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olmasina trombositopeni adi verilir. Trombositler

normalde cevresel kanda 150.000-450.000/ mm?
bulunur. 150.000/mm? in altina dustiigii zaman trombosi-
topeniden bahsedilir. Trombositopeni en sik goriilen kana-
ma sebebidir. Trombositopeniler etiyolojik olarak 4 gruba
ayrilabilir (Tablo 1).

Dola§|mdaki trombositlerin normal sayilarinin altinda

Yalanci trombositopeni: Gercekte trombositopeni olma-
digi halde sayimlarda trombosit sayisi disiik bulunabilir.
Trombositopenisi olan ama petesi ve ekimozlari olmayan
hastalarda gercek olmayan trombositopeniden stiphelenil-
melidir. Bu durum dev trombositlerin ve trombosit satelli-
tizminin varliginda meydana gelebilirse de en sik goriilen
sebep trombosit kiimelesmesi(psddotrombositopeni)dir.
Psddotrombositopenideki trombosit kiimelesmesi antiko-
agulana bagimli trombosit aglitininleri ile meydana gelir.
Kiimelesme en cok antikoagulan olarak EDTA (Etilen Diamin
Tetraasetik Asit) kullanildiginda gordlir. Sitrat, asid-sitrat
dekstroz, oksalat ve heparin gibi diger antikoagulanlarla
da meydana gelebilir. Hastalarin cogunda trombositlerin
kiimelesme aktiviteleri 37°C nin altindaki isilarda artar, 22°C
veya 4°C de maksimum diizeydedir. Trombositlerin kiime-
lenmeleri birka¢ dakika icerisinde meydana gelir, 60-90
dakikada artar. Trombosit kiimelenmesine sebep olan bu
aglitininlere “trombosit cold aglitininler” adi verilir. Trom-
bositler in vitro sartlarda antikoagulanh kanlarda trombosit
Uzerindeki bir epitopu (genellikle GPIIb/Illa kompleksi) ta-
niyan bir antikorla(genellikle 1gG yapisinda) kiimelesebilir.
EDTA GPllIb/llla kompleksinden kalsiyumun ayrilmasina ve
GPIIb tizerinde yeni epitoplarin olusmasina sebep olur.

Antikorlar bazen hem trombosit GPIIb/llla Gzerindeki bir
epitopla hem de notrofil 16kositlerin Feylll reseptord ile re-
aksiyona girerek trombositlerin I16kositlerin etrafina yapisip
bir rozet formasyonu olusturmasina sebep olur. Buna trom-
bosit satellitizmi adi verilir.

Artmis trombosit yikimi: En sik goriilen trombositopeni
sebebidir. Trombosit yikim oraninin yapim oranini astigi du-
rumlarda meydana gelir. Trombosit yikimi intrakorpuskdler
defektlere veya ekstrakorpuskiler bozukluklara baghdir.

Tablo 1. Trombositopenilerin fizyopatolojik siniflamasi

1. Gergek olmayan trombositopeni
a. Antikoagulana bagh immunglobulinin sebep oldugu
trombosit kiimelegsmesi
(Ps6dotrombositopeni)
b. Trombosit satellitizmi
c. Dev trombositler

2. Azalmig trombosit yapimi
a. Megakaryositik hipoplazi
b. Ineffektif trombopoez
c. Trombopoezi kontrol eden mekanizmalarda bozukluk
d. Herediter trombositopeniler

3. Artmig trombosit yikimi
a. immunolojik
- Otoimmun
Primer (idiyopatik trombositopenik purpura)
Sekonder (infeksiyonlar, gebelik, kollajen vaskiiler bozukluklar,
lenfoproliferatif hastaliklar, ilaglar)
- Alloimmun
Neonatal trombositopeni
Post-transfiizyon purpurasi
b. Nonimmunolojik
- Trombotik mikroanjiyopatiler
Dissemine intravaskiiler koagulasyon
Trombotik trombositopenik purpura
Hemolitik-tiremik sendrom
- Anormal vaskiller yiizeye bagl trombositopeniler
- Digerleri (infeksiyon, massif kan transfiizyonu)

4. Anormal trombosit dagilimi
a. Daladi tutan hastaliklar (Neoplazik, konjestif, infiltratif, infeksiydz)
b. Hipotermi

intrakorpuskiiler defektler Wiskott-Aldrich sendromu gibi
bazi herediter trombositopenilerde goriiliir. Trombositlerin
intravaskiler trombozlarda kullanimi da trombositopeniye
yol acar.

