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Trombositler hemostazin ilk agsamasi olan trombosit tikaci olusumunda dnemli hiicresel komponenttir. Trombositlerin sayica azal-
masi veya fonksiyonlarinda defekt olmasi kanamaya egilimin en 6nemli nedenidir. Trombositopenilerde tipik kanama bulgulari deri
ve miikéz membranlarda petesi, purpura, ekimoz, hematiiri, menoraji ve gastrointestinal hemoraji olarak ortaya gikar. intrakraniyal
hemoraji nadiren olusur. Purpura veya ekimoz genellikle alt ekstremitelerin 6n yiiziinde ve kemiklerin deriye yakin oldugu bélgeler-
de (kostalar, skapula, omuzlar, bacaklar ve pubik alan) gdzlenir. Petesiler, subkonjunktivada, yanak mukozasinda, yumusak damak-
ta ve deride olabilir. Daha ciddi kanamalar burun, dis etleri, mukozalar, gastrointestinal sistem veya bébreklerden olabilir. Hemate-
mez, melena ve menoraji ise sik goriilmez.

Trombositlerin karakteristik 6zellikleri sunlardir:

* Hacim: 1-4 ym (genc trombositler daha biiyiiktiir)

e Ortalama trombosit hacmi (OTH): 8.9 + 1.5 pm?

e Sayi: 150.000-400.000/mm?®

e Viicuttaki dagilimi, 1/3'li dalakta, 2/3'li dolasimda olmak {izere bulunur.
e Yasam siiresi: 7-10 giin civarindadir.

Trombositopeninin en sik nedeni otoantikor, ilag iligkili antikor veya alloantikorun neden oldugu immiin aracili trombosit yikimidir. Trom-
bosit biiyiikligiine gore trombositopeni nedenleri Tablo 1'de, fizyopatolojiye gdre trombositopeni nedenleri Tablo 2'de gdsterilmistir.

Trombosit hacmine gore trombosit hastaliklar agagidaki sekilde siniflandirilir; (Tablo 1)

Cocukluk ¢caginda trombositopenilerin patofizyolojik siniflandirmasi asagidaki sekilde yapilmistir; (Tablo 2)

Trombositopenilerde Laboratuvar Yaklasim

1. Trombosit sayisi: Kesin olarak 150.000/mm¥iin altindadir. Yaygin kanmalari olan hastalarda siklikla 20.000/mm®{in altindadir. Kan
sayiminda OTH’ne bakilmalidir (Normali: 8,9+1,5um?). (Tablo 1'de trombosit hacmine gére trombosit hastaliklari verilmistir.)

2. Gerek goriildiigiinde kanama zamani ve pihti retraksiyonu testleri

3. Periferik kan yaymasi: Periferik kan yaymasina bakilarak psédotrombositopeni ve dev trombositlerin varligi incelenmeli, diger
hematolojik bulgularla birlikte degerlendirilmelidir. Trombositopeni disinda aktif enfeksiyon varsa nétrofil, lenfosit veya atipik lenfo-
sit sayisinda artis olabilir. Anemi kanamasi olan hastalarda saptanabilir.

4, Kemik iligi yaymasi: Kemik iligi degerlend|r|lme3| birlikte klinik bulgularin uyumlulugu durumunda ve diger sekonder trombosi-
topeni nedenleri dislandiysa tanisal énemi olur. Kemik iliginin degerlendirilmesinin amaci diger hematolojik nedenleri (Ornegin lose-
mi) ortadan kaldirmaktir.

5. Kemik iligi biyopsisi: Kemik iligi aspirasyonuna ek olarak drnekleme hatalarini 6nlemek ve azalmis megakaryosit sayisini deger-
lendirmek icin yapilabilir.

6. Asagidaki testler klinik yonden gerekliyse yapilmaldir;

e Antiniikleer antikor (ANA) ve anti-ds DNA

* Kan grubu ve Coombs testi

e PZ, APTZ, fibrinojen ve fibrin yikim {iriinleri

* Karaciger fonksiyon testleri, BUN ve kreatinin

» Monospot testi ve/veya Epstein Barr viriis (EBV), HIV (Insan immiin yetmezlik viriisii) ve parvoviriis serolojisi

* Ayrica ikincil (sekonder) trombositopeni nedenleri diglanmalidir.

Tablo 1.

