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Trombositozu Olan Cocuga Yaklasim

Approach to Children with Thrombocytosis
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0z

Trombosit sayisinin 450.000 mm3 iizerinde olmasi trombositoz olarak kabul edilir. Nedenlerine gore
sekonder ya da primer olarak gruplandirilir. Cocukluk c¢aginda genellikle trombositozun nedeni
sekonder nedenlerdir ve neden olan hastaligin kontrol altina alinmasi ile trombositoz geriler. Sekonder
trombositoz kendini sinirlayan bir durumdur. Nadiren ve 6zellikle altta yatan bir risk faktorii var ise
tromboemboliye neden olur. Myeloproliferatif hastaliklar icinde gruplandirilan primer trombositozlar

cocukluk caginda ¢ok nadirdir. Primer trombositozda tromboembolik olaylar en 6nemli mortalite ve

morbidite nedenidir. Primer trombositozlu hastalarin bir kismi1 kanama bulgulari ile gelebilir.
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SUMMARY

The platelet count above than 450.000 mma3 is defined as thrombocytosis. According to the underlying
causes, thrombocytosis is classified as primary (essential) or secondary (reactive) thrombocytosis. In
childhood, the most common causes of thrombocytosis are secondary reasons. Secondary thrombcytosis
is a self-limited disease. It resolves with under the control of underlying disorder. Secondary
trombocytosis usually does not result in tromboembolic event. If trombembolic complication occurs,
such cases have got additional risk factors. Primary trombocytosis is grouped under the
myeloproliferative disease and is exremely rare in childhood. Tromboembolic events in primary
trombocytosis are the most important causes of mortality and morbidity. Some cases with primary

thrombocytosis may present with bleeding symptoms.
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Giris:

Trombosit sayisinin 450.000 mm? iizerinde olmasi trombositoz olarak tanimlanir. Trombosit
yiiksekligine gore; 500.000-700.000 mm? aras1 hafif trombositoz, 700.000-900.000 mm? aras1 orta
trombositoz, 900.000-1.000.000 mm? aras1 agir trombositoz olarak adlandirilir. Trombosit sayisiin
1.000.000 mm?iizerinde olmas! ise ¢ok agir trombositoz olarak kabul edilir (1). Trombositoza yol agan
nedenlere gore sekonder ya da primer olarak gruplandirilir. Cocukluk ¢aginda primer trombositozlar
cok nadirdir (2).

Sekonder (Reaktif) Trombositoz: Sekonder trombositoz hematolojik ya da hematolojik olmayan
nedenlere bagl olarak trombosit tiretiminin uyarilmasi ile gelisir. Bu duruma yol agan nedenin kontrol
altina alinmasi ve tedavisi ile trombositoz geriler (3). Sekonder trombositozun sikligi eriskinlerde %88-
97 iken, ¢ocuklarda neredeyse %100°diir (4,5). Sekonder trombositoz hastanede yatan ¢ocuklarin %6-
15’inde gozlenmektedir (1,5). Cocukluk ¢aginda sekonder trombositoz, en sik ilk iki yasta goriiliir.
Yenidogan doneminde trombositoz siklig1 %36 olarak bildirilmis ve bunlarin ¢ogunun da diisiikk dogum
agirlikli ve/veya infeksiyonu olan bebekler oldugu belirtilmistir (5). Yenidogan doneminde, ¢ocukluk
ve erigkin dénemi ile kiyaslandiginda dolasimdaki trombopoetin (TPO) konsantrasyonunun daha yiiksek
oldugu ve megakaryosit onciillerinin dolasimdaki TPO’ya daha duyarli oldugu gosterilmistir . Fetal
stres, preeklampsi, infeksiyon gibi ek risk faktorleri, bu bebeklerde trombositoza neden olmaktadir (6,7).
Sekonder trombositoz goriilme sikligi 6-11 aylik donemde %13’e, 11-15 yas arasi doneminde de
giderek azalarak %0,6’ya diiser. Sekonder trombositozu olan g¢ocuklarda trombosit sayisinin
1.000.000mm?3den fazla olma siklig1 %0,5 ile %3 arasinda degismektedir (5).

