Trombositopeni: Ne Cok Nedeni Var!
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Trombositler 2-4 pm capinda disk seklinde htic-
reler olup kemik iliginin en biytk htcreleri olan
megakaryositlerden Uretilmektedir. Megakaryosit-
lerin kenarlarindan kopan sitoplazma parcaciklari
plateletleri olusturmak tizere kemik iligi sintisoid-
leri yoluyla kana ulasir ve burada 9-10 gtin streyle
dolasirlar. Kanda normalde mikrolitrede 150 000
ila 450 000 kadar trombosit bulunmaktadir. Plate-
letlerin yaklasik ticte biri dalakta bulunmaktadir.

Endoteldeki zedelenme sonucu ortaya c¢ikan
subendotelyal kollajen dokuya von Willebrand fak-
tor araciligiyla yapistiktan (adheziyon) sonra aktive
olan plateletler salgiladiklar1 ADP ve tromboksan A,
gibi maddelerle platelet kiimelesmesini (agregas-
yon) saglamaktadirlar. Ayrica koagulasyonun diger
asamalar1 da trombosit ylizeyinde gerceklesmekte
ve bu asamalarda da goérev almaktadir.

Plateletlerin sayisal azligi veya fonksiyonel
bozuklugu klinikte birtakim bulgu ve semptomlara
yol acmaktadir. Genel olarak trombosit sayisi 100
000/mm? ve Uzerinde ise hastada major cerrahide
bile kanama olmasi beklenmez. 50-100 000/mm?3
arasi degerlerde agir travmalarda kanama normal-
den daha uzun sure surebilir. 20-50 000/ mm?
arasi degerlerde hafif travmalarda bile kanama ola-
bilir. 20 000/mm?® den daha ktictik degerlerde ken-
diliginden kanama olabilir ve 6zellikle 10 000/ mm?
altindaki degerlerde ciddi kanama riski vardir.

Oncelikle trombositopeni bir hastalik degil, bir
bulgudur. Trombositopeni nedenini arastirilmak
lUzere klinige basvuran hastalardan alinan iyi bir
hikaye ve yapilan fizik muayene ve bir takim temel
laboratuar testleri ile etiolojik nedene ulasilabilir.
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Hikayede trombositopeni yapabilecek hastaliklarin
semptom ve bulgulari sorgulanirken o6zellikle ilac
kullanimi unutulmamaldir. Ayrica aile 6ykiistintin
konjenital trombositopeni nedenleri i¢cin ipucu ola-
cagl unutulmamalidir. Trombositopenili hastada
sadece kanama olmayip, tam aksine heparine bagl
trombositopenide veya dissemine intravasktler
kanamada oldugu gibi tromboz klinigiyle de kar-
silasabiliriz.

Fizik muayenede altta yatan hastaliga bagh bul-
gularin disinda trombositopenin derinligine bagh
olarak petesi, purpura, burun kanamasi, dis eti
kanamalari, hemattiri, menoraji veya beyin kana-
mas1 saptandig1 gibi tromboza baghh bulgular da
saptanabilir.

Periferik yayma trombositopenili her hastada
yapilmas: gereken testlerin basinda gelmektedir.
Normalde buytk buyttmede her alanda 3-10 adet
trombosit gorultir. Bu testle hastada gercek anlam-
da bir trombositopeni olup olmadig: saptandig: gibi
trombositopeni yapan nedene bagli anormallikler
tespit edilebilir.

Pseudo(Yalanci) Trombositopeni

Gunumuizde trombosit sayimi tam otomatik kan
sayim araclari ile yapilmaktadir. Bu aletlerde EDTA
ile antikoagtile edilen kandaki eritrositler 2M tre ile
hemolize edilip, kalan trombositler optik sayici ile
sayilirlar. Oldukca duyarli ve dogru sonuclar ver-
mesine karsin % 0.1 - 0.2 oraninda yanlis sonuclar
vermektedir. Soguk aglutininleri, paraproteine-
miler, plateletlerin diyaliz membram gibi yabanci
yuzeylerle temas etmesi, dev plateletler, trombosit
satellitizmi, hiperlipemi, EDTA’ya bagl trombosit
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ktimelesmesi buna sebep olabilir. Bu durumu ekar-
te etmek icin parmaktan alinan periferik yaymanin
yapilmasi gerekir.