A- Makrotrombositler ile karakterize hastaliklar (OTH artar)
ITP veya trombosit hacmini artiran diger durumlar (YDIP vb)
Bernard-Soulier sendromu
May Hegglin anomalisi ve diger MYH-9 iligkili hastaliklar
isvigre peyniri (Swiss cheese) trombosit sendromu
Montreal trombosit sendromu
Gri trombosit sendromu
Bazi mukopolisakkaridozlar

B- Normal trombosit hacmi ile karakterize (OTH normal)

Kemik iliginde hiposelliilariteye veya malign hiicre infiltrasyonuna neden olan hastaliklar

C- Mikrotrombositler ile karakterize hastaliklar (OTH azalir)
Wiskott-Aldrich sendromu
TAR sendromu
Bazi trombosit depo hastaliklari
Demir eksikligi anemisi

OTH- ortalama trombosit hacmi, (MPV)- normal, 8.9+1.5 um?, ITP- idiopatik trombositopenik purpura; YDIP- yaygin damar ici pihtilasmasi; MYH-9- kas disi myosin agir zincir 9 geni;
TAR- Radyus yoklugu ile birlikte trombositopeni.
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Tablo 2.

I-Artmis trombosit yikimi (kemik iliginde normal veya artmis megakaryositler-megakaryositik trombositopeni)
A.  immiin trombositopeniler
1. idiopatik
a. Immiin (idiopatik) trombositopenik purpura
2.Sekonder nedenler;
b. Enfeksiyon nedenli (Viral-HIV, CMV, EBV, sugicedgi, kizamik, kizamikgik, kabakulak, bogmaca, hepatit, parvoviriis B19; bakteriyal-
tiiberkiiloz, tifo)
c. llaglara bagh trombositopeniler (Bakiniz Tablo 3)
Transflizyon sonrasi purpura
Otoimmiin hemolitik anemi (Evans sendromu)
Sistemik lupus eritematozus
Hipertiroidizm
Lenfoproliferatif hastaliklar
. Neonatal immiin trombositopeniler
a. Neonatal otoimmiin trombositopeniler
b. Neonatal alloimmiin trombositopeniler
c. Eritroblastozis fetalis-Rh uygunsuzlugu
B. Immiin olmayan trombositopeniler
1. Trombositlerin tiiketiimesine bagli olan trombositopeniler
a. Mikroanijiyopatik hemolitik anemi: HUS, TTP, KHT (K&k hiicre transplantasyonu iligkili) mikroanjiyopati
b. Yaygin damar ici pihtilasmasi
c. Viriis iligkili hemafagositik sendrom
d. Kasabach-Merritt sendromu (dev hemanjiyom)
e. Siyanotik kalp hastaliklarn
2. Trombositlerin yikimina bagli olan trombositopeniler
a. ilaglar (ristosetin, protamin siilfat, bleomisin)
b. Enfeksiyonlar
c.Kardiyak kdkenli nedenler (protez kalp kapakgiklari, kalp i¢i defektlerin diizeltiimesi ile ilgili operasyonlar, sol ventrikiil ¢ikis yolu obs-
triiksiyonu)
d. Malign hipertansiyon
Il. Trombosit dagilimindaki sorunlar nedeniyle olusan trombositopeniler
A.  Hipersplenizm (portal hipertansiyon, Gaucher hastaligi, siyanotik kalp hastaligi, neoplazm, enfeksiyon)
B.  Hipotermi
lll. Azalmis trombosit yapimi-trombopoez azligi (kemik iliginde megakaryosit azligi veya yoklugu-amekaryositik trombositopeni)
B.  Hipoplazi veya megakaryositlerin siipresyonu
1. llaglar (klorotiazidler, 8strojenik hormonlar, etanol, tolbutamid)
2. Yapisal
a. Radyus yoklugu ile birlikte trombositopeni (TAR sendromu)
b. Konjenital amegakaryositik trombositopeni
c. Amegakaryositik trombositopeni ve radio-ulnar sinostoz
d. Trombositopeni ve corpus callosum agenezisi sendromu
e. Paris-Trousseau sendromu
f. Rubella sendromu
g. Trizomi 13,18
3. Inefektif (etkin olmayan) trombopoez
a. Megaloblastik anemi
b Agir demir eksikligi anemisi
c. Bazi familyal trombositopeniler
d. Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri
4. Kontrol mekanizmasi bozukluklari
a. Trombopoetin eksikligi
b. Tidal trombosit disgenezisi
c
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. Dongiisel trombositopeniler
. Metabolik hastaliklarr
. Metilmalonik asidemi
b. Ketotik glisinemi
c. Holokarboksilaz sentetaz eksikligi
d. Izovalerik asidemi
e. Idiopatik hiperglisinemi
f. Hipotroidili anneden dogan infantlar
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. Kalitsal trombosit hastaliklari; Bu hastaliklarda kemik iliginde megakaryositler normal ya da artmis olarak saptanir.
a. Bernard-Soulier sendromu
b. May Hegglin anomalisi ve diger MYH-9 geni ilikili hastaliklar;
-Sebastian sendromu
-Epstein sendromu
-Fechtner sendromu
-Alport sendromu
c. Wiskott-Aldrich sendromu
d. X'e bagh gegen trombositopeni
7. Edinsel aplastik trombositopeniler
a. Idiyopatik
b. llag nedenli (Doza bagl: antineoplastik ajanlar; bezen, organik ve inorganik arsenik, Mesantoin, Tridione, antitiroid ilaglar,
antidiyabetikler, antihistaminikler, fenilbutazon, insektisitler, altin bilesikleri; idiosenkrazi nedenli: kloramfenikol)
c. Radyasyon nedenli
d. Viral enfeksiyonlar (Hepatit viriisleri, HIV, EBV)
B. Kemik iligini infiltre eden durumlar
1. lyi huylu infiltratif hastaliklar
a. Osteopetrozis
b. Depo hastaliklar
2. Kétli huylu infiltratif hastaliklar
a. Primer kemik iligi kokenliler; Losemiler, myelofibrozis, Langerhans hiicreli histiositozis, histiositik mediiller retikiilozis
b. Sekonder; lenfomalar, ndroblastoma, diger solid tlimér metastazlar
IV. Psddotrombositopeni
A. Kan transflizyonuna bagli trombositlerin aktivasyonu
B. Megatrombositlerin sayllamamasi
C. EDTA nedeniyle trombositlerin in vitro agliitinasyonu
D. Trombosit glikoprotein reseptdrlerine baglanan monoklonal antikorlar (abciximab, eptifibatide, tirofiban)

