.3.21 Test tipunde pihtilasma

Test tUpUne antikoagulan konulmamasi, az konulmasi veya yeterince
karistirimamasi gibi nedenlerle olur. Trombosit sayiminda en sik karsilagilan

yanliglik budur. TUp icinde pihti goralar. Kan 6rnegi bagka bir tipe alindiginda
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trombositopeni gérilmez. Trombosit degerleri ile birlikte diger kan elemanlarinin

da dusuk olmasi dikkati ¢ceker.

2.3.2.2 Trombosit otoaglutinasyonu

Trombosit aglitinasyonuna neden olan antikorlar IgG, IgM veya IgA sinifindan
olabilirler. Bu hastalarin serum veya immunglobulinleri normal kan érneklerinde
de aglutinasyona neden olur. Aglitinasyona sebep olan antikorlarin % 40’inin
IgA, %30’unun IgG ve %10’'unun da IgM sinifindan oldugu bildirilmistir (29). Bu
antikorlar trombosit membran glikoprotein lib-1lla reseptorleriyle etkilesirler (30).
Cogunlukla soguk aglatinin bigimindedirler. Antikoagulanla iligkileri bakimindan
uge ayrilirlar:

¢ Antikoagulandan bagimsiz

e Sitrat varliginda etkili

e EDTA varliginda etkili

Trombositlere kargi otoantikor varligi, normal kigilerde 1300 hastanin 3

tanesinde bildirilmistir (28). En sk bildirilen tip EDTA varliginda etkili olanidir
(31). izole trombositopenili 111 hastanin 24 aylik takibinde EDTA’ya bagliPTCP
%15.3 oraninda saptanmigtir (32). Otoantikorlarin reaksiyona girdigi antijenler
normalde membranda olmalarina ragmen digariya donuk degildirler.
Etilendiamin tetra asetik asit varliginda bu antijenlerde yapisal degisiklikler
olusmakta ve antikorun baglanabilecegi yerler hicre membranindan disari
dogru yonelmektedir (10). Bu aglutininlerin oda i1sisindan duguk sicaklikta etkili
oldugu g6z onune alindiginda nigin in vivo otoaglutinasyona yol agmadiklari

anlasilir.
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Tablo 2. Kan sayim cihazlarinda gorilen baslica trombosit sayimi

degisikliklikleri

Diger parametrelerdeki
degisiklikler

Yanhs dusutsler

Trombosit aglitinasyonu (EDTA ile birlikte
diger antikoagulanlar da goz 6nune
alinmalidir)

Trombosit satellitizmi (esas olarak EDTA ile
iligkili)

Polimorflar cevresinde

Diger Iokositler cevresinde (normal; patolojik)
Trombosit -n6trofil aglUtinasyonu (esas olarak
EDTA ile iligkili)

Dev trombositler

Ornekte koagiilasyon

Fazla 6rnek alinmasi (yetersiz karigtirma)
Yanhs artiglar

Fragmante eritrositler (sistositler, ciddi demir
eksikligi anemisi, yaniklar)

Cekirdekli hucrelerin sitoplazmik fragmantlari
(I6semi, lenfoma hicreleri)

Kryoglobulinler, kryofibrinojen

Bakteri

Mantar (kandida)

Lipidler (6rnegin yemek sonrasi alinmasi, lipid
damlalari)

Trombosit kumeleri I6kosit
olarak sayilir

Lokosit sayisi yanlis dus Uk
sayilir

Lokositler ile birlikte sayilir
Anormal CBC

Anormal CBC

Eritrosit sayisi1 gergekten
dusuk sayilir

Lokosit sayisi gercekten fazla
sayilir

Lokosit ve hemoglobin
gercekten yuksektir.

28 nolu kaynaktan yararlanilarak hazirlanmigtir.

2.3.2.3 Trombosit satellitizmi

Etilendiamin tetra asetik asit varliginda trombositler; granuilositler ya da

monositlerle aglutinasyona girerler (Sekil 1). Cogunlukla IgG tipi antikorlar

bundan sorumludur (33).
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2.3.3. EDTA iliskili psodotrombositopeni

Etilendiamin tetra asetik asit iligkili PTCP’'nin (EDTA-PTCP) prevalansi normal
populasyonda % 0.07-0.20 araligindadir (1, 2, 34-37). Bu oran hospitalize
edilmis hastalarda ise %0.1-2.0 olarak bildirilmistir (1, 34, 38, 39).
Trombositopeni tanisi konulmus ve ayaktan tedavi edilen hastalarin %17’sinden
EDTA-PTCP sorumlu bulunmustur (5). Cesitli raporlara gére EDTA-PTCP
erkeklerde ve yaslilarda daha sk ve ciddi olarak bildirilmistir (4, 35-40). Bazi
calismalarda EDTA-PTCP’ nin otoimmun ya da neoplastik patolojiyle iligkili
olabilecedi varsayllmasina ragmen aksini ortaya koyan pek c¢ok calisma
mevcuttur (35, 40-42). Serebral ya da miyokard enfarktlisu gibi arteriyel
tromboz patogenezinde rol oynadigi dusdntlen artmisg trombosit aktivitesiyle
EDTA-PTCP arasinda biriliski bulunmamistir (43).

EDTA haricindeki antikoagUlanlar da (sitrat, oksalat, heparin) bir gok

raporda PTCP nedenleri arasinda yer almaktadir (1, 34, 40, 44-49).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastave Kontrol Grubu Seg¢imi

TUm vakalarimizi Ocak 2007-Agustos 2009 tarihleri arasinda Fatih Universitesi
Tip Fakiitesi Hastanesi ic Hastalklari Anabilim Dali polikliniklerine ayaktan
basvuran ve yatakli servis ve yogun bakiminda yatmakta olan hastalar
arasindan segtik. Kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet olarak galisma grubu ile
benzer olan ve normal kan sayimi sonuglarina sahip bireyler secildi.

Psodotrombositopeni tanisi klinik olarak primer hemostaz bozukluguna
ait bir bulgusu olmayan, otomatik kan sayim cihazinda trombosit sayisi normalin
(<130.000) altinda c¢lkan ve periferik yaymada en az 15’li trombosit kimesi
gorulen hastalar PTCP olarak kabul edildi.

Periferik yaymada yeterli trombosit kimesinin gortlmesi ile PTCP tanisi
konulan hastalarda etyolojiye yonelik olarak EDTA I kan ornegi ile eszamanli
sitratl kan drnekleri alindi. Hasta ve kontrol grubu gebelik durumu, ANA ve ACA
pozitifligi, soguk aglitinin varligi, paraproteinemiler, trombositlerin diyaliz
membrani gibi yabanci yuzeylerle temas etmesi, dev trombosit ve trombosit
satellitizmi goérilmesi ve hiperlipidemi agisindan degerlendirildi.

Psddotrombositopeni tanisi konulan bireylerin ve kontrol grubunun eslik
eden hastalkklari (malignite, kronik bobrek yetmezligi, diabetes mellitus,
gegcirilmis serebrovaskler olay 6ykUsU, koroner kalp hastaligi, hipertansiyon vb)
ve kullandiklari ilaglar kaydedildi. Calisma icin Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi

blnyesindeki yerel etik kurulundan onay alindi. Calisma igin Fatih Universitesi
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Tip Fakdiltesi bunyesindeki yerel etik kurulundan onay alindi (23.06.2009

tarih/39 sayi numarasi ile). Tum katilimcilar bilgilendirilerek yazilionam alind1.