Azalmis trombosit yapimi: Miyelosupresif ilaglar, irradias-
yon ve aplastik anemi gibi kemik iligindeki ana hiicrelerin
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F. Biiylikkececi

Tablo 2. Akut ve kronik ITP farki

Akut TP Kronik iTP

Gortilme yasi Cocuk (2-6 yas) Eriskin (20-40 yas)
Cinsiyet Fark yok K/E = 3/1
Oykiide infeksiyon Sik (1-3 hafta dnce) )
Kanama baslangici Ani Sinsi
Agizda hemorajik bill (+) ()
Trombosit sayisi 20.000/mm?® 30-80.000/mm3
Eosinofili, lenfositoz Sik Nadir
Devam siiresi 2-6 hafta Aylar-yillar

(Nadiren daha uzun)
Spontan remisyon % 80 Fluktuasyon

veya megakaryositlerin baskilanmasina sebep olan durum-
larda trombositopeni meydana gelir. Megakaryositik hi-
poplazi veya aplazi, ineffektif trombopoez ve trombopoezi
kontrol eden mekanizmalardaki bozukluklar trombosit ya-
piminin azalmasina sebep olur.

Saf megakaryositik aplazi veya hipoplaziye bagh trombosi-
topeni nadir bir durumdur. Amegakaryositik trombositope-
ni makrositoz veya diseritropoez gibi diger hiicre dizilerin-
deki bozukluklarla birliktedir.

Anormal trombosit dagilimi: Trombositlerin blyimis
olan dalakta tutulmalari sonucunda trombositopeni gori-
[Gr.

idiyopatik trombositopenik purpura

idiyopatik trombositopenik purpura (iTP)ya, primer trom-
bositopenik purpura, esansiyel trombositopeni, otoimmun
trombositopenik purpura, Werlhoff hastaligi isimleri de ve-
rilir.

iTP trombositlere karsi gelismis otoantikorlarla trombositle-
rin destriiksiyonu sonucu deri, mukoza ve organ kanamalari
ile ortaya cikan bir otoimmun hastaliktir. Akut ve kronik ol-
mak Uzere iki klinik formu vardir. Akut ve kronik iTP klinik,
prognoz ve tedavi yoniinden farkhliklar gosterir.

ITP olgularinin ¢cogu otoimmun olmakla beraber &zellikle
viral infeksiyonlar tetigi ¢ekebilir. Antitrombosit antikorlari
(IgG) trombositlerin membranlarina yapisarak onlarin da-
laktaki makrofajlar tarafindan tutulmalarina ve dolasimdan
hizla uzaklasmalarina sebep olur ve sonucta dolasimdaki
trombositlerin sayilari azalir.

Klinik bulgular: TP her yasta gériilebilirse de cocuk ve
gencg eriskinlerde daha ¢ok gorlir. Kadinlarda erkeklerden
3 kat daha siktir. Cocukluk yaslarinda gériilen akut ITP akut
bir kanama tablosuyla ani bir baslangi¢ gosterirken eriskin-

lerde gériilen sekli olan kronik iTP sinsi bir baslangi¢ gos-
terir. Kanamalar spontandir, travmalardan sonra artar ve
vicudun farkli yerlerinden kanamalar ayni anda goralir.
Deri kanamalari purpura ve ekimozlar seklindedir. Epistak-
sis, diseti kanamasi, vajinal ve gastrointestinal kanamalar
seklinde mukoza kanamalari gériilir. Akut iTP de cocuklar-
da agizda hemorajik billerin goriilmesi karakteristiktir. He-
matdri, serebral ve retinal kanamalar, kadinlarda menoraji
gériilir. Akut ve kronik iTP nin klinik farkliliklar Tablo 2'de
verilmistir.

Laboratuvar bulgulari: En 6nemli laboratuvar bulgusu
trombositopeni ve trombosit anizositozudur. Cevresel kan
yaymalarinda atipik sekilli irili ufakh trombositler goralir.
PDW (Platelet Distribution Width) (Trombosit Dagilim Ara-
hg1) ylkselmistir.

Kan kaybi varsa baslangicta normokrom normositer bir
anemi bulundugu halde, uzun siren kanamalardan sonra
demir eksikligi anemisi (hipokrom mikrositer anemi) gori-
[Ur. Lokosit sayisi genlikle normaldir. Kan kaybi varsa 16ko-
sitoz gorilebilir.

Kemik iligi normoselliilerdir. Kan kaybi varsa normoblastik
aktivite artmistir. Megakaryositler normal sayida veya art-
mis olabilir. Bliylik, tek niikleuslu, geng (immatiir) megakar-
yositler gorilir. Trombosit olusumu yoktur.

Kronik ITP olgularinin 2/3’sinde trombositlere karsi gelismis
otoantikorlar bulunur. Bu antikorlarin % 80-90" IgG yapisin-
da daha az bir kismi da IgM yapisindadir. Trombosit yasam
stiresi kisalmistir. Bu siire akut iTP de birkac dakika, kronik
iTP de ise 2-3 giinddir.