Sekonder trombositoz nedenleri;

1. Akut ve kronik enfeksiyonlar: Sekonder trombositoz goriilme sikligi degisik yayimnlarda %36-78
arasinda Dbildirilmistir (4). En sik ist solunum yolu enfeksiyonu, azalan siklikla gastrointestinal
enfeksiyonlar ve tiriner sistem enfeksiyonlari neden olur (8). Enflamasyona bagli salinan sitokinler ve
akut faz reaktanlar1 ile trombosit sayisi arasinda korelasyon vardir. Ancak yapilan ¢alismalarda
trombositozun, mortalite iizerine etkisi gosterilememistir (9). Enfeksiyon ve enflamasyon sirasinda
salinan sitokinler, 6zellikle de Interlokin-6 (IL-6) megakaryositleri uyararak trombosit iiretimini uyarir.
IL-6 hem direkt megakaryositleri uyararak hem de karacigerden TPO iiretimini arttirarak dolayli olarak
trombosit tretimini arttirir (10,11). Akut enfeksiyonlar disinda kronik enfeksiyonlar; tiiberkiiloz,

hepatitler, osteomyelit de sekonder trombositoz nedeni olarak akilda tutulmalidir (12).

2.0toimmiin hastaliklar: Sekonder trombositozun %4-11’inde neden olarak bildirilmektedir. Juvenil
romatoid artrit, inflamatur barsak hastaliklari, sarkoidoz, Kawasaki, akut romatizmal ates gibi otoimmiin
hastaliklarda gozlenir. Yine bu hastaliklarda aktivasyon belirtegleri ile dolasimdaki TPO diizeyi arasinda
korelasyon oldugu gosterilmistir (13,14).
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3.Hematolojik hastaliklar: Sekonder trombositozun %6-12’sinde neden hematolojik hastaliklar
olabilir (15). Demir eksikligi, kronik hemolitik anemiler &zellikle de talasemi sendromlari, akut
hemorajiler ve trombositopeninin toparlama doneminde trombositoz goriilebilir (12). Sekonder
trombositoz nedenleri arasinda %4-6 olguda altta yatan neden demir eksikligi iken, demir eksikligi olan
olgularin 1/3 gibi biiyiik kisminda trombositoz anemiye eslik edebilir ve demir tedavisi ile normal
siirlara geriler. Demir eksikligine bagli trombositoz daha ¢ok infant déoneminde gériillmektedir (15).
Demir eksikliginde trombositozun nedeni tam olarak anlasilamamustir. In vitro olarak eritropoetinin
(EPO) direkt olarak trombopoietin ile etkilesimi gosterilememis olsa da, rekombinant EPO uygulanan
saglikli kisilerde ve bobrek hastalarinda degisik derecelerde trombositoz oldugu bildirilmektedir (16).
Biiylik bir olasilikla demir eksikliginde artan EPO’nun TPO reseptérlerini (c-mpl) uyarmasi

trombositoza neden olmaktadir (17).

4.Maligniteler: TPO benzeri bir madde salgilayarak trombositoza neden olabilirler. Bu grup

maligniteler arasinda hepatoblastom, hepatoselliiler karsinom, lenfoma, néroblastom yer alir (18,19).

5.Cerrahi, travma ve yamik sonrasi: Doku hasar1 sonrasi salinan sitokinler trombosit liretimini

arttirirlar (1,5).