3.2. Laboratuvar Metodlan

3.2.1. Rutin incelemeler

Hastalardan bir gecelik aclik sonrasi antekUbital bolgeden alinan vendz kan
orneklerinden kesitsel laboratuvar degiskenleri Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’ nda rutin yontemler kullanilarak ¢alisildi.
Rutin kan sayimlari Beckmann-Coulter HMX cihazi ile %5 sodyum EDTA
ile antikoagule edilmis kan kullanilarak yapildi. Kan sayim cihazindan elde
edilen trombosit sayisi 130.000x 10%mm?® nin altinda olan ve kanama egilimi
olmayan hastalar EDTA-PTCP tanisi i¢in degerlendirildi. Tium vakalarda, EDTA
ile antikoagule edilmis taze kan oOrnekleri tekrar sayildi. Es zamanli olarak
alinan kan ornekleri antikoagulan olarak sodyum sitrat eklenmis tupe alinarak
calisildi. Tum hastalar icin EDTA ile antikoagule edilmis kan orneklerinden ve
es zamanli olarak parmak ucundan ayri ayri periferik kan yaymasi hazirlandi ve
ISk  mikroskobunda deg@erlendirildi. Trombosit kUmelenmesi, trombosit
satellitizmi ve dev trombosit varliy1 konusunda 6zellikle dikkatli olundu.
Biyokimyasal parametrelerden demir, total demir baglama kapasitesi,
total kolesterol, trigliserid, HDL, VLDL duzeyi biyokimya labaratuarinda Roche
firmasinin Cobas Integra 800 otoanalizori ile enzimatik kolorimetrik ydntem ile
calisiimistir. LDL dizeyi total kolesterol — (trigliserid/5 + HDL) formuline gore,
transferin satlrasyonu ise serum demir dizeyi x 100/TDBK formultine gore

hesaplanmistir. Tiroid stimulan hormon (TSH), vitamin B12, folik asit ve ferritin
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duzeyleri Roche firmasinin E170 hormon otoanalizoru ile
elektrokemilUminesens metodu ile ¢alisiimigtir. Protrombin zamani (PT), INR,
apTT, fibrinojen duzeyleri STA Contact cihazi ile clotting metodu ile D-Dimer

dizeyleri ise STA Contact cihazi ile immunolojik yontem ile ¢caligiimistir.

3.2.2. Soquk agliitinasyon testi

Soguk aglitinasyon testi icin insan O grubu Rh negatif ertirositler, taze kan
fizyolojik tuzlu su ile 3 kez yikanip elde edilen eritrositler fizyolojik tuzlu suda %
2 lik suspansiyon haline getirilir. Sekiz adet tupe birinci tupe 0.2 ml digerlerine
0,5 * er ml olmak Uzere fizyolojik tuzlu su dagtilir. Birinci tipe 0.2 ml hasta
serumu konarak 1/10 sulandirilir. TUpten tipe 0.5 ml lik aktarmalar yapilarak
serumun cift kat sulandirimlari elde edilir. 7. tupten 0.5 ml disari atilir ve son
tpe serum konmaz(kontrol tupd). Tum tdplere %2 lik eritrosit
suspansiyonundan 0.5 ml ser dagitilarak her tupteki serum bir kat daha
sulandiriimis olur. TUm tipler gcalkalanarak karistirilir. Bir gece +4°C derecede
bekletildikten sonra cikarilir ve isinmasina meydan vermeden okunur. Elde
edilen 1 /32 ve daha ylksek agliitinasyon sonuglari anlamh olup 37°C de

dizelme olmasi halinde soduk aglitinasyon testi pozitif kabul edildi.

3.2.3. Antiniikleer ve antikardiyolipin antikor

Kan ornekleri 4.000 g de 10 dk sure ile santrifuje edildi ve inceleme zamanina
kadar -20°C’ de sakland1.
Anti niUkleer antikor IFA metoduyla HEp-2 hicre substrati kullanilarak

calisildi. insan epitel hiicreleri (HEp-20-10) ve primat karaciger doku kesitlerini
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itiva eden BIOCHIP slayt reaksiyon alanlari dille hasta serum ornekleri ile
inkibe edildi. Sayet reaksiyon pozitif ise, IgA , IgG veya IgM sinifi spesifik
antikorlar niikleer antijenlere baglanrrlar. ikinci basamakta baglanmis antikorlar
floresan ile isaretlenmis anti-insan antikorlariyla inkibe edilip floresan
mikroskopta substrat hucrelerinin hem interfazdaki nikleuslari ve hem de
mitotik hicre nUkleuslari ile karacigerdeki floresan goérilen alanlari incelendi.
Hlcre nlkleusunun birkag farkli paternde olabilecek farkli floresan boyamalari
gostermesi halinde pozitif test sonucu kabul edildi. NUkleusun spesifik bir
floresans boyanma gostermedigi durumlarda ise ANA negatif kabul edildi.
Antikardiyolipin antikor IgM (ACA-IgM) ve IgG (ACA-IgG), ELISA ydntemi
ile Aeskulisa Cardiolipin-GM kiti kullanilarak Normal plazma degerleri ACA-IgM

icin 0-15 MPL/ml ve ACA-IgG icin 0-15 GPL/ml olarak kabul edildi.

3.3. Istatistiksel yontemler

Verilerin istatistiksel analizinde Windows icin SPSS 13.0 versiyon programi
kullanild.

Gruplarin  demografik o6zelliklerinin istatistiksel karsilastirmalarinda
Pearson X2, Fishers Exact X2 testleri ve Kruskal-Wallis varyans analizi
kullanildi. Kruskal-Wallis varyans analizi ile anlamli fark saptanmasi
durumunda, istatistiksel anlamhligin hangi gruplardan kaynaklandigi Mann
Whitney U testi ile degerlendirildi.

Korelasyon analizleri igin Spearman’s korelasyon testi kullanildi.

20



Gruplardan edilen sonuglar ortalama + SD (standart sapma) olarak
verildi. Istatistiksel karsilastirmalar sonucu elde edilen p degeri igin <0.05

duzeyi anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2007-Adustos 2009 tarihleri arasinda Fatih Universitesi Tip Fakdiltesi
Hastanesi ic Hastalklari Anabilim Dali polikliniklerine ayaktan bagvuran ve
yatakli servis ve yogun bakiminda yatmakta olan hastalar arasindan PTCP’li 80
ve kontrol grubu olarak 69 hasta galismaya dahil edildi.

Hastalarin %63.8’ i kadin (n=51), %36.2’ si erkekti (n=29). istatistiksel
olarak cinsiyet agisindan iki grup arasinda fark yoktu (p >0.05).

Arastrmaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 50.4 + 21, kontrol
grubunun yas ortalamasi 47.4 + 18 olarak bulundu. ki grup arasinda yas
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p >0.05).

Psddotrombositopeni saptanan hastalarin 24’Gnde (%30) sitrath tlp ile
sayim yapildiginda trombosit sayilari normal degerlere yukseldi. Hastalarin
24’Unde trombositopenin nedeni EDTA-P TCP olarak kabul edildi.