Ayirici tani: Trombositopenik bir hastanin degerlendirilme-
sinden Once hastanin ¢evresel kan yaymasini mikroskopta
inceleyerek trombositopeninin varligindan emin olmak ge-
rekir. ITP tanisi, anamnez ve fizik muayeneyi tamamlayan
laboratuvar incelemeleri ile trombositopeni yapan hastalik-
larin bulunup bulunmadigini arastirdiktan sonra konabilir.

Trombosit sayimi yapilarak iTP, non-trombositopenik pur-
puralardan (vaskuler purpuralar ve kalitatif trombosit hasta-
liklan) ayirt edilebilir. Cevresel kan ve kemik iligi incelenerek
trombositopeniye sebep olan akut |6semi, miyelodisplastik
sendrom ve miyelofitizi gibi kemik iliginin malign hastalik-
larindan ayirt edilebilir. Cevresel kan yaymalarinda sistosit
(parcalanmis eritrosit)’lerin goriilmesi ve pihtilasma testle-
rinin de yardimiyla yaygin damar ici pihtilasmasi, trombotik
trombositopenik purpura ve hemolitik Gremik sendromdan
ayirt edilir.

iTP sistemik lupus eritematozus (SLE)'tan, SLE de pansito-
peniye eslik eden multiorgan tutuluslarinin ve eklem ya-
kinmalarinin, vaskiler bulgularin olmasi ile ve laboratuvar
bulgulari ile ayirt edilir.
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Eriskinlerde Trombositopeniler

Bircok ilacin (kinidin, heparin, altin tuzlar vs) trombositope-
ni yaptigi bilinmekte olup hastanin ilag kullanip kullanmadi-
ginin da sorulmasi gerekir.

Tedavi: Cocuklarda iTP genellikle sifa ile sonuclandigi icin
tedavi agir trombositopenisi (< 20.000/mm3) ve kanamasi
olan hastalara veya 6 aydan daha uzun siiredir trombosito-
penik yani kroniklesmis olan hastalara uygulanir.

Akut ITP de en 6nemli komplikasyon intrakranial kanamadir.
Trombosit sayisi 20.000/mm? in altinda olan hastalarin yak-
lastk %1'inde gériilir. Akut iTP nin tedavisinde giinliik dozu
3 e boliinerek 1 mg/kg/giin prednisolon verilir. Bununla bir-
likte intravendz immunglobulin (400 mg/kg/giin) verilmesi
trombosit sayisinin daha hizli yiikselmesini saglar.

Eriskinlerde goriilen kronik ITP de ise kanama riski trombosit
sayisiileiliskili olup trombosit sayis1 60.000/mm? tin Ustlinde
ise tedavisiz takip edilir. Ancak biyiik bir cerrahi miidahale
uygulanacaksa tedavi edilmesi uygundur. Trombosit sayisi
20.000/mm? Uin altinda ise veya 20.000-50.000/mm?3 oldugu
halde ciddi mukoza kanamasi varsa tedavi edilmelidir.

Hayati tehdit edici kanamasi olan hastalarda parenteral
kortikosteroid, intraven6z immunglobulin uygulamasini
takiben trombosit transflizyonu yapilabilir. Plazmaferez ve
hatta acil splenektomi ilk tedavi olarak uygulanabilir.

Kortikosteroidler: Eriskin iTP sinde ilk secilecek ila¢ korti-
kosteroid olup 1 mg/kg/gilin verilir. Tedaviye cevap veren
hastalarda trombosit sayisi tedavinin ilk haftasinda artar ve
2-4 haftada pik yapar. Kortikosteroidler kapiller endotelin
gecirgenligini azaltarak trombosit sayisi yikselmeden, daha
tedavinin 4. giiniinde kanamayi kontrol altina alir. Kortikos-
teroidler trombositopeniyi birka¢ mekanizma ile duzeltirler;
(1) antikorla kaplanmis trombositlerin dalak veya kemik ili-
ginde tutulmasini engellerler, (2) dalakta antikor yapimini
baskilarlar, (3) kemik iliginde antikor yapimini azaltirlar, (4)
ilikte trombosit yapimini arttirirlar. Kortikosteroidlerin bun-
lari hangi mekanizma ile yaptiklan bilinmemektedir.

Splenektomi: Hastalarin %30'u kortikosteroide cevap ver-
mez. Bu hastalara splenektomi yapmak gerekir. 6 haftalik bir
sure kortikosteroid aldigi halde cevap vermeyen, agir trom-
bositopenisi (10.000/mm? den disiik) devam eden veya
3 aylik tedavi ile trombosit sayisi 30.000/mm? den az olan
hastalarda splenektomi yapilmasi uygundur. Kortikosteroi-
de cevapsizliktan baska, trombosit sayisi yukseldikten sonra
trombositlerin bu diizeylerde tutulabilmesi icin glinde 15
miligramdan daha yiiksek dozda prednisolona gereksinim
olan hastalarda, diisik doza ragmen ilacin yan etkilerinin
goruldagi ve kortikosteroidlerin kontrendike oldugu du-
rumlarda da splenektomi yapilmasi gerekir.