6. Ilaglar: Kortikosteroidler, adrenalin, vinka alkalodileri, siklosporin, imipenem ve meropenem gibi
karbapenemler, penisilamin ve mikonazol trombositoza neden olabilen ilaglar arasinda bildirilmistir
(12,20). Ayrica; intrauterin donemde metadon, hidantoin, antipsikotikler ve zidovudine ile karsilasan
bebeklerde de trombositoz goriilebilir. Normalde trombositopeni yapabilen bu ilaglarla intauterin
karsilagilir ise, fetusdaki TPO diizeyinin arttig1 ve dogumdan sonra bu ilaglarin etkisi ortadan kalkinca

hizla trombosit sayisinin arttig1 digiiniilmektedir (21).

Bunlarin diginda viicuttaki total trombosit sayisinin normal oldugu ancak, kan sayiminda trombositoz

goriilen durumlar vardir (12).

Relatif Trombositozlar: Normal sartlarda trombositlerin 1/3 ii dalakta tutulur. Cerrahi, fonksiyonel ya
da dogustan asplenide viicuttaki trombosit kitlesi normal iken dalakta sekestrasyon olmadigindan
trombosit say1si yliksek olarak dl¢iiliir. Epinefrin etkisi: Epinefrin dalakta gbllenmis olan trombositlerin

dolasima salinimina neden olur

Yalanc1 Trombositozlar: Trombosit sayisi normal iken, kan sayim makinelerinin trombosit olarak
degerlendirdigi; mikrosferler, eritrosit-l1okosit parcaciklari, bakteriler nedeni ile trombosit sayisi

yanlislikla yiiksek olarak sayilir. Periferik yayma degerlendirmesi ile trombosit sayis1 dogrulanir.
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Sekonder Trombositozda Komplikasyonlar: Sekonder trombositoz kendini sinirlayan bir durumdur
ve tromboemboli goriilmesi ¢ok nadirdir. Eriskinlerde yapilan bir ¢alismada sekonder trombositozda,
tromboemboli sikligr %1,6 olarak bildirilmistir (4). Bu olgularda genellikle tromboz vendz sistemde
olusmakta ve tromboz riskini arttiran bagka nedenler de bulunmaktadir (22). Talasemilerde splenektomi
sonras1 goriilen trombositozda; talaseminin kendisine bagli kardiyomyopati, portal hipertansiyon,
diyabet, hepatopati ya da protein-C ya da antitrombin eksikligi gibi ek risk faktorleri var ise
tromboemboli goriilebilir (23).  Bu risk faktorleri agisindan hastanin  splenektomi  Oncesi
degerlendirilmesi 6nemlidir. Ayrica yenidogan doneminde trombositoza eslik eden santral venoz katater
kullanim1 ve/veya septisemi, kardiyak anomaliler, intrauterin gelisme geriligi, diyabetik anne bebegi,

annede fosfolipid antikor sendromu tromboemeboli riskini arttirabilir (24).

Sekonder Trombositozda Tedavi: Trombosit sayis1 1.000.000 mm? iizerinde olan olgularda bile
profilaktik tedavi onerilmez. Ancak ilave risk faktorii ya da tekrarlayan tromboemboli dykiisii var ise
antikoagiilan ya da antiagregan tedaviler onerilir. Temel tedavi yaklagimi trombositoza yol agan nedenin

kontrol altina alinmasidir (3).

Primer (Esansiyel) Trombositoz: Reaktif trombositoza neden olan etkenler dislandiktan sonra, primer
trombositoz nedenleri arastirilmalidir. Esansiyel trombositoz sikligi ¢ocuklarda yilda 1/10.000.000 dir.
Cocuklarda esansiyel trombositoz sikligi, erigkinlerdeki goriilme sikliginin 60°da biridir (2). Esansiyel
trombositoz; ana hematopatolojinin kontrolsiiz trombosit iiretimi oldugu kronik myeloproliferatif bir
hastaliktir. Bu gruptaki diger hastaliklar; Polistemia vera (PV), kronik myelositer 16semi (KML), primer
myelofibrozisdir (PMF). PV, PMF ve esansiyel trombositoz, Philadelphia kromozomu (Ph) negatif
myeloproliferatif hastaliklar olarak adlandirilir (25). Diinya saglik orgiitiiniin 2007 de giincelledigi
esansiyel trombositemi kriterlerine gore hastalarin asagida belirtilen 4 major kriterin hepsini karsilamasi

gerekir (Tablo 1) (26).