Psddotrombositopeni saptanan hastalarin 10’unda (%12.5) hamilelik
vardi. Arastirmaya dahil edilen gebe hastalarimizin hi¢ birinde ilag kullanim
Ooykusu ve eglik eden bir hastalik yoktu. Dogum sonrasi hastalarda trombosit
sayis| normale geldi. Bu 10 hamilenin 3’linde ayni zamanda EDTA-PTCP vardi1.

Psddotrombositopeni saptanan hastalarin 10’unda (%12.5) ortalama
trombosit hacmi 11 fl daha buyulk, 18’ inde (%22.5) ise 6.8 fl daha kuguUk olarak
bulundu.

MPV degerleri ylksek hastalarin birisinde EDTA-PTCP vardi. MPV
degerleri dustk hastalarin 7’sinde EDTA-PTCP vardi. Ortalama trombosit

volumu degerleri yuksek hastalarin 5’'inde gebelik var, 1'inde yoktu. Ortalama
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trombosit voliumu deg@eri dusuk hastalarin 1’sinde gebelik vardi. MPV degerleri
8 gebede ise normal sinirlar igindeydi.

Hastalarin 26’sinda (%32.5) enfeksiyon vardi. Enfeksiyonu olan
hastalarin 3’iUnde MPV degerleri yiksek, 7’sinde MPV degerleri dusuk olarak
bulundu. Enfeksiyonu olan hastalarin 10°'unda EDTA-PTCP vardi. Enfeksiyonu
olan hastalardan ayni zamanda gebeligi olan hastamiz yoktu.

Psddotrombositopenisi olan hastalarin  15'inde ANA pozitift. Bu
hastalarin 9’'unda PTCP EDTA'ya bagliydi. ANA pozitif hastalarin 3’Unde MPV
degerleri yuksek, 7’sinde MPV degerleri dusuktu. ANA pozitif hastalarin 9'unda
infeksiyon vardi. ANA pozitif hastalarin birisinde gebelik vardi.

Psodotrombositopenisi olan hastalarin 19’unda diabetes mellitus (DM)
vardi. Diyabeti olan hastalarin 8’inde trombositopeni EDTA’ya bagliydi.
Diyabetik hastalarin 4’inde MPV degeri ylksek, 4’Gnde dusukti. Diyabetik
hastalardan hamile olan yoktu. Diyabetik hastalarin 11’inde enfeksiyon, ikisinde
kronik karaciger hastaligi vardi. Diyabetik hastalarin 4’4nde ANA pozitifligi
varken birisinde de ACA pouzitif olarak bulundu.

Antikardiyolipin antikorlar 4 hastada pozitifti. Bu hastalarda enfeksiyon,
hamilelik, EDTA-PTCP yoktu. Bu hastalarin birisinde MPV degerleri yuksekti.
Psodotrombositopenisi olan hastalarin birinde hipertiroidi varken 4’Unde
hipotiroidi vardi. Dért PTCP li hastada kronik karaciger hastaligi vardi. Kronik
karaciger hastaligi olan hastalarimizda enfeksiyon, hamilelik, soguk aglutinin,
tiroid fonksiyon bozuklugu, EDTA’ya bagl trombositopeni, MPV ylksekligi

yoktu. Sadece hastalarin birinde ANA pozitifligi vard..
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Hasta grubunun gebelik sikhidinin kontrol grubuna gore fazla oldugu
bulundu. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Psodotrombositopenili bireylerde ortalama trombosit sayisi kadin ve
erkeklerde benzerdi (96.2 +32.8 X10%/L ve 86.7 +33.7 X10%/L srasiyla,
p=0.170).

Bizim hastalarimizin 19’unda (%23.8) DM, 26’sinda (%32.5) HT, 13’lUnde
(%26.3) ASKH, 4’GUnde (%5) gegcirilmis TESVO, 4’Unde (%5) kronik KC
parankim hastaligi ve 8'inde (%10) hipotiroidi mevcuttu. Hastalarin 7 sinde
septisemi olmak Uzere 29unda aktif enfeksiyon mewvcuttu (%36.25).
Hastalarimizin 61 tanesi (%76.25) hastanede yatmaktaydi (Tablo 3). Hastalarin
%58.75’'inde herhangi bir eslik eden hastallk mevcuttu. Ancak eslik eden
hastaliklar agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkllik yoktu (Tablo 3).

Hastalarin %51.3’4 (41/80) altta yatan hastaligi ile ilgili farkli ilaclari
kullanmaktaydi. Sik kullanilan ilaglar; %17.5 ASA, %16.3 betablokor, %8.8
KKB, %8.8 ACEI, %7.5 ARB ve %7.5 LMWH idi.

Psddotrombositopenili  bireyler ile kontrol grubu arasinda bazal
karakteristikler, eglik eden hastaliklar, ila¢c kullanimi ve antikor dagilimi
yonuinden fark olup olmadidina bakildiginda sadece LMWH kullaniminin
PTCP’li bireylerde anlamli olarak daha sik oldugu géruldd. Ancak LMWH
kullanan bireylerde kullanmayanlara gore daha fazZla oranda enfeksiyon
mevcuttu (%71.4 ve %22.5 srasiyla, p=0.011). Ayrica LMWH kullanan

bireylerde hastanede yatis orani kullanmayanlara gére daha fazla idi (%57.1 ve

%12.9 sirasiyla, p=0.010).
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Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun temel 6zelliklerinin karsilastirimasi

Degiskenler Hasta Kontrol p
(n=80) (n=69)
Yas, yil 5041211 47.4+18.0 0.355
Cinsiyet, K/E 51/29 47/22 0.350
Ayaktan/yatan 19/61 3/66 0.001*
Kanama, % 1(1.3) 0 1.000
Gebelik, % 10 (20.0) 4 (8.5) 0.100
Eslik eden hastaliklar, %
DM 19 (23.8) 18 (26.1) 0.742
HT 26 (32.5) 25 (36.2) 0.632
ASKH 13 (16.3) 8 (11.6) 0.415
TESVO 4 (5.0) 1(1.4) 0.373
Kronik KC hastaligi 4 (5.0) 0 0.124
Hipotiroidi 8 (10.0) 9 (13.0) 0.560
Bag doku hastahlgi 0 1(1.4) 0.463
llag kullanimi, %
ASA 14 (17.5) 6 (8.7) 0.116
Warfarin 3(3.8) 1(1.4) 0.624
LMWH 6 (7.5) 0 0.031*
Betablokor 13 (16.3) 9 (13.0) 0.582
KKB 7 (8.8) 6 (8.7) 0.991
ACEI 7 (8.8) 8 (11.6) 0.565
ARB 6 (7.5) 8 (11.6) 0.393
Insiilin 3(3.8) 3(4.3) 1.000

ACEI: anjiyotensin dénistiriicii enzim inhibitdrii; ANA: antiniikleer antikoru; ARB: anjiyotensin
reseptor blokord; ASA: asetilsalisilik asit; ASKH: aterosklerotik kalp kastaligi; DM: diabetes
mellitus; HT: hipertansiyon; KKB: kalsiyum kanal blokért; LMWH: dusuk molekdl agirlikh

heparin; TESVO: tromboembolik serebrovaskiler olay
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Psddotrombositopenili bireyler ile kontrol grubu arasinda kan saymi

parametreleri ve diger laboratuvar parametrelerinin kargilastiriimasi tablo 4 ve 5

de verilmistir. Psddotrombositopenili bireylerde beyaz kire sayisinin ve MPV

degerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde kontrol grubundan daha yuksek

oldugu goruldu (sirasiyla p=0.003 ve p=0.006). Ayrica PTCP’li bireylerde

ferritin, fibrinojen ve dimer dlzeyleri de istatistiksel olarak anlamli sekilde

kontrol grubundan daha ylksek idi (sirasiyla p=0.029, p=0.045 ve p<0.001).