Splenektomi 2 mekanizma ile trombositleri yikseltir; (1)
cantikorla hassaslasmig olan trombositlerin yikim yeri ve (2)
antikor Ureten organ ortadan kalkar.

Splenektomi sonrasinda %60-80 arasinda tam sifa goralir.
Splenektomiye cevap alinan olgularda operasyondan 24-48
saat sonra trombositler yikselir.

Splenektomi sonrasinda iki 6nemli komplikasyon gelise-
bilir; (1) infeksiyon (6zellikle pndmokok), (2) trombositoz.
Hastalari splenektomi sonrasinda olusabilecek pnémokok
infeksiyonlarindan korumak icin splenektomi ©ncesinde
pnémokok asisi yapilmalidir.

Splenektomiye yanit alinamayan olgularda veya splenekto-
mi sonrasinda relaps durumlarinda mutlaka aksesuar dalak
aranmalidir. Ayrica splenektomi yapilacak olgularda operas-
yondan 6nce dalak sintigrafisi yapilarak aksesuar dalagin
aranmasi uygundur.

immunosupresif tedavi: Splenektomiye cevap alinama-
yan olgularda azatiopirin (3-4 mg/kg/gun), siklofosfamid (2
mg/kg/giin), 6-merkaptopurin (100 mg/m?/gln), vinkristin
siilfat (haftada bir 1-2 mg, 3-4 hafta) verilir.immunosupresif
tedavi ile de yanit alinamayan olgularda plazmaferez, yiik-
sek dozda intravendz immunglobulin, androjenler (dana-
zol), kolsisin, e-aminokaproik asid kullanilabilir.

infeksiyonlarin seyrinde goriilen
trombositopeniler

Sitomegalovirus, Epstein-Barr virus ve hantavirus gibi bir
¢ok viral infeksiyonun seyrinde trombositopeni meydana
gelebilir. Mikoplasma, mikobakteri ve malarya gibi bir¢ok
infeksiyoz hastaligin seyrinde de trombositopeni gorilir.
Bu hastaliklarin cogunda trombositopeni trombosit yapi-
minin azalmasina bagli oldugu halde bazilarinda immun
mekanizma ile meydana gelir. Sepsisli hastalarda gorilen
trombositopeninin en 6nemli sebebi artmis M-CSF (in etkisi
ile olusan trombosit fagositozudur.

Trombositopeni HiV infeksiyonlu hastalarda da sik gériildr.
HIV negatif homosekstiel erkeklerde ve intravendz uyustu-
rucu kullananlarda da trombositopeni siktir. Bu muhteme-
len bunlarda sik gériilen hepatite baglidir. HIV infeksiyonlu
hastalarda goriilen trombositopeninin en 6énemli sebebi
kemik iliginde hematopoeze katkida bulunan makrofaj
ve mikrovaskiiler endotelial hiicreler gibi hiicrelerin HiV
le infekte olmalar sonucu ineffektif trombosit yapimidir.
Hematopoietik progenitér hiicrelerin HiV'le infekte olmasi
trombositopeniden sorumlu degildir. Azalmis trombosit ya-
pimina ilaveten kisalmis trombosit yasam siiresi de trombo-
sitopeniden sorumludur. Artmis trombosit destriiksiyonu
immun trombosit hasarinin bir sonucu olabilir. Trombosit
membran glikoproteinlerinden Ib/IX ve lIb/Illa kompleksle-
rine karsi otoantikorlar gelisebilir. HiV infeksiyonlu hastalar-
da GPllla antitrombosit antikorlari da bulunabilir. HiV infek-
siyonlu hastalardaki trombositopeni antiretroviral tedavi ile
diizelir. Agir ve semptomatik trombositopenisi olan hastalar
agir iTP gibi tedavi edilir.
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Gebelik ve trombositopeni

Asemptomatik trombositopeni normal gebeliklerin %5 inde
gorular. Preeklampsili kadinlarin %15‘inde agir trombosito-
peni gorilebilir. Gebelikle birlikte olan trombositopeniye
gestasyonal trombositopeni adi verilir. Gestasyonel trom-
bositopeninin 5 kriteri vardir: (1) hafif ve asemptomatik
trombositopeni, (2) ge¢miste trombositopeni dykisinin
bulunmamasi (daha 6nceki gebelikteki haric), (3) gebeligin
gec doneminde goriilmesi, (4) fetal trombositopeni ile bir-
likteliginin olmamasi, (5) dogumdan sonra spontan olarak
diizelmesi. Gestasyonal trombositopenide trombosit sayisi
70.000/mm?*in Uzerindedir. Olgularin 2/3'sinde 130.000-
150.000/mm?3 arasindadir. Gebelikte goriilen trombositope-
ninin sebebi bilinmemektedir. Ancak klinik ve laboratuvar
bulgulan hafif derecede ITP ye benzedigi icin otoimmun
oldugu dusiiniilmektedir. Anne ve bebek acisindan normal
obstetrik takibi uygundur. Dogum normal obstetrik uygula-
ma ile yaptirilabilir.