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitiine Gére Esansiyel Trombositeminin Major Tan1 Kriterleri

1. Trombosit sayisinin >450.000 mm? olmasi

2. Kemik iligi biyopsisinde biiyiik ve matiir morfolojili megakaryositlerin artis1, ancak eritroid ya da
myelositer seride sola kayma olmamasi

3. Diinya saglik orgiitii kriterlerine gére KML, PV, PMF, MDS (myelodisplastik sendrom) ve diger
myeloid neoplazilerin olmamast

4. JAK2V617F, MPL W515L/K veya diger klonal belirteclerin varligi, eger bunlar yoksa demir

eksikligi veya diger reaktif trombositoz nedenlerinin olmamasi
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Esansiyel trombositozun tanisi diger nedenlerin dislanmasi ile konulur. KML’li olgularin yaklasik
yarisinda tani aninda trombositoz goriiliir. Genellikle bu olgularda 16kositoz vardir. Ancak kii¢iik bir
kisminda 16kositoz yok ya da hafiftir. Bu nedenle hastalarin esansiyel trombositoz olarak

adlandirilmadan énce BCR-ABL1 (Ph kromozomu) agisindan taranmasi gereklidir (27).

JAK2V617F mutasyonu PV’l1 hastalarin %95’inde goriilirken, PMF ve esansiyel trombositozdaki
siklig1 %50-60"dir (28,29). Esansiyel trombositozda goriilen diger bir gen %3-5 sikliginda bildirilen
MPL gen mutasyonudur (MPL W515L/K). Bu mutasyon PMF de %5-10 sikliginda bulunurken, PV
daha nadirdir (30,31). Benzer mutasyonlarin farkli hastaliklara sebep olmasi gen-doz hipotezi ile
aciklanmaya calisilmaktadir. Yiiksek mutant JAK2V617F; PV ve PMF’e sebep olurken, diisiik diizeyde
esansiyel trombositoza neden oldugu gosterilmistir (25). Esansiyel trombositozlu hastalar kendi iginde
degerlendirildiginde; JAK2V617F mutasyonu olan hastalar daha yiiksek hemoglobin degeri, daha sik
kasinti yakinmasi, daha erken sitorediiktif tedavi ihtiyaci ve daha yiiksek myelofibrozis siklig1 olan
hastalardir (32). MPL gen mutasyonuna sahip hastalar ise; daha diisiik hemoglobin degeri, daha yiiksek
trombosit sayisina sahiptirler (33).

On yillik izlemde esansiyel trombositozu olan hastalarda myelofibrozis gelisme siklig1 %4-8 dir (25,34).
Esansiyel trombositozda nadiren 16semiye dontisiim goriliir (34). Ancak sitorediiktif tedavi verilen
hastalarda 16semiye doniisiim oran1 daha yiiksektir (35). Bu nedenle tedavi verilecek hastalar dikkatle
secilmeli ve daha uzun yasam beklentisi olan ¢ocuklarda o6zellikle dikkat edilmelidir. Bu nedenle
tedaviden istenen; losemiye donisiim riskini arttirmadan, kanama ya da tromboembolik

komplikasyonlarin 6nlenmesi olmalidir.

Ailesel Trombositoz: Siklikla otozomal resesif kalitilir. %25 olguda TPO geninde mutasyon
gosterilmigtir. Ailesel trombositozda splenomegali daha nadirdir, trombositoz daha diisiiktiir ve kanama

ya da tromboembolik olaylar nadiren goriiliir (36).