ikincil (sekonder) Trombositopeniler

Trombositopeni idiyopatik veya bilinen nedenlere ikincil gelismis olabilir. Ikincil nedenle gelisen grup megakaryosit sayisinin normal
olmasi, artmasi, azalmasi veya hi¢ megakaryosit olmadigi alt gruplara ayrilabilir (Tablo 2).

insan Immiin Yetmezlik Viriisiine (HIV) Bagh Trombositopeni

Trombositopeni HIV-1 enfeksiyonunun géreceli olarak sik komplikasyonudur. Seropozitif olgularin %3-8'inde, edinsel immiin yetmez-
lik sendromu (AIDS) gelismis olgularin %30-45'inde trombositopeni gdzlenir. Trombositopeni HIV enfeksiyonunun baslangic evresinin tek
belirtisi olabilir ve immiinolojik nedenli olusur (HIV-ITP). Buna karsin ileri evre HIV-1 enfeksiyonu (AIDS) olan hastalarda viriisiin dogru-
dan kemik iligini siiprese etmesiyle anemi, lokopeni ve trombositopeni goriiliir. Hastaligin seyrinde trombositopeniye katkida bulunan di-
ger faktorler firsatci enfeksiyonlardir (Ornegin; Pneumocytosis carinii pnémonisi, Mycobacterium avium, cytomegalovirus enfeksiyonla-
n), myelosiipressif ilaglar, kronik YDIP ve agir malniitrisyondur.

Otoimmiin Hastaliklarda Trombositopeni

Trombositopeni siklikla otoimmniin hastalaliklar ile baglantilidir:

1. Sistemik lupus eritematozus (SLE): SLElu hastalarin %15-25'de trombositlerin periferik yikimi sonucunda trombositopeni olusur.

2. Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (OLPS): Bu sendrom biiyiik lenfadenopati, hepatosplenomegali, hipergamaglobulinemi ve
iTP'yide iceren otoimmiin sitopeni ile karakterizedir. Patogenezde FAS'In ve lenfosit apopitozunu kontrol eden diger genlerin kalitsal de-
fektleri bulunur.

3. Antifosfolipid antikor sendromu: Antifosfolipid antikorlar trombosit aktivasyonunu artirirlar. Bu hastalarda tekrarlayan arteriyal ve
vendz trombozlar vardir.

4. Evans sendromu: Bu sendromu otoimmiin hemolitik anemi, trombositopeni ve/veya nétropeni olusturur. Hastalar steroid, IViG
veya splenektomiye iyi yanit vermezler.