TROMBOSITOPENIN NEDENLERI

Patofizyolojik olarak trombositopeniler yapim
azligl, yikim artisi ve trombosit dagilimda bozukluk
(pooling) olarak siniflanabilir (Tablo 1). Yapim azh-
ginda kemik iliginde megakaryosit sayisi azalmig
olup, buna bagl olarak Uretimde azalma vardir.
Immtin trombositopenilerde platelet yikimina
neden olan 3 tip immunolojik reaksiyon vardir:
platelet ylizey antijenlerine kars: gelisen oto anti-
korlar, platelet Fc reseptorlerine immutin kompleks-
lerin baglanmasi ve platelet ylizeyinde kompleman
fiksasyonu sonucu platelet yikimi.

Bir etiolojik neden bircok farkli mekanizmalarla
trombositopeni yapabilir. Tablodan géruldugu gibi
trombositopeni yapan nedenlerin fazlalig nedeniyle
her hastaligi burada ayrintili bir bicimde anlatmak
yerine 6nemli Ozellikleriyle yer verilecektir.

Tablo 1. Trombositopenilerin Patofizyolojik Siniflandirmasi

Yapim Azhgi
Megakaryositlerin hipoplazisi ya da baskilanmasi
Kimyasal ve fiziksel ajanlar (alkol ve infeksiyon vb)
Aplastik anemi gibi primer kemik iligi hastaliklari
Miyeloftisiz (Iasemiler, metastaz, miyelofibrozis)
ineffektif trombopoiez
Megaloblastik anemi
Paroksismal noktiirnal hemoglobinuri
Miyelodisplazi
Kalitsal trombositopeniler
Wiskott-Aldrich sendromu
May-Hegglinn anomalisi
Yikim Artigi
immiinolojik
immiin trombositopeni
ilaglar (kinin, kinidin, heparin, sulfamidler, heparin..)
Sistemik otoimmiin hastaliklar (SLE, PAN..)
Lenfoproliferatif hastaliklar (KLL, lenfomalar) ve solid tiimarler,
infeksiyonlar
Transfiizyon sonrasi purpura
Kemik iligi nakli sonrasi
Nonimmiinolojik
Yaygin damar ici pihtilasma
Obstetrik komplikasyonlar
Kanser ve l6semiler
Kasabach-Merritt sendromu
infeksiyonlar
Trombotik trombositopenik purpura
Hemolitik Gremik sendrom
Diger
Masif transfiizyon
Ekstrakorperal dolasim
Platelet Dagilimda Bozulma (pooling)
Hipersplenizm
Hipotermik anestezi
Diger
Gestasyonel trombositopeni
Siklik trombositopeni
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idiopatik Trombositopenik Purpura

Idiopatik trombositopenik purpura (iTP), pla-
teletlere karsi oto antikorlarin gelismesi sonucu,
basta dalak olmak tizere plateletlerin fagosite edilip
yikilmasiyla karakterize otoimmuin bir hastaliktir.
Klinik olarak diger trombositopeni yapan neden-
lerden farklilik gosterir. Bu hastalikta temel neden
olusan antikorlarin trombositopeni yapmasidir.
Diger serilerde herhangi bir bozukluk saptanma-
maktadir. Fizik muayenede trombositopeniye bagh
kanamalarin disinda organomegali yoktur. Hasta-
ik tanisi esas olarak diger trombositopeni yapan
diger nedenlerin ekarte edilmesiyle konulmaktadir.
Cocukluk ve eriskin yasta gortlen tipleri klinik ola-
rak bir takim oOzellikler icermektedir. Genel olarak
cocukluklarda infeksiyonu takiben ani olarak orta-
ya cikar. Spontan remisyon sik olarak izlenir. Kro-
nik formu azdir. Erigkin tipinde ise baslangi¢ sinsi
olup, spontan remisyon seyrek ve kronik forma
doéntstm fazladir. Tam klinik olarak kondugu icin
anti platelet antikorlarin varhigimi gostermek gerekli
degildir. Kesin olmayan durumlarda bu antikorla-
rin varligini géstermek yararh olabilir. Yikima bagh
trombositopenilerden ayirmak icin asagidaki test-
ler Onerilebilir: ANA, anti-DNA, viral markirlar, fib-
ronojen, protrombin zamani, aPTT, fibrinojen yikim
Urlnleri, kan kaltird, serum protein elektroforez,
kemik iligi aspirasyon ve biyopsi, ultrasonografik
veya diger gériinttileyici yontemler.