Primer trombositozu, sekonder trombositozdan ayiran en dnemli 6zellikler Tablo 1I’de ayrintili

olarak verilmistir.
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Tablo 2. Cocukluk Caginda Primer ve Sekonder Trombositozun Ozellikleri (37)

Esansiyel Trombositoz

Sekonder Trombositoz

Goriilme Yasi

Siklikla 11 yag*

Siklikla <2 yas

Yillik insidansi

1/1.000.000

>600/1.000.000

Trombositozun siiresi

Aylar, yillar, kalict

Glinler, haftalar ya da aylar,

sikliginda artis

gegici
Splenomegali Siklikla vardir Nadiren
Ates Yok Siklikla
Kanama bozuklugu ya da | Monoklonalde sik Oldukga nadir
tromboz Ailesel formlarda nadir
Sik Gorllen Laboratuar | Kanama zamani uzamis, PT ve | von Willebrand Faktor,
Bulgulart APTT %20 olguda uzun, | fibrinojen, CRP, proinflamatuar
antifosfoliopid antikor | sitokinlerde artis

Trombosit Sayisi

Siklikla>1.000.000 mm?

Siklikla<800.000 mm3

Trombosit Morfolojisi

Biiyiik veya kiiciik, dismorfik**

Biiyiik, ancak normal morfoloji

ifadelenmesinde azalma,
Bazi ailesel tiplerde ; tpo ya da

c-mpl geninde mutasyon

Trombosit fonksiyonu Anormal Normal

Kemik iligi Anormal  morfoloji*** ile | Normal morfoloji ile birlikte
birlikte artmis megakaryositler | artmis megakaryositler

Patogenez Hemapoetik veya | TPO diretiminde artis ve ya
megakaryopoetik  Onciillerde | 6zellikle IL-6 gibi
klonal bozukluk, c-mpl | megakaryopoetik biiytime

faktorlerinin artisi

*bu yas sadece ¢cocuk olgular i¢in gegerlidir.
**dev formlar, konglomeratlar, megakaryosit fragmanlari, hipograniilasyon, azalmis psédopod ya da alfa graniil

azligin iceren yapisal anormallikler

***Hiperdiploid ¢ekirdekli dev megakaryositler

Primer Trombositozda Komplikasyonlar: Tromboembolik olaylar en 6nemli mortalite ve morbidite

nedenidir. Esansiyel trombositozda arteriyal tromboz, vendz trombozdan daha sik goriiliir. Trombosit

sayist ile trombotik komplikasyonlar arasinda iliski yoktur (38).

1. Mikrovaskiiler trombotik komplikasyonlar: Bu grupta bas agrisi, senkop, gogiis agrisi,

akrosiyanoz, gorsel bozukluklar bulunur (39). Bu bulgular reaktif trombositozda kesinlikle bulunmaz.

Altta yatan patogenez niteliksel trombosit anormallikleridir ve bunlara bagli vazomotor semptomlardir

(40).
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2.Makrovaskiiler trombotik komplikasyonlar: Tanida tromboz sikligi %10-25 arasindadir. En sik
inme ya da gegici iskemik atak goriliir. Takiben koroner ya da diger periferal damarlar etkilenir (41,42).
Splenik ven ve serebral siniis trombozu gibi nadir alanlarda trombozlar goriilebilir (43). Ileri yas (>65
yas), yiksek 16kosit sayisi ve aktive graniilositler, yliksek hematokrit nedeniyle artmis vizkozite, daha
once tromboz 6ykiisii ve diyabet, hipertansiyon, sigara i¢imi gibi diger risk faktorlerinin bulunmasi

tromboz riskini arttirir (44).

3.Kanama: %20 olguda kanama bulgular1 olabilir (36). Ozellikle ¢ok yiiksek trombosit sayis1 olan
hastalarda goriiliir (>2.000.000 mm?®). Siklikla mukokutanéz kanamalar goriiliir. Tek neden anormal

trombositler degildir. Artmis trombosit sayisina bagl edinsel von Willebrand hastaligi da goriiliir (45).