5. Diger otoimmiin nedenler: Hodgkin hastaligi, non-Hodgkin lenfoma, jiivenil romatoid artrit, dermatomyozit, Graves hastaligi, Hashi-
moto tiroiditi, myastenia gravis, inflamatuar barsak hastaligi, sarkoidoz ve protein kaybettiren enteropati otoimmiin trombositopeni ile ilis-
kili olabilir.

Heparine Bagh Trombositopeni

Heparine bagli trombositopeni (HIT) trombosit sayisinin 150.000/mm®nin altina diismesi veya 6ncesinde trombositopenisi bulunan ol-
gularda trombosit sayisinda %50 diisiis olmasi olarak tanimlanir. HIT platelet faktdr 4 iligkili heparine karsi gelismis otoantikorlar yoluyla
ortaya ¢ikar. Bu antikor trombosit ylizeyinde bulunan ve trombosit aktivasyonuna yol agan Fc reseptdriine baglanir. HIT daha 6nce he-
parin almamis hastada heparin baslanmasindan 5 veya daha fazla giin sonrasinda gelisir. Oncesinde heparin kullanilmis hastalarda 48
saat icinde olusabilir. HIT diisiiniildigiinde heparin kullanimi hemen durdurulmalidir. Alternatif antikoagiilan tedaviye gecilmelidir.

ilaca Bagh Trombositopeni

llaglar kemik iligi siipresyonu ve trombosit yikiminda artis sonucunda trombositopeni olusturabilir. Kemik iligi incelemesi ilaglarin tok-
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sik slipresyonu (megakaryosit yetersizligi veya yoklugu) ve ilaca bagh periferal trombosit yikimi (megakaryosit sayisinin normal veya art-
mig olmasi) arasinda ayrima yardimei olur. Kemik iligi siipresyonu yapan ilaglar;

llaglar doza baglh kemik iligi siipresyonu yapan ilaglar (Ornegin sitotoksik ilaglar 6-merkaptopiirin, metotreksat, siklofosfamid) ve
idiyosenkrazik etki gésterenler (Ornegin kloramfenikol) olarak siniflandirilabilir. Trombosit yikim artisina neden olan ilaglar;

Trombosit yikimindaki artis IgG Fab bélgesinin ilag kompleksine (veya ilag metabolitine) ve trombosit membran bilesenine (GP Ib/IX veya
GP lIb/Illa) baglanmasiyla baslar. IgG molekiiliiniin Fc bdlgesi retikiilloendotelyal sistem fagositlerinde bulunan Fc reseptdrlerine baglanmak-
tadir. Trombositopeni genellikle bu hastalarda ilaca baglandiktan 1-2 hafta sonra aniden baslar ve agir diizeydedir. llacin kesilmesini izleyen
birkag giin i¢inde trombosit sayisi artmaya baslar. Tani icin klinik olarak kugkulanilmasi gereklidir. in vitro testlerin hassasiyeti diigiiktiir.

Tablo 3 kanitlanmig ve olasi ilaca bagh antikor yoluyla immiin trombositopeni yapan ilaglar géstermektedir.

Mikroanjiopatik Hemolitik Anemi

Trombositopeni mikroanjiopatik hemolitik aneminin tipik bir bilesenidir. Bu durumlardan bir kismi YDIP ile iligkilidir.

Yaygin Damar ci Pihtilasmasi

Trombositopeni YDIP iligkili olarak purpura fulminans, agir sepsis ve dev hemanjiyom gibi sendrom seklindedir. Atipik trombositopeni-
si olan bir olguda YDIP'na bagh trombositopeniyi diglamak igin PT, PTT, fibrinojen ve fibrin yikim diriinlerine bakilmalidir.

Hemolitik Uremik Sendrom

Hemolitik tiremik sendrom (HUS) siit cocugu ve kiigiik cocuklarda (6 ay-5 yas arasi) akut hemolitik anemi, trombositopeni ve bébrek
yetmezligi seklinde ortaya gikar. )

Shigella toksini iireten Escherichia coli 0157:H7 ve Shigella dysenteriae tip I, HUS ve trombotik trombositopenik purpuranin (TTP) patoge-
nezi ile iligkilidir. Shigella toksini dogrudan trombositlerde kiimelesme olusturan ve endotelyal hiicrelerde tromboza egilimi arttiran lokal etkiye
sahiptir. Trombosit tiiketiminde artis trombosit aktivasyonunun genellesmesi sonucunda olabilir. Trombosit agregatlar kii¢iik damarlarda do-
lagan ertirositleri pargalayan ve mikroanjiopatik hemolitik anemiye neden olan tuzak olustururlar.