ilaca bagh trombositopeniler

ilaclar akut ve ciddi trombositopenik kanamalara sebep ola-
bilirler. Trombositopeni farkli mekanizmalarla meydana ge-
lir. Bazi ilaglar kemik iligi supresyonu (pansitopeni) yaparak
veya megakaryositleri baskilayarak trombositopeni yapar-
ken bazi ilaglar dogrudan trombositlere etki ederek trom-
bositopeniye sebep olurlar. Bir¢ok ila¢ da bazi duyarli kisiler-
de antikor araciligi ile trombositopeni meydana getirir.

Kemik iligi supresyonu yapan ilaglar: Bu grupta kanser
tedavisinde kulanilan sitostatik ilaglar bulunur. Bu ilaglar ke-
mik iligini baskilayarak pansitopeniye sebep olabilirler. Bu-
sulfan, siklofosfamid, folik asid antagonistleri, antimitotikler,
sitostatik antibiyotikler, klorotiazid, 6strojen, etanol mega-
karyositleri baskilayarak trombositopeniye sebep olurlar.

Immunolojik yolla trombositopeni yapan ilaglar: Kinin,
kinidin, fenasetin, metisilin, penisilin, siifonamidler, altin
tuzlari ve heparin gibiilaclar alindiktan sonra trombositlerle
etkilesen bir takim antikorlarin meydana gelmesine sebep
olurlar. ilag, antikor ve trombosit etkilesimi trombosit agre-
asyonuna, trombosit release’ine ve komplemanin trombosit
izerine fikse olmasina sebep olur ve sonugta trombositler
destriiksiyona ugrar, trombositopeni gelisir.

ilaca bagl immun trombositopeniler 3 mekanizma ile
meydana gelir; (1) Kinidin tipi: ilac ilk kez alindiginda an-
tikor meydana gelir. Bu antikor, ilacin ikinci kez alinmasi
durumunda ilagla bir kompleks olusturur, bu kompleks de
trombosit membranina baglanarak trombositlerin dolagim-
dan uzaklasmasina sebep olur. (2) Penisilin tipi: ilac direkt
olarak trombosit membranina baglanir ve trombositlerin
dolasimdan hizla uzaklagmalarina sebep olur. (3) Heparin
tipi: Heparin, trombositlerin a-granillerinden salinan ve
heparine baglanan bir katyonik protein olan trombosit fak-
toru 4 (TF4) ile bir kompleks olusturur, bu komplekse karsi
gelismis olan IgG yapisindaki antikorlar trombosit memb-

rani Uzerindeki ve endotel hiicresine baglanan heparin-TF4
kompleksine ve plazmada bulunan heparin-TF4 kompleksi-
ne yapisarak trombosit release’ine, tromboz olusmasina ve
trombositlerin azalmasina sebep olur.

Heparin induced trombositopeni (HIT)

Heparin trombosit sayisinda hafif ve gecici bir diismeden
ciddi tromboz ve DIK gelismesine kadar degisen bir klinik
tabloya sebep olabilir. Bu komplikasyonlar, trombositope-
ninin heparinin antikoagulan etkisine bagli olan kanama
riskini arttirmasi ve trombozun da heparin tedavisini gerek-
tiren tromboembolik hastaligin agirlasmasina sebep olma-
st nedeniyle 6nemlidir. Subkutan veya intravendz heparin
alan hastalarda tedavinin ilk 10 ginii esnasinda belirgin ve
progresif olarak diisen trombosit sayisi heparinin kesilmesi
ile dlizelir.

Heparin plazmadaki terapotik konsantrasyonlarda (0.1-0.4
U/ml) trombositlere direkt olarak baglanabilir, tromboz ve
trombositopeniye sebep olur. Anfraksiyone heparin diisiik
molekdl agirlikli heparinden daha yuksek bir trombosit af-
finitesine sahiptir.