Yetmis bes esansiyel trombozu olan ¢ocuk hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada; hastalarin yaklagik
yarisinda ailesel trombositoz oldugu, ortanca tani yasinin 11 oldugu, olgularin 2/3’iinde tani aninda
trombosit sayisiin 1.000.000 mm?® fazla oldugu, %30 olguda tanida ya da daha sonraki donemde
tromboembolik olay ya da kanama oldugu, izlemde baslangigta semptomu olmayan %20 hastada
tromboembolik olay ya da kanama gelistigi, yine tanida hastalarin yaklasik yarisinda splenomegali
oldugu, uzun dénem izlemlerinde hastalarin %5’inde diger myloproliferatif hastaliklara doniisiim

oldugu, %10 hastanin ise hematolojik komplikasyonlar nedeniyle kaybedildigi bildirilmistir (36).

Primer Trombositozda Tedavi: Eger trombosit sayist 1.500.000 mm?® altinda ve kanama ya da
tromboembolik bir olay yok ise tedavi 6nerilmez (46). Ancak tromboz ya da kanama i¢in yiiksek riski
olan hastalarda hidroksiiire baglanabilir. Hidroksiiire, tiim yaslarda trombotik komplikasyonlar1 belirgin
olarak azaltan, oldukga etkili esansiyel trombositozda ilk secenek ilactir (47). Ozellikle ¢ocuklarda ve
geng eriskinlerde uzun dénem kullaniminda 16semiye doniisiimden g¢ekinilmektedir. Ancak yapilan
biiyiik ¢alismalarda uzun donem hidroksitire kullaniminin, orak hiicreli ¢ocuklarda ve primer

trombositozlu geng erigkinlerde 16semi yada sekonder malignite riskini arttirmadigi gosterilmistir (48).

Hidroksiiirenin etkili olmadigi ya da kullanilamadigi hastalarda anagralid baslanabilir.
Anagralid, megakaryosit maturasyonunu etkileyerek trombosit iiretimini azaltan alternatif bir ilagtir.
Losemiye doniisiim tizerine etkisi bilinmemektedir (36,49). Yapilan ¢alismalarda uzun dénem izlemde;
geng hastalarda ilacin iyi tolare edilmesine ragmen, komplikasyonlarin hala yiiksek siklikta gorildigii

( %20 olguda tromboz ve %20 olguda kanama) bildirilmistir (49).

Diisiik doz asetil salisilik asit, tekrarlayan trombotik komplikasyonlar1 olan hastalarda trombosit
agregasyonunu azaltmak igin kullanilabilir. Ozellikle mikrovaskiiler komplikasyonlarin tedavisinde
etkilidir (39). Eriskinlerde belirgin bir kontrendikasyon yok ise diisiik riskli hastalarda tek bagina ya da
yiiksek riskli hastalarda sitorediiktif tedaviye ek olarak kullamilmakla birlikte, 6zellikle 12 yas alti

cocuklarda Reye sendromu riski nedeniyle kagiilmaktadir. Daha &nce bildirilen trombosit sayisin
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azaltan diger tedaviler; busulfan, dipiridamol, radyoaktif fosfor gibi, olgu sunumlari seklindedir ve
giiniimiizde 6nerilmemektedir. Interferon alfa eriskinlerde yiiksek riskli gebeliklerde ya da gebelik
beklentisi olan hastalarda kullanilmakta olup, ¢ocuklarda ciddi yan etkileri nedeniyle
kullanilmamaktadir (25). Ciddi akut trombotik ya da hemorajik komplikasyonu olan ve trombosit aferezi
uygulanan erigkin hastalar bildirilmekle birlikte, etkinligini kanitlayan randomize ¢aligmalar yoktur

(50).
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