Ilaglara Baghh Trombositopeniler

Bu hastalarda ilaclara bagh olarak olusan anti-
korlar trombositlerinin immutin olarak yikimina
neden olurlar. Bu ilaglarin basinda kinin, kinidin,
sulfamidler, fenitoin, metildopa, heparin ve dijital
gelmekle birlikte, potansiyel olarak kullanilan tim
ilaclarin trombositopeni yaptigi dustntlmelidir.
llaglara bagl trombositopeni genellikle ila¢ kul-
lanilmaya basladigindan ortalama 14 glin sonra
gelisebildigi gibi yillar sonrasinda ortaya cikabilir.
Tam diger trombositopeni yapan nedenlerin ekarte
edilmesi ve ila¢ kullanma hikayesi ile birlikte ilacin
kesilmesiyle birlikte trombositlerin ytkselmesi ile
konulur. Tedavide steroidler genellikle
ne karsin yaran tartismalidir. Majér kanamalarda
platelet transflizyonu, ytksek doz steroid ve int-
ravendz immunglobulin verilebilir. Heparine bagh
trombositopenide (HIT) iki tipte trombositopeni ile
karsilasilmaktadir. Non-immtin formunda klinik
olarak iyi seyirlidir. Bu tipte genellikle trombosit
sayis1 50 000/mm?® Uzerindedir. Trombositopeni
heparin basladiktan hemen sonra gelisebilmekte

verilmesi-
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heparin devam edilmesine ragmen trombositopeni
kaybolmaktadir. Bu durumun heparine bagh olarak
trombosit agregasyonuna bagl olarak ortaya ciktigi
ileri stirtilmektedir. Ikinci tipte ise klinik olarak daha
agir seyretmekte ve trombosit degerleri diger ilaclara
bagl trombositopeniler kadar dtistik degildir. Klinik
olarak trombositopeni heparin baslandiktan 5-8
glin sonra olusur ve asil major problem trombozdur.
Venoz trombozlar arteriyal trombozlara oranla daha
sik izlenir. Platelet faktor 4 ve heparin kompleksine
kars1 olusan antikorlar trombositleri aktive etmekte
ve tromboz olusuma bagh olarak trombositopeni
olusmaktadir. HIT tamisi icin yapilan testler zor
olup, tanidaki degerleri tartismalidir. Bu durumdan
sakinmak icin heparin alan hastalarin trombosit
sayimlar sik yapilmali ve kumadin es zamanh bas-
lanmasi1 6nerilmektedir. Trombosit sayimi1 50 000/
mm?® altina diisen ve tromboz klinigi olan hastalarda
heparin hemen kesilmelidir.

Infeksiyonla Birlikte Immiin
Trombositopeniler

Infeksiyoz hastaliklar trombositopeni yapan
hastaliklarin basinda gelmektedir. En sik olarak
viral enfeksiyonlar1 takiben gortlmekle birlikte
diger infeksiyéz hastaliklarinda gortilmektedir.
Immiuinolojik platelet yikiminin yaninda kemik ili-
ginden platelet tretilmesi de baskilanmaktadir.