Heparin-TF4 kompleksi trombosit ylizeyindeki Fcylla re-
septoru (FcyRlla) ile capraz baglanarak trombositleri aktive
eder. FcyRlla molekiliindeki 131. amino asiddeki His/Arg
polimorfizmi 1gG'nin trombositlere baglanma affinitesini
etkiler. His/His ve His/Arg genotipli hastalarin trombositleri
heparine bagh trombositopeni gelismis hastalarin serum-
lari ile Arg/Arg’li hastalarin trombositlerinden daha ¢ok re-
aksiyon verir. Ancak bu polimorfizmin dnemi halen agiklk
kazanmamustir.

Ayrica dolasimda bulunan ve antikor-heparin-TF4 den
olusan immun komplekslerin trombosit Uzerindeki TF4 e
baglanmis olan heparine baglanmasi da trombositlerin
release’nin uyarilmasi ve agregasyonu sonucu tromboz olu-
sumundan sorumlu olabilir.

Klinik bulgular: Trombositopeni tiim heparin tirleri (anf-
raksiyone heparin, diistik molekdl agirlikli heparin, kondro-
idin silfata benzeyen glikozaminoglikan ajanlar, pentosan
ve danaparoid gibi heparin benzeri bilesikler) ile meydana
gelir. Anfraksiyone heparin trombositlerle daha kolay reaksi-
yona girerek daha yogun aktivasyonuna ve agregasyonuna
sebep olup daha agir bir trombositopeniye yol agar. Diisiik
molekul agirlikli heparinle tedavi edilen hastalarda trombo-
sitopeni insidensi daha diistktr.

HIT iki klinik sendrom seklinde gériiliir. Birincisinde trombo-
sit sayisinin 50.000/mm?¥in altina diismedigi hafif bir trom-
bositopeni vardir. Yiiksek dozda intravenoz heparin verildik-
ten hemen sonra gorllr ve heparin tedavisine devam eder-
ken bile trombositopeni diizelebilir. Muhtemelen heparinin
trombositler (izerine direkt aglutinasyon etkisine baglidir.
Heparinin agir trombositopeniye sebep olmasi daha nadir-
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dir. Heparin tedavisine basladiktan 5-8 glin sonra gorulir.
Hasta daha 6nce heparin kullanmis ise ilaci alir almaz ortaya
cikabilir, tromboz ve DiK ile birlikte olabilir. Kanama nadiren
gorulir, esas problem trombozdur. Vendz trombozlar arte-
riyel trombozlardan daha siktir. Tromboz gelisen hastalarda
mortalite ve morbidite yiiksektir.

Laboratuvar bulgulari: 2 grup laboratuvar incelemesi
mevcuttur; (1) fonksiyonel élgiimler(trombosit agregasyon
veya sekresyonunun sonucuna dayanan testler), (2) antijen
dlctimleri(ELISA ile hedef antijen olan heparin-TF4 élcimd).
Fonksiyonel 6lclimde heparin ilave edilmis hasta serumu
normal trombositlerle inkube edilir ve trombositlerin agre-
gasyon veya sekresyon cevabi 6l¢lir.

Korunma, tani ve tedavi: Heparine bagli trombositopeni-
den korunmanin en 6nemli yolu heparin kullanan hastalar-
da sik trombosit sayimi yapmaktir. Glinimuzde heparin te-
davisine warfarinle birlikte baslayarak heparinle tedavi si-
resinin kisa tutulmasi heparine bagl trombositopeninin go-
riilme sikligini azaltabilir. Tani trombosit sayisinin 100.000/
mm?¥in altina diismesi ile veya yeni tromboembolik olayin
eklenmesi ile konur. Trombosit sayisi 50.000/mm?in altina
diser veya yeni tromboembolik olay ortaya ¢ikarsa hepa-
rin hemen kesilmelidir. Hastalarin cogunda trombositopeni
hafif oldugu icin tedaviye gerek yoktur, ilacin kesilmesinden
sonraki birkag giin icerisinde trombositler yiikselir. Alterna-
tif antikoagulan tedavi gereken hastalarda danaparoid ve
rekombinan hirudin, ankrod ve argatroban kullanilabilir.
Warfarine devam edilebilir ve yeterli olabilir. HIT gelisen
hastalarda heparin kesildikten sonra diistik baslangi¢ dozla-
rinda warfarin tedavisine gecilebilir. Yiiksek dozda warfarin
verilmesi protein C diizeyinde hizl bir diisiise sebep olarak
tromboz olusumunu arttirabilir. Tromboza bagli agir trom-
bositopeni olan hastalarda plazmaferez yapilabilir.

Posttransfiizyon purpurasi

HPA(Human Platelet Antigen) (insan Trombosit Antijeni)
uyumsuz trombositlerin transfiizyonu sonrasi gelisen bir
alloimmun trombositopenidir. PIA1(Platelet A1) (Trombosit
A1) antijeni negatif bir kisiye PIA1 pozitif kan verilince trom-
bositopeni gelisir. Toplumdaki bireylerin %97'si PIA1 pozi-
tiftir. Buradaki trombositopeninin mekanizmasi belli degil-
dir. Olgularin cogunda daha 6nceden bir sensitizasyon s6z
konusudur. Transflizyondan 1 hafta sonra trombositopeni
gelisir. 3-4 haftada duizelir. Ciddi kanamalar varsa exchange
transflizyon yapilabilir, intravenéz immunglobulin verilebi-
lir.