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun EDTA ‘li tUpte yapilan kan sayimi

degerlerinin kargilastirilmasi

Degiskenler Hasta (n=80) Kontrol (n=69) p
Hemoglobin (g/dL) 13.2+2.3 13.3t1.9 0.793
Hematokrit(%) 38.716.7 39.9+5.6 0.229
Lokosit (X104/L) 7.7£3.5 6.311.5 0.003*
Trombosit (X10™4/L) 89.3+34.2 255.7+62.2 <0.001*
MCV (fL) 86.3+10.2 86.1+8.0 0.904
MPV (fL) 9.2+1.5 8.6+1.0 0.006*

MCV: ortalama eritrosit volimud; MPV: ortalama trombosit volimu
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Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun gesitli laboratuvar incelemelerinin

kargilastirilmasi

Degiskenler Hasta Kontrol p
(n=80) (n=69)

Serum demiri (ug/dL) 74.7£36.5 83.6134.5 0.134
SDBK (pg/dL) 325.4+£107.9 351.6469.0 0.085
Ferritin (ng/ml) 130.6+£208.0 79.51£86.5 0.029*
Transferrin satiirasyonu (%) 26.2+18.5 25.0+11.6 0.655
Folik asit (ng/ml) 9.242.8 8.7+3.1 0.299
Vitamin B12 (pg/ml) 429.3+320.1 348.0£268.0 0.098
TSH (plU/ml) 2.1+1.9 2.0+1.5 0.834
aPTT (sn) 30.915.1 31.2+3.2 0.672
INR 1.6+4.3 1.0£0.2 0.285
Fibrinojen (mg/dl) 364.4+£122.5 329.7+78.1 0.045*
D-dimer (ng/ml) 951.0+1333.2 265.7£571.0 | <0.001*
Total kolesterol (mg/dl) 166.8+47.0 172.5£35.2 0.465
LDL-K (mg/dl) 96.6+35.2 99.6+27.9 0.617
HDL-K (mg/dl) 44.7+15.4 454+11.7 0.790
Trigliserid (mg/dl) 126.5+61.2 137.7£71.1 0.388

SDBK: serum demir baglama kapasitesi; TSH: tiroid stimilan hormon; aPTT : aktive parsiyel
tromboplastin zamani; INR: international normalisation ratio; LDL-K: disuk yogunluklu

lipoprotein igeren kolesterol; HDL-K: yiksek yogunluklu lipoprotein iceren kolesterol
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AntinUkleer antikor 15 PTCP’li bireyde (%18.8) pozitif iken kontrol
grubunda 5 bireyde (%7.2) pozitifdi (p=0.033). Antikardiyolipin antikoru 4 (%5.0)
PTCP’li bireyde pozitif saptanirken kontrol grubunda hi¢ saptanmadi, ancak fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil 3). AntinUkleer antikor ve ACA pozitif ve
negatif bireylerde trombosit sayilari ve sitratli tUpte dizelme oranlari benzerdi
(p>0.05). Sitratli tiipte trombosit sayisinin 130. 000x10%mm? {zerine ¢ikma
oranlari ANA ve ACA pozitif bireylerde sirasiyla %40 ve %Z25’idi. Bu oranlar
PTCP’li otoantikor negatif bireyler ile istatistiksel olarak benzerdi (ANA igin

p=0.261, ACA igin p=0.823).
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18

16
14
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% 10

o M~ BV

ANA ACA

EPTCP 18,8 5,0

H Kontrol 7,2 0]

Sekil 3. Psddotrombositopenili bireyler ile kontrol grubunun otoantikor sikligi

yonunden karsilastiriimasi
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Tablo 6. Psddotrombositopenili bireylerin EDTA ve sitratl tipte yapilan kan

sayimlarindaki parametrelerin karsilastirimasi

Degiskenler EDTA Sitrat p
Hemoglobin (g/dL) 13.1+2.3 12.242.1 0.009*
Hematokrit (%) 38.746.7 35.746.1 0.004*
Lokosit (X10™4/L) 7.7+35 6.9+2.7 0.088
Trombosit (X10™4/L) 89.3+34.2 134.1+54.4 | <0.001*
MCV (fL) 86.3+10.2 87.4+5.3 0.383
MPV (fL) 9.2+0.2 8.3+1.1 <0.001*

MCV: ortalama eritrosit volimu; MPV: ortalama trombosit volimU
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Trombosit {x101%/L)
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Sekil 4. Psddotrombositopenili bireylerin EDTA ve sitratli tipte yapilan kan

sayimlarindaki parametrelerin karsilastirimasi
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EDTA’ li tipte yapilan kan incelemesi ile sitrath tlpte yapilan kan sayimi

karsilastirildiginda trombosit sayisinda anlamli duzelme oldugu gorulurken

sitratli tipte Hb ve Htc degerlerinin daha dusuk dlguldigu goéralda (Tablo 6,

Sekil 4).

Sitrath tUpte trombosit degisim oranlarina bakildiginda 37 hastada

(%46.3) %50’'nin Uzerinde artis olurken, trombosit sayisinin 130.000x10%mm?

Uzerine ¢iktigr hasta sayisi 24 idi (%30.0). Tum PTCP’li bireylerde degisim

oranini tabakalandirip inceledigimizde hi¢ degigiklik olmayan veya trombosit

sayisinda azalma olan hasta sayisi 25 (%31.2) olarak bulundu ($ekil 5).

50
45
40
35
30

%

25
20
15
10

% trombosit degisimi

H <0
H(0-24
W 25-50

H =50

Sekil 5. Sitratli tUpte tekrarlanan kan sayiminda trombosit sayisi degisim

yuzdelerinin tabakalandirilarak degerlendirilmesi (tum P TCP liler)
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Psddotrombositopenili diyabetik bireyler nondiyabetik bireylere gére daha
yuksek trombosit sayisina sahiptiler ancak sitratli tlpte tekrarlanan kan
sayiminda bu farkin ortadan kalktigi gorulda (Tablo 7). Diyabetiklerde gebelik
skligi nondiyabetiklerden daha az oranda gorulmekteydi. Ancak bu farklilk
istatistiksel olarak anlamli degildi (diyabetik gebe sayisi=1 ve nondiyabetik gebe
sayis1=9, p=0.130). Ortalama trombosit hacmi diyabetiklerde nondiyabetiklere
oranla daha yUksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (9.3+1.4 fL
vs 8.5+1.4 fL sirasiyla, p=0.413).