Kansere ve Sistemik Otoimmiin Hastaliklara
Bagli Trombositopeniler

Kronik lenfositer 16semi, lenfoma ve sistemik
lupus eritemetazos gibi hastaliklarda da antikorlara
bagh olarak trombosit yikimi gériilebilir. Temel ola-
rak hastaligin tedavisiyle trombositopeni iyilesme-
siyle birlikte gerekli durumlarda immutinsupressive
tedavilerden de yararlanilmaktadir. Ayrica kemik
iliginin bu hastaliklar tarafindan infiltrasyonu da
neden olmaktadir.

Transfiizyon Sonras1 Purpura

Kan turtnlerinin transflizyonundan 5-15 gin
sonra gelisen akut ve derin trombositopeni ile
karakterize bir tablodur. Hastalarin cogunlugunu
bayanlar olusturmaktadir. Platelet yikimi, plate-
let spesifik antijenlere karsi olusan alloantikorlar
sonucu olmaktadir. Anti-HPA-la hastalarin %80
lzerinde saptanmaktadir.

Trombotik Trombositopenik Purpura

Trombotik trombositopenik purpura (TTP)
mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositope-
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ni, noérolojik bulgular, bébrek yetmezligi ve atesle
karakterize bir tablodur. von Willebrand faktérin
yuksek molektler agirlikhi multimerlerinin plaz-
mada birikmesi sonucu platelet agregasyonu olus-
maktadir. Bu durum ytksek molektler agirhikh
multimerlerin plazmada temizlenmesini saglayan
metalloproteasin eksikligine baghdir. Bu eksiklik
konjenital oldugu gibi oto antikorlarin bu enzi-
mi inhibisyonuyla da ortaya cikmaktadir. Ayrica
endothel dokudaki anormaliklerin ve komplement
sistemindeki bozukluklarin da rol oynayabilecegi
ileri strtlmustuar.

Hemolitik Uremik Sendrom

Hemolitik tiremik sendrom (HUS), asil olarak
cocukluk caginin bir hastaligi olmakla birlikte eris-
kinde de gorultir. TTP ve HUS sendrom arasinda
énemli benzerlikler vardir. Farkli olarak HUS’e
akut bobrek yetmezligi tabloya hakimdir ve kla-
sik olarak norolojik bulgu yoktur. Cocukluk cagi
HUSYin enterik infeksiyon epidemileriyle iliskili
olmasina karsin, eriskinde bdyle bir iligki saptan-
mamistir.Hastalarin cogunda dogum kontrol hapi
kullanimi, preeklampsi-eklampsi ve diger obstetrik
komplikasyonlari, HIV enfeksiyonu ve allojenik
kemik iligi naklinin hastahigin etiyolojisinde rol
oynadig1 gbzlenmistir. Kinin, tiklodipine, mitomisin
C ve sisplatin tedavisi sirasinda da HUS benzeri
tablolar ortaya ¢ikabilir.

Masif Transfiizyona Bagli Trombositopeni

Yirmi dort saat icinde onbes veya daha fazla
Unite kan alan hastalarda trombositopeni izlene-
bilir. Trombositopeni derecesi transflizyon sayisina
bagli olmakla birlikte splenik havuzdan salinan
trombositlere baglh olarak veya mikrovasktler ttike-
time baglh olarak ta degisebilir.

Yaygin Damarici Pihtilagsma ile Birlikte
Bulunan Trombositopeniler

Yaygin damarici pihtilasma sendromu cesitli
hastaliklarda gortilmektedir. Burada trombosito-
peninin asil nedeni koagulasyon sisteminin akti-
vasyonuna baglh olarak trombositlerin ttketimine
baglidir.