Trombotik trombositopenik purpura

Kiigclik damarlarin yaygin trombotik okliizyonu ile karakteri-
ze hemolitik anemi, trombositopeni, nérolojik semptomlar,
ates ve bobrek yetmezIigi ile karakterize bir sendromdur.
Moschowitz sendromu olarak da isimlendirilen trombotik
trombositopenik purpura(TTP), trombotik mikroanjiyopati-
ler olarak isimlendirilen hastaliklardan biridir. Bu grupta TTP

den baska hemolitik iremik sendrom(HUS) ve dissemine in-
travaskiiler koagulasyon(DiK)(yaygin damar ici pihtilasmas)
da bulunur.

TTP 20-40 yaslan arasinda daha sik gorulir. Kadin/erkek
orani 3/2/dir.

Fizyopatolojisi: Terminal arteriyol ve kapillerlerde trombo-
sit, von Willebrand Faktori (VWF) ve az miktarda fibrinden
olusmus trombozlar bulunur. Trombozlarin bulundugu yer-
lerde mikroanevrizmalar meydana gelir. Subendoteliyal ta-
bakada hiyalen toplanir. Trombozlar en ¢ok beyin, bobrek,
pankreas, kalp, dalak ve siirrenal bezde goérilir. Trombozla-
rin bulundugu damarlardan gecen eritrositler parcalanarak
mikroanjiyopatik hemolitik aneminin meydana gelmesine
sebep olur. Ayrica trombozlar icerisinde trombosit ve pihti-
lagsma faktorlerinin tiketimine bagh olarak trombositopeni
ve koagulopati ortaya cikar. Beyin, bobrek gibi organlarin
yetmezligi gorilir.

Endotel hiicresinden salinan vWF biyuk molekilli multi-
merler seklindedir. Bu multimerler TTP faktori adi verilen
depolimeraz enzimi ile normal blyuklikteki vWF multimer-
lerine parcalanir. Bu hastalarda depolimeraz enzimi eksiktir
ve sonucta dolasimda normal biyuklikteki vVWF multimer-
leri yerine buyik molekulli vVWF multimerleri dolasir. Bu
multimerler dolasimdaki trombositlere baglanarak kiime-
lesmelerine sebep olur.

Klinik bulgular: (1) Mikroanjiyopatik hemolitik anemi, (2)
trombositopenik kanamalar, (3)nérolojik semptomlar, (4)
ates ve (5) bobrek fonksiyon bozuklugundan olusmus bir
pentadi vardir. Norolojik semptomlar bas agrisi, hemiparezi,
kranial sinir tutulusundan konfiizyon, stupor ve komaya ka-
dar giden bulgular seklindedir. Erigskin hastalarda norolojik
bulgular 6n planda oldugu halde cocuklarda bébrek bulgu-
lari daha &n planda olup hastalik HUS adini alir.

Laboratuvar bulgulari: Mikroanjiyopatik hemolize bagh
olarak anemi ve retikilositoz, cevresel kan yaymalarinda
fragmante (parcalanmis) eritrositler ve normoblastlar (cekir-
dekli eritrositler) gorilir. Plazma haptoglobulin diizeyi dii-
ser, indirekt bilirubin ve laktik dehidrogenaz enzim diizeyle-
ri yUkselir. Bobrek yetmezligine bagl olarak kanda Ure artar.
Hemoglobiniiri, hemosideriniiri, hematiri ve albumindri
goralur. Lokositoz vardir ve cevresel kanda polimorf niveli
I6kositler artmistir. immatur granulositler goraliir.

Bir tlketim koagulopatisi oldugundan dolayi trombosi-
topeni vardir, protrombin zamani, parsiyel tromboplastin
zamani ve trombin zamani uzamistir. Fibrin yikim Griinleri
artmistir.

Kemik iliginde normoblastik hiperaktivite gorilir, mega-
karyositler normal sayida veya artmistir.
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F. Biiylikkececi

Ayirici tani: HUS ve DiK ile karigir. HUS daha cok cocuklarda
gorulir ve bobrek bulgularn 6n plandadir. Ayrica prodromal
bir infeksiyonu takiben meydana gelir.