Gebe bireylerde gebe olmayan bireyler ile trombosit sayilari hem EDTA i
tupte yapillan sayimlarda hemde sitratll tUpte yapilan sayimlarda benzerdi
(p=0.961) (Sekil 6). Ancak sitratli tupte trombosit degisim oranlari
incelendiginde gebe PTCP’lilerin %90.0 ninda (9/10) >%50 trombosit sayisinda
artis gorultrken gebe olmayanlarda bu oran %43.9 du (18/41) (p=0.009). Ayrica
gebelerde sitratll tipte trombosit sayisi >150000 olan hasta orani (5/10, %50.0)
gebe olmayanlara (12/41, %29.3) gore fazla olmasina kargin bu fark istatistiksel

olarak anlamli degildi (p=0.190).
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Tablo 7. Diyabetik ve nondiyabetik PTCP’li bireylerin kan sayimi (EDTA ve

sitratile) ve iligkili parametrelerin ve eslik eden ¢esitli durumlarin sikligi

yonunden kargilastiriimasi

Degiskenler Diyabetik Nondiyabetik p
(n=19) (n=61)

Hemoglobin (g/dL) 13.212.5 13.2£2.3 0.994
Hematokrit (%) 38.716.8 38.716.7 0.992
Lokosit (X10/L) 7.8+3.2 7.7+3.6 0.954
Trombosit-EDTA (X10-“/L) 72.5+37.7 96.0+30.0 0.006*
Trombosit-Sitrat(X10"/L) 147.61£62.3 133.3+50.6 0.307
MCV (fL) 87.015.6 86.0+11.2 0.717
MPV (fL) 9.3+14 8.5+1.4 0.413
Serum demiri (ug/dL) 74.2+28.1 71.8142.1 0.822
SDBK (ug/dL) 323.4+115.8 326.0£106.3 0.928
Ferritin (ng/ml) 168.2+247.8 118.9+194.9 0.370
Transferrin satiirasyonu (%) 22.0+9.8 20.1£12.1 0.531
Gebelik (%) 1(6.7) 9 (25.0) 0.130
ACEIl kullanimi (%) 2 (10.5) 5(8.2) 0.531
ANA (%) 4 (21.1) 11 (18.0) 0.501
ACA (%) 1(5.3) 3(4.9) 0.670

ACA: antikardiyolipin antikoru; ACEI: anjiotensin dénistirici enzim inhibitdri; ANA: antiniikleer

antikoru; MCV: ortalama eritrosit volumi; MPV: ortalama trombosit volimu; SDBK: serum demir

baglama kapasitesi
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Sekil 6. Gebe olan ve olmayan PTCP’li bireylerin EDTA ve sitrath tipteki kan
sayimlarindan elde edilen trombosit sayilarinin kargilastirimasi

Eslik eden diger hastaliklarda ise trombosit sayisi ve sitratl tlpte
sayimda trombosit degisim oranlari ilgili hastaligin olmadigi bireyler ile benzerdi

(p>0.05 tumuigin) (Tablo 8, Sekil 7).

100%
80%
60%

o
40% m <130

20% m>130

0%

Sekil 7. Cinsiyet ve eslik eden gesitli durumlarin sitratl tlpte tekrarlanan kan

sayiminda trombosit sayilarinin dizelme yuzdesi
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Tablo 8. Eslik eden gesitli durumlarin ve ilaglarin sitratli tlpte tekrarlanan kan

sayiminda trombosit sayisi degisim yuzdelerinin tabakalandirilarak

degerlendirilmesi

% Trombosit Degigimi
Degiskenler n
<0 0-24 25-49 >50

Diabetes Mellitus 19 | 3(15.8) 1(5.3) 1(5.3) | 14(73.6)
Gebelik 10 0 0 1(10.0) | 9(90.0)
Hipertansiyon 26 | 12(46.2) | 3(115) | 2(7.7) 9 (34.6)
Aterosklerotik kalp hastalig: | 13 | 6 (46.1) | 2(15.4) 0 5(38.5)
Tromboembolik olay 4 0 2 (50.0) 0 2 (50.0)
Kronik KC hastaligi 4 0 0 1(25.0) | 3(75.0)
Hipotiroidi 8 0 3(37.5) | 1(12.5) | 4(50.0)
ASA 14| 8(57.1) | 1(7.1) 0 5 (35.7)
Warfarin 3 0 0 0 3(100.0)
LMWH 6 | 2(33.3) | 2(33.3) 0 2 (33.3)
ACEI 7 | 4(57.2) 0 1(14.3) | 2(28.6)
ARB 6 0 2(333) [ 2(33.3) | 2(33.3)
Insiilin 3| 1(33.3) | 1(33.3) 0 1(33.3)

ACEI: anjiotensin dénistiriicii enzim inhibitérii; ASA: asetilsalisilik asit; ARB: anjiotensin

reseptor blok 6ri; LMW H: dusik molekdl agirlikh heparin

EDTA ile yaplan sayimdaki trombosit sayisi ve sitrath tupte tekrar
calisildiginda olusan degisim miktari ile belli faktorlerin iligkisi tablo 9'da

verilmistir. Yas ile trombosit sayisi arasinda korelasyon saptanmadi (r=0.094,
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p=0.410). EDTA ile sayimda trombosit sayisinin yalnizca fibrinojen ile negatif

yonde korele oldugu goruldu (r=-0.232, p=0.038).

Tablo 9. Kan sayimi ve iliskili parametrelerinin trombosit sayisi ve sitratl tipte
kan sayimi tekrarlanarak elde edilen degisim miktari ile iligkilerinin

degerlendirilmesi

Trombosit degisimi Trombosit-EDTA

r ) r p
Yas -0.018 0.875 0.100 0.379
Trombosit degisimi - - 0.585 <0.001*
Serum demiri 0.040 0.722 0.035 0.757
SDBK 0.062 0.584 -0.072 0.523
Transferrin saturasyonu 0.108 0.339 0.021 0.857
Ferritin -0.012 0.915 0.085 0.451
TSH 0.129 0.253 -0.214 0.057
Vitamin B12 0.017 0.882 -0.032 0.781
Folat 0.047 0.679 0.041 0.719
PT -0.07 0.346 -0.053 0.640
INR -0.127 0.262 0.114 0.314
aPTT -0.018 0.873 0.054 0.632
D-dimer -0.140 0.215 0.068 0.548
Fibrinojen 0.060 0.596 -0.232 0.038
Hematokrit 0.002 0.983 0.115 0.589
MCV -0.060 0.595 0.074 0.512
Hemoglobin -0.009 0.939 0.148 0.190
Lokosit 0.170 0.132 -0.189 0.093
MPV -0.289 0.009* 0.158 0.161
Total kolesterol 0.246 0.095 0.029 0.764
LDL-K 0.223 0.131 0.029 0.767
HDL -K -0.003 0.985 0.096 0.321
Trigliserid 0.325 0.026* -0.070 0.447

aPTT : aktive parsiyel tromboplastin zamani; HDL-K: yilksek yogunluklu lipoprotein igeren
kolesterol; INR: international normalisation ratio; LDL-K: diguk yogunluklu lipoprotein igeren
kolesterol; MCV: ortalama eritrosit volimu; MPV: ortalama trombosit wolimu; PT: protrombin

zamani; SDBK: serum demir baglama kapasitesi; TSH: tiroid stimilan hormon
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Trombosit degisimi ile baglangic trombosit sayisi ve trigliserid duzeyinin
pozitif yonde, MPV degeri ile negatif yonde korelasyon gosterdigi goruldu

(srasiyla r=0.585, p=<0.001 ve r=-0.289, p=0.009) (Sekil 8).