Megakaryositlerin Hipoplazisi veya
Baskilanmasi

Tek basimna pure magakaryositik aplazi veya
hipoplazi gértilmesi nadirdir. Genellikle diger seri-
lerin de tutuldugu aplastik anemi veya miyelodisp-
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lastik sendromda goérultir. Ayrica kemoterapi veya
radyoterapi alan hastalarda kemik iligi baskilan-
mast siklikla gértilmesiyle birlikte enfeksiyonlara,
ilaclara, alkol gibi kimyasal ajanlara bagl olarak
da gelisebilmektedir.

ineffektif Trombopoiez

VitaminB12 veya folik asit eksikligine bagh
megaloblastik anemilerde pansitopenili hastalarda
ciddi trombositopeni gortlebilir. Ayrica miyelodisp-
lastik hastaligin bir bulgusu da trombositopenidir.

Herediter Trombositopeniler

Cok az sayida hastada herediter trombositopeni
saptanmaktadir. Bu hastalarda ailenin diger birey-
lerinde de trombositopeninin gértilmesi ve trombo-
sitopeninin cocukluktan beri olmasi, cesitli tedavi-
lere cevap vermemesi ve periferik yaymalarda veya
otomatik aletlerle sayimlarda trombosit btyukltiga
degisken olan hastalarda herediter trombositope-
ni distntlmelidir. Genellikle otozomal dominant
gecis gosteren bu hastalikta orta dereceli bir trom-
bositopeni (30 000-100 000/mm?® vardir. Nadir
olarak ciddi kanamalara rastlanir.

Wiskott-Alderich Sendromu

Ciddi trombositopeniyle ve hemorajik semp-
tomlarla seyreden bu sendromda periferik yayma-
da kuictik trombositler goériilmektedir. Egzama ve
infeksiyona yatkinlik diger 6zellikleridir.

May-Hegglin Anomalisi

Otozomal dominant gecisle karakterize olan bu
anomalide orta derecede trombositopeni saptanir.
Periferik yaymada iri trombositler ve granulosit-
lerin sitoplazmasinda soluk mavi inkltzyonlar
(Dohle bodies) izlenir.

Bernard-Soulier Sendromu

Iri trombositlerle birlikte trombosit bozuklugu da
bulunmaktadir. Trombositopeni orta derecededir.

Fankoni Aplastik Anemi

Otozomal resesif gecis gosterir ve hastada kisa
boy, deride pigmentasyon, bas parmak veya radi-
us kemiklerinde hipoplazi, kardiak, santral sinir
sisteminde anormallikler saptanir. Losemi ve diger
kanserlerin birlikte gértilme riski artmaistir.

TAR Sendromu

Trombositopeni ile birlikte genellikle her iki
radius kemiginin dogumsal olarak yokluguyla
karakterizedir. Otozomal resesif gecislidir. Radi-
us kemiginin disinda ulnar, humerus ve ayak
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kemiklerinde de defekt saptanabilir. Hastalarin
1/3"ande konjenital kalp hastaligi gérulir. Trom-
bosit sayimlari genelde 15 000- 30 000/mm3 dir.
Megakaryositler sayica azalmistir. Eozinofil ve leu-
komoid reaksiyonu saptanabilir.

Platelet Dagilimindaki Bozulmaya Bagh
Trombositopeniler

Normalde trombositlerin 1/3'a dalakta tutul-
maktadir.Splenomegalili hastalarda bu oran %90’a
kadar cikabilmektedir. Splenomegali yapan nede-
ne bagh olarak ve dalak buyukluga ile korele bir
bicimde trombositopeni bulunmaktadir. Hipotermi
gecici olarak trombositopeniye neden olabilir. Muh-
temelen trombositlerin dalak veya diger organlara
sekestrasyonundan kaynaklanmaktadir.

Gestasyonel Trombositopeni

Genelde orta derecede bir trombositopeni olmak-
ta ve dnceki hamilelik donemleri hari¢c daha énceye
ait trombositopeni hikayesi yoktur. Ozellikle hami-
leligin sonuna dogru olusmakta ve hamilelik sonra-
s1 kaybolmaktadir. Fetal trombositopeni olmaz.

Siklik Trombositopeni

Nadir durum olup genelde genc¢ bayanlarda
gorulur. Patolojik olarak immun yikima veya Ure-
timdeki bozukluga bagh olabilir.
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