Laboratuvar bulgularinda sunlar bulunur; Trombositopeni, mikroanjiopatik hemolitik anemi, Von Willebrand faktér biiyiik monomerle-
rinin azalmasi (in vivo trombosit agregasyon siirecinde harcanma), bazi hastalarin immiinglobulinlerinde azalma, bazi hastalarda pros-
taglandin 12'de azalma saptanir.

Trombotik Trombesitopenik Purpura

TTP (Moschowitz sendromu) nadir bir ¢oklu sistem hastaligidir. Akut (edinsel) veya kronik (kalitsal) olabilir. Altta yatan hastaliga ikincil
de gelisebilir. Tahmini yillik insidansi 1.000.000°da 1-4'diir. Kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir (3:2). Cocuklarda da gdriilmesine karsin
30-40yas arasl insidansi doruk diizeydedir. TTP bakteriyel veya viral enfeksiyonlar, gebelik, otoimmiin hastaliklar, malignensi, kdk hiicre nak-
li veya ilaglara (tiklopidin, klopidogrel, kinin, mitomisin C, siklosporin ve takrolimus) ikincil gelisebilir.

Sistemik tutulumun spektrumu hastadan hastaya ve hastaligin siirecine gére degisir ve akut, kronik veya tekrarlayan tipte olabilir.

Tablo 3. ilag nedenli veya ilaca bagl antikor yapimiyla iliskili immiin trombositopeniye neden olan ilaglar

Anti-inflamatuarlar Antikonviilzan, sedatif ve antidepresanlar H2-antagonisleri
Asetaminofen Amitriptilin Simetidin
Asetilsalisilik asit Karbamazepin Ranitidin
Diklofenak Desipramin Sinkona alkaloidleri
ibuprofen Diazepam Kinidin
indometasin Dokzepin Kinin
Meklofenamat Haloperidol Digerleri
Mefenamik asit imipramin Antazolin
Naproksen Lityum Klorfeniramin
Oksifenbutazon Mianserin Klorpropamid
Fenilbutazon Fenitoin Danazol
Piroksikam Valproik asit Desferoksamin
Sodyum-p-amino salisilik asit Kardiyak ve antihipertansif ilaclar Dietilstilbestrol
Siilfasalazin Asetazolamid Etretinat
Sulindak Amiadaron Glibenclamide
Tolmetin Alprenolol Altin tuzlari

Antibiyotikler Kaptopril Heparin
Antitliberkiilozlar Klorotiazid interferon-o.
Etambutol Klortalidon Iyotlu kontrast maddeleri
isoniazid Digoksin izotretinoin
Para-aminosalisilik asit (PAS) Digitoksin Minoksidil
Rifampin Furosemid Levamizol
Streptomisin Hidroklorotiazid Lidokain
Penisilinler o—metildopa Morfin
Ampisilin Oksiprenolol Papaverin
Metisilin Prokainamid Tiklopidin
Penisilin Spironolakton Gida
Mezlosilin Tamoksifen Fasiilye tiirleri
Piperasilin




Siyanotik Konjenital Kalp Hastah
Trombositopeni agir konjenital kalp hastaligi bulunan olgularda siklikla goriiliir. Genellikle hematokrit diizeyi %65 den yiiksek ve arte-

riyel oksijen satiirasyonu %65'den disiiktiir. Bu durum yiiksek hematokrit diizeyi varliginda trombositlerin kiigiik damarlara marjinasyo-
nu nedeniyle meydana gelir. Trombositopeni bazi olgularda 10-25 giinliik aralar ile dongiisel olarak gdriilebilir. Siyanotik konjenital kalp
hastaliginda normal trombosit sayisina kargin uzamis kanama zamani saptanabilir. Bunun nedeni trombosit agregasyonunun adenozin di-
fosfat (ADP), norepinefrin ve kollajen yoluyla yetersiz olmasidir. Bu yetersizlik hipoksinin agirligi ile korelasyon gdsterir. Hasta ¢ocuklar-
da diizeltici ameliyat sirasinda hafif diizeyde kanama gézlenir. Ameliyat basarili olursa trombosit sayisi normale déner.

Hipersplenizm
Splenomegaliye neden olan durumlarda trombositopeni trombositlerin bilyiimiis dalakta destriiksiyonu ve sekestrasyonu sonucunda

meydana gelir. Genellikle nétropeni ve anemide eslik eder. Kemik iliginde ¢cok sayida megakaryosit goriiliir. Hipersplenizm nedeni ne olur-
sa olsun splenomegali bulunan hastalarda olusur.
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