150 10,0
125 / - - 8,0
100
-~ - 6,0
75
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0 0,0
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—&—Trombosit 89,30 134,10
—m— NPV 9,20 8,30

Sekil 8. Trombosit sayisiile MPV iligkisinin degerle ndirimesi

Psodotrombositopeni  igin odds ratio ve 95 guvenlik araliklari kontrol
grubunda da mevcut olan faktorler icin hesaplanarak tablo 10 da verildi.
Ozellikle hastanede yatiyor olmanin PTCP igin ciddi sayilabilecek diizeyde risk
artisina yol actigi goéruldi (OR:7.085, %95 guven araligi: 1.995-25.159).
Enfeksiyon varliginin, gebelik durumunun, koroner arter hastaligi ve
serebrovaskuler hastalk oykusu gibi aterosklerotik hastalk bulgularinin,
coumadin, betablokdér ve kalsiyum kanal blokoru kullaniminin ve ANA

pozitifliginin de farkl dizeylerde risk artisina yol acgtiklari gérulda.
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Tablo 10. Cesitli risk faktorlerinin PTCP igin risk katsayilari

Degisken Odds ratio %95 guven araligi

Enfeksiyon 2.539 1.145-5.630

0.883 0.419-1.858

ASKH 1.479 0.574-3.812

Warfarin 2.649 0.269-26.072

KKB 1.007 0.322-3.152

ARB 0.618 0.203-1.879

ACEI: anjiyotensin dénistiriicii enzim inhibitéri; ANA: antiniikleer antikoru; ARB: anjiyotensin

reseptdr blokorl; ASKH: aterosklerotik kalp kastaligi; DM: diabetes mellitus; HT: hipertansiyon;

KKB: kalsiyum kanal blokéri; TESVO: tromboembolik serebrovaskiler olay
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5. TARTISMA

Psddotrombositopeni terimi trombosit sayisinin trombosit kiimelenmesine bagdli
olarak otoanalizorler tarafindan yanlislikla disuk olarak dlgulmesini tanimlamak
icin kullanilr. Siklikla kimelenmeye EDTA ile antikoagule edilmis kanda
trombositler ile reaksiyona giren aglitine edici antiplatelet antikorlarinin varhgi
neden olur (2, 4). Psddotrombositopeni nedeniyle yanlig klinik tanilar gereksiz
ve ciddi ilave incelemelere ve hatta uygun olmayan tedavilerin baglanmasina
yol agmaktadir. Hastanede yatan hastalarda platelet agregasyonu insidansinin
%0.1-2 arasinda degistigi tahmin edilmektedir (2, 50).

EDTA-PTCP nin ¢ogunlukla diger immunolojik hastaliklarda oldugu gibi
kadinlarda daha fazla ortaya ciktigini saptadik. Mayo Clinic insidans
calismasinda EDTA-PTCP orani tim hastalarda %0.09 iken hastanede yatan
hastalarda %1.9 bulunmustur (1). Bu ¢calisma ve daha onceki pekgok galisma
ile benzer olarak PTCP saptanan hastalarmizin gogu hastanede yatmaktaydi
(34).

Hastalarimizim timande EDTA-iligkili PTCP tanisi hem parmak ucundan
hem de EDTA ile antikoagule edilmis kandan ayri ayri hazirlanan periferik kan
yaymasinin incelenmesi sonucunda EDTA ile antikoagule edilmis kandan
yapilan periferik kan yaymasinda belirgin platelet aglitinasyonu olmasi ile teyit
edildi. Sitrat ile anktikoagule edilmis kanda ortalama trombosit sayilari EDTA’ |
kana gore belirgin olarak daha fazla idi. Sitrath tipte yapilan kan sayiminda
%46.3 hastada %50’nin Gzerinde artig goruldu. Sitrath tlpte tekrarlanan kan
sayiminda hastalarin yaklasik iicte birinde trombosit sayisi 130. 000x10°/mm?

Uzerine c¢ikarken Ucgte birinde hi¢ degisiklik olmadi ve Ugte birinde trombosit
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sayisinda azalma oldugu goruldu. Antikoagulan iligkili PTCP’nin yalnizca EDTA
ile degil ayni zamanda EDTA haricindeki antikoagulanlarin kullaniminda da
(sitrat, oksalat, heparin) PTCP’nin goérllebilecedi daha oOnce defalarca
bildirilmistir (40).

Diyabetik olanlarda diyabetik olmayanlara gobre koroner ateroskleroz
skhigr ve yayginhiginin daha fazla oldugu bilinmektedir. Ayrica diyabetiklerde
aterosklerozda klinik olaylari baslatan trombustn olusumunda en énemli hicre
grubu olan trombositlerin aktivitesinin arttigina iliskin gesitli kanitlar vardir.
Diyabetik hastalarda kan akimina yeni geng trombosit giriginin fazla oldugu
gOsterilmistir. Ayrica kana salinan trombositlerin fonksiyonel kapasiteleri artmig
olan iri trombositlerden olustudu, bu trombositlerin daha fazla tromboksan
uretme kapasitesine sahip oldugu ve megakaryositlerde sentez edilen Gplb ve
Gplib/llla glikoprotein reseptorlerinin artmis oldugu gosterilmistir (52-54).
Diyabetik bireylerde trombosit aglitinasyonuna vyatkin prokoagulan ve
proinflamatuar durumun PTCP’ye egilim olusturmasi beklenir ancak
calismamizda PTCP sikligi agisindan diyabetik bireyler ile nondiyabetik bireyler
arasinda fark saptanmadi. EDTA ile yapilan kan sayiminda diyabetik bireylerin
trombosit sayisi daha diUsuk 6lguliyordu. Ortalama trombosit sayimi agisindan
ise fark yoktu. Bu bulgular PTCP patogenezinde immun faktorlerin daha énemli
oldugunu dusundurmektedir.

Duasuk molekdl agirlikli heparin kullaniminin PTCP’li bireylerde kontrol
grubundan anlaml olarak daha sk oldugu goruldd. Heparinler etkilerini
antitrombin Il (AT Illl) Uzerinden gdstermektedir. Antitrombin Il dogal bir

inhibitdr olup trombin ve diger bazi koagllasyon faktdrlerine yavas bir sekilde
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baglanarak onlari notralize eder. Antitrombin 1, heparin ile baglandig:1 zaman
gucu neredeyse 1000 kat artmaktadir. Heparinler molekal agrrlklarina gore
anfraksiyone ve LMWH olarak iki ayri formda bulunurlar. Anfraksiyone degisik
molekdl agrhiginda (3.000-30.000) heterojen glikozaminoglikanlardan
olusmustur. DUsUk molekdl agirlikli heparinler anfraksiyone heparinden
kimyasal hidroliz yoluyla elde edilirler ve molekdl agirlklari 2.000-10.000
arasindadir. Heparin-AT Il kompleksi trombin ile birlikte diger bazi koagUlasyon
faktorlerini de inaktive edebilmektedir, ancak bu etki diger faktorlerde trombine
goOre daha azdir. Ayrica heparinlerin molekul agirlig: azaldikga (zincir uzunlugu
azaldikga) trombin Uzerine olan etkileri azalmakta, Faktér Xa Uzerine olan
etkileri de artmaktadir. Anfraksiyone heparinden kimyasal hidroliz yoluyla elde
edilen LMWH'ler bazi farkhliklar gosterirler. Dusuk molekil agirlikli heparinlerin
faktor Xa segciciligi anfraksiyone heparine kiyasla daha fazladir ve trombine
daha az oranda baglanrlar. Trombositlere olan etkileri de anfraksiyone
heparinden daha azdir bu nedenle heparine bagli trombositopeniye daha az
neden olurlar (11). Duguk molekul agrrlkli heparinlerin trombositlere etkisi az
olsa dahi heparin kullanmayan bireylere oranla trombosit kimelenmesinin daha
az gorulmesi gerekmektedir. Bu nedenle ¢alisma grubumuzda LMWH kullanan
bireylerde daha fazla oranda trombositopeni gorulmesinin bu bireylerde ayni
zamanda daha ylUksek oranda enfeksiyon varligi ve hastanede yatis orani ile
iliskili oldugu dUsuncesindeyiz.