DIK ile ayni klinik bulgular verdigi gibi tedavi acisindan da
aralarinda énemli bir farklilik yoktur. Ancak DIK, klinik tablo
dizeldikten sonra sebep de ortadan kalkmis olacagindan
bir daha tekrarlamaz. TTP ise tekrarlayan ve hastanin takip
altinda olmasini gerektiren bir sendromdur.

iTP seyrinde kraniyal kanama meydana gelirse suur bulanik-
Iigi veya kaybi gelisecegi icin TTP ile karisabilir. Ancak iTP de
pihtilasma testleri normaldir ve hemoliz bulgulari yoktur.

Evans sendromu (otoimmun hemolitik anemi + otoimmun
trombositopeni) trombositopenik kanamalar ve hemolitik
anemi bulgularindan dolayi TTP ile karisabilir. Evans send-
romunda pihtilasma testleri normaldir. Fibrin yikim Griinleri
yikselmez. Cevresel kanda fragmante eritrositler yoktur.

Tedavi: Plazmaferez tedavisinin uygulanmasindan once-
ki yillarda mortalitesi cok yiiksek bir sendrom olan TTP'nin
tek ve en etkin tedavi sekli plazmaferezdir. Belirli araliklarla
yapilan plazmaferez uygulamasi ile hasta uzun sire takip
edilmelidir. Ayrica taze donmus plazma verilerek tiketilmis
olan pihtilasma faktorleri replase edilir.

Kortikosteroidler vVWF'linii parcalayan proteaza karsi gelis-
mis antikorlari baskilayarak yararli olabilir. Antiagreganlar
trombosit agregasyonunu ve tromboz olusumunu engelle-
yebilirler. Refrakter TTP olgularinda splenektomi uygulana-
bilir.

Splenik gollenmeye bagli trombositopeni

Trombosit kinetik ¢alismalari ile splenomegalili hastalarda
vicuttaki total trombositin %90'inin biiyliimis dalakta tu-
tularak trombositopeniye sebep oldugunu gostermistir. Hi-
persplenizmle birlikte goriilen trombositopenide trombo-
sitler dolagimdan bliylimus olan dalaga go¢ ederek gegici ve
reversibl olarak dalaktaki makrofajlara yapisirlar. Hipersple-
nizmde goriilen trombositopeni genellikle orta derecededir
ve klinik 6nemi yoktur. Klinik bulgular primer hastaliga bagli
olup kanamalar da primer karaciger hastaliginin sebep ol-
dugu pihtilasma bozuklugu sonucu gelisir. Hipersplenizm
en sik portal hipertansiyonlu kronik karaciger hastaliginda
ve konjestif splenomegalide goriilir. Homozigot orak hiic-
reli anemide(splenik atrofiden 6nceki donemde), hemoglo-
bin C hastaligi ve talasemi majorda, kronik infeksiyonlarda,
Gaucher hastaligi, miyelofibroz ve lenfomalarda da dalak
biyuyebilir.

Genellikle tedaviye gerek yoktur. Bagka bir nedenden dolayi
splenektomi yapilacak olursa trombosit sayisi normale do-
ner, bazen de trombositoz meydana gelebilir.

Beslenme bozuklugu ve alkole bagh
trombositopeni

B,, vitamin ve folik asid eksikligine baglh megaloblastik ane-
mili hastalarin %20’sinde trombositopeni gériilir. ineffektif
trombopoez sonucu gelisir. Nadiren agir trombositopeni-
ler gorilebilir. Kronik alkoliklerde konjestif splenomegalili
karaciger sirozu veya folik asid eksikligi sonucu trombosi-
topeni meydana gelir. Bazi olgularda nutrisyonel eksiklik
ve splenomegali olmadan da fazla miktarda alinan alkoliin
kemik iligi Uzerine direkt etkisi sonucu 5-10 gilin icerisinde
trombositopeni gelisebilir ve alkol kesildikten sonra 5-21
gun icerisinde trombosit sayisi normale donebilir.

Siklik trombositopeni

Sebebi bilinmemekle birlikte iTP nin mutad olmayan bir
presantasyonu olarak kabul edilir. Zaman zaman gorilen
trombositopeni spontan olarak duzelir. Bazi gen¢ kadinlar-
da mensin basladigi sirada trombositopeninin gorilmesi
ve siklusun ortasinda trombosit sayisinin normale dénmesi
ile ortaya ¢ikan menstrual siklik trombositopeniden bahse-
dilir. Hastalik 3-7 epizoddan sonra spontan olarak hafifler.
Bazi hastalarda otoimmun trombosit yikimi, bazi hastalarda
trombopoetinin siklik azalmasi sonucu trombosit yapimin-
da siklik azalmanin rol oynadigi disiinilmektedir. M-CSF
de siklik artma sonucu trombosit fagositozunun artmasi da
sorumlu olabilir. Postmenapozal kadinlarla erkeklerde de
gorilebilir. Tim tedavi ydntemleri etkisizdir. Dogum kontrol
haplar yararl olabilir.
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