EDTA ile yapillan kan sayiminda hastalarimizin ortalama MPV degeri
sitratll tlpte calisildiginda ortalama MPV de@erinden daha ylUksek bulundu.

Ayni zamanda MPV ile trombosit sayisi arasinda ters yonde korelasyon
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mevcuttu. Ortalama trombosit hacmi, trombositlerin periferik destriksiyonunun
oldugu vakalarda genellikle artarken, trombosit Uretim bozuklugu olan vakalarda
azalmaktadir (54, 55). Ornegin ITP’li hastalarda MPV her zaman 11’in (izerinde
iken megakaryosit sayisi duslk olan vakalarda (aplastik anemi, [6semi) 6.4 Un
altindadir (56). Sitratin aksine trombositlerin EDTA ile antikoagulle edilmis
kanda sistigi ve sonug olarak, sitrat ile kargilastirildiginda antikoagulan olarak
EDTA kullanidiginda MPV ve PDW degerlerinin daha buylk oldugu
bilinmektedir. Bu veriler bizim ¢alismamizda EDTA ve sitrat antikoagulan olarak
kullanildiginda aralarinda MPV degeri agisindan gorulen farki agiklamaktadir.
Normalde ve bir ¢ok patolojik kosulda ¢ok az miktarda trombosit yuksek bir
volume sahiptir. Genel olarak kan sayim cihazlari 30-36 fL hacme kadarki
(veya bazi lazer 1sinlari HA’lerinde 60 fl'e kadar) partikulleri hesaplayabilir. Bazi
cok blyuk trombositler (>30-40 fl) kan sayim cihazlarinda sayilamayabilir.
Ornegin miyeloproliferatif hastaliklar veya miyelodisplastik sendrom gibi
patolojik durumlarda tanimlanamayan buyuk trombositler RBC veya WBC
olarak sayiimaktadir (57). Ancak ¢alisma grubumuzda saptanan MPV degerleri
trombositlerin Iokosit olarak sayilmalarina yol agacak kadar yuksek degildi.
Gebelikte trombositopeni %8 siklikla gorulur (58). Gebelikte karsilagilan
en sik trombositopeni neden gestasyonel trombositopenidir ve vakalarin
yaklasik dortte GglnU olusturur (59). Gestasyonel trombositopeninin nedeni
henlz net olarak ortaya konmamis olmakla birlikte trombosit tiketiminin
hizlanmasi ve gebelige bagl plazma volum artisi sorumlu tutulmaktadir (60).
Diger sk gorulen neden ise %21 sklkkla kargilagilan hipertansif hastaliklardir

(59). Eklampside %30, preeklampside ise %15-18 sikklikla trombositopeni
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goruldr. Preeklampside gorilen trombositopeni siklikla ciddi preeklampside
HELLP sendromunun (hemoliz, karaciger enzim yuksekligi, trombositopeni) bir
komponenti olarak ortaya c¢ikar (%4-12) (58). Gebelikte gorilen
trombositopeninin daha nadir ancak ciddi sebeplerinden birisi ise immun-aracili
trombositopenilerdir (idyopatik trombositopenik purpura ve neonatal alloimmun
trombositopeni) (59). Diger nadir nedenler ise sistemik lupus eritematozus gibi
romatolojik hastalklar, dissemine intravaskiler koagulasyon, trombotik
trombositopenik purpura, antifosfolipid antikoru sendromu ve ilaglardir (59).
Literatirde gebelikte gorulen PTCP’ye dair vaka veya vaka serileri bildirilmigtir
(60). Hatta transplasental maternal EDTA iliskili antikor gegisine bagh neonatal
dénemde gorllen PTCP vakasina dahi rastlanmistir (61). Calisma grubumuzda
PTCP orani gebelerde gebe olmayan bireyler ile benzerdi ancak sitratla
dizelme gebelerde daha fazla goéruldi. Bu gebelerde gorilen PTCP’nin calisma
grubumuzda daha yuksek oranda EDTA iligkili oldugu anlamina gelmemektedir.
CunkU EDTA iligkili trombositopenileri tumu sitrat ile duzelmeyebilir ve EDTA ile
trombosit kumelenmesi olan bireylerde sitrat ile de kumelenme olabilir.
Gebelerde PTCP patogenezinin normal bireylerden farklilk gostermesi
gebeligin farkli immunolojik bir ortama yol agmasi nedeniyle beklenen bir
durumdur. Bu konuda daha fazla ve daha detayli calismaya ihtiyac vardir.
Antifosfolipid antikorlar (aPL), negatif yukli ylzeylere ve trombositlere
baglandigi gdsterilen bir kofaktér olan plazma apolipoprotein H (62, 63)
varliginda  hicre membranindaki negatif yuklu fosfolipidleri tanirlar (64).
Trombosit membranindaki fosfolipidler trombotik strecgte rol oynadiklarindan

aPL antikorlarinin trombosit membranina baglanabilecegi ve aktivasyon ve
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agregasyonlarina yol agabilecegi dusUnulmustur (21, 24, 65). Ayni zamanda
kronik AITP’li hastalarin serumlarinda aPL antikorlarinin sik gordldugu (24,25,
66) ve SLE’li hastalarda aPL antikorlari ve trombositopeni arasinda bir
korelasyon oldugu (22, 23, 67) gosterilmistir. Bu bulgu, bu hastaliklarda aPL
antikorlarinin direkt trombosit harabiyetine neden olabilecegini desteklemektedir
(21). Ayrica, SLE’li hastalarin periferik kanlarindaki lenfositlerden olusturulan
insan hibridomalari hem kardiyolipin hem de insan trombositlerine baglanan
monoklonal antikorlar Uretirler (68, 69).

Calismamizda ANA PTCP’li bireylerde anlamli olarak daha sik pozitif
saptandi. Antikardiyolipin antikoru da daha sk olmasina karsin bu fark
istatistisksel olarak anlamli degildi. Bir ¢calismada normal bireylerin tonsiller
lenfositleri kullanilarak biri negatif yuklu fosfolipidlere karsi, digeri GPllb dahil
trombosit ylzey proteinlerine karsi olmak Uzere insan hibridoma monoklonal
antiplatelet antikorlari Gretilmistir (25). Bu ¢alismalar gostermistir ki, otoimmun
hastaligi olan hastalar ve hatta normal bireyler antiplatelet ve antifosfolipid
antikorlari Uretebilirler ve bunlar zaman zaman c¢apraz reaksiyon verebilir. Bu
nedenle PTCP’li hastalarimizda ANA ve ACA odlcimlerinde antiplatelet
antikorlar1 tespit etmis olabilecegimizi dusindik. Bizarro ve arkadaslarinin
yaptigl bir calisma antiplatelet ve ACA aktiviteleri arasinda guglu bir iligki
oldugunu desteklemektedir (70). Calismada 88 calisma hastasinin 72’sinde
(%81.8) serumda EDTA-dependent antikor ve 56’sinda (%63.6) ayni zamanda
ACA saptanmigtir. Iki test arasindaki yiksek pozitif konkordans orani testlerin

ayni antikoru saptayabilecegini desteklemektedir. Daha 6nce yapilan caligmalar
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ACA ile trombositler arasinda bir ¢apraz reaksiyon oldugunu gostermistir (14,
22).

Ayrica EDTA-dependent antiplatelet antikorlarda oldugu gibi, ACA
trombosit membranindaki gizli antijenik (kriptoantijenik) yapilari taniyabilir.
Normal sartlar altinda, anyonik fosfolipidler lipid membranin i¢ tabakasinda
lokalize oldugundan, dolagsimdaki aPL antikorlari ile etkilesim icin ulasilabilir
degildir (24, 71, 72). Her ne kadar kardiyolipin hlicre membraninin bir
komponenti olmasa da ACA polispesifiktir ve tum negatif yukll fosfolipidler ile
az veya ¢ok capraz reaksiyona girer (73, 74). EDTA, negatif yukli fosfolipidleri
trombosit membraninin daha dig tabakasina ¢ikarabilir ve ACA baglanmasina
izin verir. Bircok vakada, ACA’larin yaglanma ile degisiklige ugrayan ve negatif
yukli membran fosfolipidlerine maruz kalan trombositlerin in vivo olarak
fizyolojik olarak ortadan kaldiriimasinda gorevii olan, dogal olarak/kendiliginden
ortaya ¢ilkan otoantikorlari olusturmasi muhtemeldir (75). Bu antikorlarin, en
azindan bazi vakalarda in vitro olarak EDTA nedeniyle yapisi dedisen trombosit
membraninda ortaya c¢ikan fosfolipid antijenler ile de reaksiyona girmesi
muhtemeldir ve buda trombosit kimelenmesi ve PTCP’yi arttirir.

Tum ACA’larin trombosit kimelenmesine neden olmadigini destekler
sekilde antiplatelet antikorlarin inhibisyonu sonrasi EDTA uygulandiginda
trombosit kimelenmesi olmadigi goOsterilmistir (74). Bir ¢ok saglklh insanin
kaninda da EDTA-iligkili antitrombosit otoantikorlar PTCP’ye yol agmadan
bulunabilir (76).

Sistemik lupus eritematozus tanisi olan ve tromboz ile ilgili klinik belirtisi

olmayan yuksek dizeyde IgG aCL olan bir hastada trombosit sayisi oda
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isisinda 48 X10%L iken o6rnekler 37°C’de toplandi§inda trombosit sayisi
271x10%L’ye yikselmistir (70). Bu gdzlem trombositopeni ile basvuran SLE’l;
hastalarda bile PTCP’nin ekarte edilmesinin 6nemini vurgulamaktadr.

Yine Bizzaro ve arkadaslarinin galismasinda 7 saglikli hastada ANA
dUsuk titrelerde olsa ve anlamli olmasa bile pozitif saptanmistir (70 ). Bu
bulgunun, serumda poliklonal karigim halinde bulunan otoantikor ailesi iginde
polireaktif ve dusUk afiniteli bazi otoantikorlarin varligi ile iligkili olabilecegi
dusunulmustar (77).

Calismamizda PTCP’li bireylerde %36.3 oraninda enfeksiyon mevcuttu.
Elimizdeki veriler enfeksiyon durumlarinda trombosit sayisinin dusik
Olgilmesine degil hatali bir sekilde yuUksek olgculmesine yol acgabilecegini
gOstermektedir (78, 79). Enfekte hastalarda bakteriler, periferik kan 6rneginde
bakteriyemi veya fazla beklemis kanda kontamisyon nedeniyle anormal
trombosit histogramlarina yol acabilir (80). Bakteriler gibi mantarlarda
trombositler ile ayni boyutta olabilirler ve hatali kan sayimi sonuglarina yol
acabilirler (81). Candida ile enfekte olmus trombositopenik hastalarda trombosit
sayisinin artmig olarak 6l¢uld ig U oldugu bildirilmistir (82).

Hipersilomikronemi hastalarinda yemek sonrasi alinan 6rneklerde ya da
lipid iceren parenteral beslenme solUsyonu almakta olan hastalarda yapilan kan
sayimlarinda trombosit sayisi yani sira diger pek c¢ok parametre yanlis
Olgulebilmektedir (83, 84, 85). Lipidler yuksek refraktif indekse sahiptirler ve
trombositlerin yaninda bulunduklarinda normal durumlarda kuguk eritrosit veya
eritrosit golgelerine benzeyen anormal sinyaller Uretebilirler (85). Sonug olarak

bu sinyaller trombositlerin yanlislikla eritrosit olarak sayllmasina yolagabilir.
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Calismamizda PTCP’ye yol acabilecek duzeyde yuksek lipid duzeylerine sahip
hasta yoktu ve yogun bakim hastalarinda kan drneklerinin parenteral beslenme
verilen koldan alinmamasina dikkat edildi.

EDTA-PTCP’nin gelecekte gelismesi muhtemel bir otoimmin veya
neoplastik hastallkk konusunda haber verip veremeyecegini mevcut veriler ile
degerlendirmek mumkun degildir. Bu konuda yeterli veri yoktur. Ancak mevcut
veriler yeterli olmasada en azindan trombositopeninin tespit edildigi donemde
otoimmun hastaliklar yonunden riskli hastalarin gézden gegcirilmesi faydali olur

dusuncesindeyiz.
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6. SONUG

Belirgin bir kanama egilimi olmayan trombosit sayisi disuk saptanan kisilerde
PTCP’den suphelenilmelidir. Psdédotrombositopeni, yatan hastalarda ve 6zellikle
de kadinlarda sik gorulmektedir. Bizim cgalismamizda da hastanede yatiyor
olma durumu basta olmak Uzere enfeksiyon varliginin, gebelik durumunun,
aterosklerozun, coumadin, betablokor ve kalsiyum kanal blokéru kullaniminin ve
ANA poztifliginin PTCP igin risk artigina yol agtigi tespit edilmistir. Otoimmunite
ile EDTA-PTCP arasinda bir iliski oldugu disunUlmekle birlikte bu konuda kesin
kanit yoktur. GlinUmuze kadar yapilan calismalarda PTCPnin herhangi bir
immun/nonimmun durumun habercisi olduguna dair ikna edici sonuglar ortaya
konamamistir. EDTA-PTCP sklikla yanlis tani almaktadir ve uygun olmayan
tedavilere neden olmaktadir; bu ylUzden bu taninin akilda tutulmasi

gerekmektedir.
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